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OZET

Kedilerde Dogal infeksiydz Peritonitis Enfeksiyonunda Akciger Lezyonlar:

Uzerine Patolojik incelemeler

Bu c¢alismanin amaci kedilerin infeksiyoz peritonitis enfeksiyonunda akciger
lezyonlarinin detayli bir sekilde incelenerek yangi sirasinda bolgedeki hiicresel yanit
tipleri ve sitokin etkilerinin karsilastirmali olarak degerlendirilmesidir. Bu ¢alismanin
materyali Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali arsivindeki FIP tanisi konulmus 20’si ¢alisma ve 5’1 kontrol grubu
(Akcigerde herhangi bir patolojiye rastlanilmamig) olmak tiizere 25 kedinin
dokularina ait parafin bloklardan olustuturuldu. Parafin bloklar 4 pum kalinliginda
kesilerek normal ve poly-I-lysinli lamlar {izerine alind1. Normal lamlar {izerine alinan
kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyandi ve hastaligin mikroskobik lezyonlari
belirlendi. Poly-1-lysinli lamlara alinan dokular ise ayr1 bir sekilde Anti-Mause Anti-
Feline Coronavirus Monoclonal Antibody, Anti-TNFo Antibody, Anti-1L-1-B
Antibody, IL6 Antibody, Anti-CD3 Antibody ve Anti-CD20 Antibody streptavidin-
biotin peroksidaz yontemi ile standart ticari kit (Ultravision Detection System Anti-
Polyvalent, HRP) kullanilarak immunohistokimyasal yontem uygulandi. Boyanan
kesitler 151k mikroskobunda incelenerek, lezyonlu bdlgelerin mikrofotograflar
cekilip kaydedildi. Vakalarin tek tek fotograflari incelenerek skorlama yapildi ve
tablo haline getirildi. Her bir sitokin i¢in farkli tablo olusturuldu ve karsilagtirmalar
yapildi. Sonug olarak siddetli vakalarda IL-1 IL-6 TNFa salinimlarimin yiiksek
oldugu T lenfositlerin (CD3) sayica azaldigi buna karsin B lenfositlerin (CD20)
sayica artti@1 tespit edilmistir. Buna gore virlisiin T lenfositleri yikimlayarak T
lenfosit savunmasini inhibe ettigi ve makrofajlar icinde replike olan viriisiin
tekrarlanan ataklarla B lenfosit proliferasyonunu arttirdigi gézlemlenmistir. Bununla
birlikte olusan hasarin viriisiin direkt etkisinden ziyade B lenfosit aracili immun
yanit1 sonucu antijen-antikor komplekslerine karst olusan asir1 sitokin salinimlari ile
alakali oldugu belirlendi. Bu o0zelligi yoniiyle insanlarda goriilen Covid-19
hastaligina benzerliklerin olmas1 ve Covid-19 ile FIP’in olusum mekanizmasi, teshis

ve tadavisinde rol model olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Akciger, FIP, Histopatoloji, Kedi
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ABSTRACT

Pathological Investigations On Lung Lesions In Natural Infectious Peritonitis
Infection In Cats

The aim of this study is to examine the lung lesions in infectious peritonitis infection
of cats in detail and to evaluate the cellular response types and cytokine effects in the
region during inflammation comparatively. The material of this study was composed
of paraffin blocks belonging to the tissues of 25 cats, 20 of which were diagnosed
with FIP, and 5 of which were in the control group (no pathology was found in the
lung) in the archive of Burdur Mehmet Akif Ersoy University, Faculty of Veterinary
Medicine, Department of Pathology. Paraffin blocks were cut at a thickness of 4 um
and placed on normal and poly-I-lysine slides. Sections taken on normal slides were
stained with Hematoxylin-Eosin and microscopic lesions of the disease were
determined. Tissues taken on slides with poly-1-lysine were separately Anti-Mause
Anti-Feline Coronavirus Monoclonal Antibody, Anti-TNFo Antibody, Anti-IL-1-p
Antibody, IL6 Antibody, Anti-CD3 Antibody and Anti-CD20 Antibody streptavidin-
Biotin peroxidase method and immunohistochemical method were applied using
standard commercial kit (Ultravision Detection System Anti-Polyvalent, HRP). The
stained sections were examined under a light microscope, and microphotographs of
the lesioned areas were taken and recorded. Photographs of the cases were examined
one by one, scoring was done and tabulated. A different table was created for each
cytokine and comparisons were made. As a result, in severe cases, it was determined
that T lymphocytes (CD3) with high IL-1 IL-6 TNFa oscillations decreased in
number, whereas B lymphocytes (CD20) increased in number. Accordingly, it was
observed that the virus inhibited T lymphocyte defense by destroying T
lymphocytes, and the virus replicating in macrophages increased B lymphocyte
proliferation with repeated attacks. However, it was determined that the damage was
related to excessive cytokine releases against antigen-antibody complexes as a result
of B lymphocyte-mediated immune response rather than the direct effect of the virus.
With this feature, it is thought that there are similarities to the Covid-19 disease seen
in humans and that it can be a role model in the formation mechanism, diagnosis and
treatment of Covid-19 and FIP.

Keywords: Cat, FIP, Histopathology, Lung
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1. GIRIS

Kedi enfeksiydz peritonitisi (FIP); diinya ¢apinda biiyiik bir yayilim gdsteren,
feline koronavirtsun (FCoV) sebep oldugu 6liimciil bir hastalik olarak tanimlanmistir
(Hartmann, 2005; Myrrha ve ark., 2011).

Tiim diinyadaki kedi 6liimlerinin hemen hemen %20’s1 bu hastalik sonucunda
olugsmaktadir. FCoV’un virlilent ve mutant bir form olusturmasindan kaynakli
hastalilk meydana gelir (Pedersen, 2009). FIP, kedilerde kronik, progresif ve
genellikle élimcul seyreder (Olsen, 1993). FCoV, kedi enterik koronaviriis (FECV)
ve kedi enfeksiydz peritonitis virlis (FIPV) olmak Uzere iki biyolojik tipte gorilur
(Vogel ve ark., 2010). Evcil ve vahsi kedilerde yaygin ve sindirim kanalinda bulunan
apotojen formu olarak bilinen (FECV), organizmay1 diger antijenlere kars1 duyarl
hale getirmektedir. Hastaligin insidensinin artmasi ve yeni tanisal tekniklerin
gelismesine paralel olarak koronavirlislarin hizli adaptasyon ve mutasyon
kabiliyetleri dogrultusunda FECV’tan mutasyonla olustugu 6ne siiriilen 6liimciil bir

enfeksiyona neden olan FIPV tanimlanmistir (de Groot ve ark., 1987).

Enfeksiyon bircok organda lezyonlara sebep olur. Bunlar fibrindz-
granilomat6z serozitis, granilomatdz-nekrotik flebitis, periflebitis ve birgcok organda
olusan graniilomatdz yangisal lezyonlar olarak tanimlanabilir. Karakteristik olarak
fibrinli serozitis ve damarlarda vaskiilitis goriiliir. FIPV ile enfekte olmus kedilerin
yas, immunite, stres faktorlerine bagli olarak; kuru ve yas formlar1 sekillenir
(Hayashi ve ark., 1977).

Hastaligin etiyoloji, epidemiyoloji, patogenez, teshis ve tedavisinde uzun
yillardir farkli alanlarda degisik disiplinlerde c¢aligmalar yapilmasina ragmen
giniimiizde yeterli derecede basariya ulasilamamistir. Tedavide uygulanan
yontemlerin  basarisizlifi  ¢ogunlukla hastaligin  patogenezisinin tam olarak
anlasilmamasi sonucu tedavide etkili bir yontem gelistirilememesidir. Bu nedenle
hastaligin lezyonlar1 ile bu lezyonlar sirasinda viicudun verdigi yanitlarin detayli
olarak irdelenmesi hastaligin anlasilmast ve yeni tedavi yOntemlerinin
gelistirilmesinde  6nemli  katkilar saglayacaktir. Ozellikle hastaligin  farkli

formlarindaki hiicresel yanitin tipi, siddeti ve lokalizasyonlariyla yangida bu hiicreler



tarafindan sagilanan sitokinlerin belirlenmesi, yogunlugu ve birbirleri ile arasindaki
iligkilerin detayli bigimde incelenmesi hastaligin patogenez, tedavi ve prognozunda

aciklanamayan bir¢cok konuyu aydinlatacaktir.

Bu calismanin amaci FIP enfeksiyonunda akciger lezyonlarinin detayli bir
sekilde incelenerek yangi sirasinda bolgedeki hiicresel yanit tipleri ve sitokin
etkilerinin karsilagtirmali olarak degerlendirilmesidir. Bununla birlikte hastaliga
sebep olan mutant koronaviriis enfeksiyonu hakkinda elde edilen bilgilerin hali
hazirda tiim diinyay1 etkisi altina alan SARS CoV2 (Covid-19) hastaligina rol model

olabileceginden insan ve hayvan sagligina faydali olunabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Etiyoloji

Coranaviridae ailesindeki virtsler, genellikle gastrointestinal ve solunum
sistemini etkiler (Ward, 1970). CoV familyasindaki viriisler birbirleri ile yakin iligkili
olmakla beraber benzer konakgilar arasinda bulasma egilimindedirler (Christian ve
Scotti, 1994; Masters, 2006). CoV familyasindaki virtisler genellikle geng hayvanlari
enfekte ederler (Pedersen ve ark., 1981). CoV’un hayvanlardan insanlara mutasyon
yoluyla gecmesi ve insanlarda hastalik yapma potansiyelinin olmasi bu viriise bakis

acisini etkilemistir (Masters, 2006; Woo ve ark., 2009).

FIP, ilk kez 1963 yilinda Holzworth tarafindan tanimlanmistir (Holzworth,
1963). Wolfe ve Griesemer FIP hastalig1 etkeninin bir viriis olabilecegini ileri
stirmislerdir (Wolfe ve Griesemer, 1966). Zook ve arkadaslari deneysel olarak
enfekte olan ve klinik belirtileri tasiyan kedilerin dokularindan viriis partikiillerini
saptayabilmelerine ragmen viriisli tanimlayamamislardir (Zook ve ark., 1968). Ward,
FIP viriisiiniin coronaviridae ailesi ile benzerlik i¢inde oldugunu 6ne stirmiis ve FIPV
olarak tanimlamistir (Ward, 1970). Montali ve Strandberg, FIP enfeksiyonun
grantlomat6z (kuru) ve efliziv (yas) olarak iki farkli formunun oldugunu ileri
stirmislerdir (Montali ve Strandberg, 1972). FIPV’un, kdpek ve domuzlarin
koronaviriislart ile genetik acidan benzerlik oldugu 6ne siiriilmiistiir (Pedersen ve
ark., 1978). Sahada yapilmis ¢alismalar1 temel alarak yapilan bir arastirmada, FIP’in
ortaya ¢ikmasinin olasi nedenleri belirtilmistir (Pedersen, 1995). Arastirmada; domuz
ve kopeklerde etkinligini bilinen CoV’nin ¢esitli mutasyonlar sonucu enterik
FCoV’ye, bunun da mutasyon gegirerek virulent FIPV’ye doniisme potansiyelinin
oldugu vurgulanmistir. Kedilerin gilinlimiize kadar artarak devam eden pet hayvani
olarak bakimi ve barinaklarda bulundurulma orani bu viriislarin ¢apraz mutasyonuna
zemin hazirlamistir. Ayrica saglikli goriinen kedilerin disgkilart ile viriisii sagmasi ve
stres etkenlerinden kaynakli ¢ok sayida enfekte kedinin varligi diisiintilmektedir
(Hartmann, 2005; Pedersen, 1995; Pedersen, 2014).

Kedi koronavirtsleri (FCoV) Nidovirales takiminin Coronaviridae ailesinde

bulunmaktadir ve Alphacoronaviriis cinsinin Alphacoronaviriis-1 turine aittirler



(Gonzales ve ark., 2003). Koranaviriisler, Nidovirales takimindaki en biiyiik viriis
grubudur (Jaimes ve Whittaker, 2018). Koranavirlsler, en az 4-5 grupta

siniflandirilabilir (Anderson ve Tong, 2010).

FCoV’lerin yapisinda niikleokapsid ve dis zarf bulunur. Bu iki yap1 viriisiin
ribonukleik asit (RNA) genomunu stabilize eder ve korur (Licitra ve ark., 2014;
Pedersen, 2009). Dis zarfin icinde 29 kilobaz (kb) uzunlugundaki RNA genomunu
koruyan helikal simetrik nukleokapsid bulunur (Kipar ve Meli, 2014). FCoV ve
Coronavirinae alt ailesindeki tiim viriisler 1s1, formaldehit, lipit ¢6ziictiler, ultraviyole
(UV) 1sinlari, non-iyojenik deterjanlara duyarlidir. CoV’ler kiiresel goriiniimli ve
boyutlar1 80-120 nanometre (nm) arasindadir. Koronaviriis adinin verilmesinin
nedeni ise ta¢ sekline benzemesine sebep olan 12-24 nm uzunlugundaki sivri yiizey
cikintilaridir. Nidovirales takimindaki tiim viriisler zarfli ve pozitif iplikgikli RNA
virsleridir (Barcena ve ark., 2009; Fehr ve Perlman, 2015; Thiel, 2007). FCoV, 4
adet yapisal proteinden; spike (S), zarf (E), membran (M), niikleokapsid (N) ve 7 adet
yapisal olmayan proteinden; 1a, 1b, 3a, 3b, 3¢, 7a ve 7b olugsmustur (Dye ve Siddell,
2005; Pedersen, 2009).

CoV’lerin zarf yapisinin temel unsuru olan S yapisal proteini, FCoV’un
patogenezinde 6nemli rol oynamasindan dolayr 6n plana ¢ikmaktadir (Belouzard ve
ark., 2012; Bosch ve ark.,, 2003). Viral zarfta S peplomerleri 12-24 nm
uzunlugundadir ve sivri uglar seklinde dizilim gosterir (Dye ve Siddell, 2005). S
proteininin yuksek oranda glikozilasyonundan kaynakli viriis noétralizasyonunda,
enfeksiyon aninda nétralizan antikorlarin temel indiikleyecisi olmasi bakimindan
onemli bir protein oldugu distinilmiistir (Spaan ve ark., 1988). Konak hcrenin
membranina tutunan ve sinif [ viral fiizyon protein 6zelliklerini barindiran bu protein,
viris-konak hiicre etkilesimde ana viral regiilator olarak kabul edilmistir (Belouzard
ve ark., 2012; Bosch ve ark., 2003). S proteininde, reseptor baglanmasindan sorumlu
N-terminal alani denilen S1 ve fiizyondan sorumlu C-terminal alani denilen S2
bolgeleri mevcuttur (Dye ve Siddell, 2007). S1 zarf disindaki tag¢ yapilarin kiiresel
kisimlarinda bulunur ve viriisiin, hedef olan hiicrenin spesifik reseptoriine
baglanmasini saglar (Lai ve ark., 2007). CoV’lerin farkli tiyeleri ve suslari arasinda
S1 proteininin uzunlugu ve niikleotit dizilimlerinde farkliliklar oldugu belirlenmistir.

Bunun sebebinin ise mutasyonlar, viriisler arasindaki rekombinasyonlar ve viriis-



konak etkilesimindeki giiclii seleksiyonlardan kaynakli oldugu ileri siiriilmiistiir. S2
alt bolgelerinin S1’e oranla dizilim agisindan daha stabil oldugu goériilmiistiir (Holmes
ve Lai, 1996).

FCoV’un zarf yapisina katilan ve hastalifin patogenezinde onemli bir rol
oynayan diger unsurlar; E ve M proteinleri ile konake1 hiicre endoplazmik retikulum-
golgi aracili bolgelerden olusan ¢ift katmanli lipit tabakalaridir (de Haan ve ark.,
1998; Escors ve ark., 2001; Narayanan ve Makino, 2001).

M proteini, viriiste en ¢ok bulunan yapisal protein olmakla birlikte ii¢
transmembran alan1 bulunan 25-30 kilodalton (kDa) agirligi olan yapisal bir
proteindir (Armstrong ve ark.,, 1984). M proteininde blyuk bir C-terminal
endodomaini ve kigluk bir N-terminal ektodomaini bulunur. Ektodomain viris
icerisinde fazla olmasina ragmen M proteininin antijenik ozelliklerini sinirlar
(Neuman ve ark., 2011; Olsen, 1993). M proteini golgi aygitinda bulunur ve
glikozilasyon burada gergeklesir (de Haan ve ark., 1998; Niemann ve ark., 1984).
Golgi cisimciginde gergeklesen glikozilasyon, proteine antijenik 6zellik kazandirir ve
virionun hiicreye baglanmasinda 6nemlidir. Bu nedenle M proteinler, virionlarin
konak hiicrelerde ¢cogalmasi ve yeni kusaklarin olugsmasinda 6nemli bir role sahiptir
(de Haan ve ark., 2003; Wissink ve ark., 2004). N ve M proteinleri kendi aralarinda
sirayla ve belirli bir diizen icerisine hareket ederler. Once N protein konak genomik
RNA’ya baglanir ve bir kompleks olustuturur. N protein-genomik RNA kompleks
olustuktan sonra M proteini bu olusumla birlikte, endoplazmik retikulum-golgi
cisimcigi aracili bolimde (ERGIC) viriislerin olusumunu basatirlar (Escors ve ark.,
2001; Narayanan ve Makino, 2001).

E proteini, M ve S proteininden daha az miktarda ve daha kicuk (8-12 kDa)
tip III membran proteinidir. M proteinde oldugu gibi viral zarfin ¢esitli boliimlerine
yerlesmistir (Masters ve Perlman, 2013). Bu proteinde N-terminal ektodomain ve C-
terminal endodomain bolgeleri kesfedilmistir. Bu bolgelerde ise iyon kanali aktivitesi
vardir. E proteini, viriisiin toplanmasmi ve salinmasini kolaylagtirmistir. Ayni
zamandan E protein bulundurmayan viriisler her zaman 6ldiiriicii olmamistir. SARS-
CoV ile ilgili bir ¢alismada E proteinin mutasyona ugramasi veya par¢alanmasi

farelerde daha az klinik belirtiler olusturdugunu gostermistir. Bu ¢alisma {izerine E



proteininin patogenezde 6nemli bir yeri oldugu goriilmiistir (DeDiego ve ark., 2007;
Kipar ve Meli, 2014). SARS-CoV ile ilgili yapilan farkli ¢alismada ise viral
membrandaki E iyon degisim kanalinin viral patogenezle iligkili oldugu one
stirilmistiir (Nieto-Torres ve ark., 2014). Virionlarin gelisiminde ve birlesmesinde E

proteininin dnemli bir rol oynadigina vurgu yapilmistir (Baudoux ve ark., 1998).

N proteinlerinin molekiiler agirligi yaklasik olarak 50 kDa’dur. Viral
transkripsiyonda onemli bir rolii oldugu belirtilmistir. Viral RNA ile esnek ve helikal
niikleokapsidi olustururlar (Hohdatsu ve ark., 2003; Olsen, 1993). N-terminal bolgesi
ve C-terminal bolgesine sahip olan RNA’y1 in vitro baglayabilen bir proteindir
(Molenkamp ve Spaan, 1997). N protein orta bolgesinden RNA’ya baglidir (Holmes
ve Lai, 1996). N proteini RNA replikasyon komplekslerin olusumunu ve viriis
partikiillerinin birlestirilmesini kolaylastirmada dnemli rol oynamaktadir (Lai ve ark.,
2007). Yapilan as1 ¢calismalarindan N proteininin hiicre aracili bagisiklikta etkin rolii
oldugu goézlemlenmis ve olasi ¢alismalarda goz 6nlinde bulundurulmasi gerektigi

goriilmistiir (Hohdatsu ve ark., 1998).

Virusun geri kalan aksesuar proteinlerinde ise 3a, 3b, 3c, 7a ve 7b kodlamada;
la ve 1b replike olmasinda yardimci olmaktadir (Brierley ve ark., 1989). Simdiye
kadar bu proteinlerin spesifik ozellikleri tam olarak agiklanamamustir. Fakat 3c
proteininin viral replikasyon i¢in gerekli oldugu bir¢ok calismada goriilmiistiir. 3a ve
3b proteinlerinin ise alphacoronavirus-1 alt ailesinde iyi korundugu gériilmiistiir. Bu
proteinlerin yapisal olarak hidrofobik bélimleri olmadig: varsayildig: igin islevlerini
sitoplazmada yerine getirdikleri diisiiniilmektedir (Chang ve ark., 2010; Haijema ve
ark., 2007; Oostra ve ark., 2006; Pedersen ve ark., 2009). Yapilan ¢aligmalarda
enterik FCoV’un replikasyon olmasi i¢in 3¢ proteininin hasar gérmemis olmasi
gerekmektedir (Chang ve ark., 2010). Bir barinakta aym1 zamanda diliminde
hastaliktan etkilelen yavru kedilerde 3c proteinindeki mutasyonlarn farklilik
gosterebilcegi beliritilmistir. Bundan dolay1 3¢ proteinindeki fonksiyon kaybi etkenin
viriilens kazanmasimi onemli Olglide etkilemektedir (Pedersen, 2009). 7a ve 7b
proteinlerinin FCoV hastaligina karst olusan immun yanitta rol oynadigina isaret
edilmistir (Dedeurwaerder ve ark., 2013). Ayrica 7b proteininin dogal yollarla
enfekte olmus kedilerde antikor reaksinyonlarini indiikledigi belirtilmistir (Kennedy
ve ark., 2008).



RNA replikasyonlarinda, yiiksek hata oranlarinin olmasindan kaynakl
genotip bakimindan farkli gruplar ortaya ¢ikmaktadir (Denison ve ark., 2011).
CoV’lerin hemen hemen her replikasyonunda RNA’da mutasyon olmaktadir. Bu
genetik cesitlilik, popiilasyon i¢inde bulunan farkli varyant virlisler arasindaki
etkilelsimler sebebi ile hastalik patogenezine katki sagladigi belirtilmistir (Vignuzzi
ve ark., 2006). Ayn1 grupta yer alan birbirleriyle yakindan iliskili CoV suslarinin
beraberinde meydana getirdikleri hastaliklar sirasinda homolog RNA birlesimleri,
viriisler arasi etkilesim ve tiirler aras1 aktarim ile hastalik patogenezini etkiler. In vitro
calismalarda, kedi aminopeptidaz N’in alpha coronaviriis-1 alt turleri (FCoV, CCoV,
TGEV) ve insan koronaviris HCV-229E gibi yakin iligkili viriisler tarafindan

reseptor olarak kullanabilecegi belirtilmistir (Tresnan ve ark., 1996).

S proteininin viriis ndtralize edici antikor tepkisi ve amino asit sekanslari
sonucunda FCoV’ler, serotip I ve serotip II olarak iki gruba ayrilmislardir (Kipar ve
Meli, 2014; Pedersen ve ark., 2012; Shiba ve ark., 2007). S proteinindeki antijenik
farklar her serotipin genetik kokenine dayanir. Serotip I tamamen FCoV’den
tiiremesiyle birlikte orijinal ve predominant bir tiptir. FCoV’un serotip I reseptorii
bilinmemekle beraber bu serotipin suslari klinik olarak daha fazla hastalik tablosu
olusturur. Bu yuizden epidemiyolojik olarak biiyiik 6nem tasir (Benetka ve ark., 2004;
Pedersen, 2009). Serotip II viriisleri serotip 1 virlislerine gore daha az yayginlik
gosterir. Serotip Il virusler genetik koken olarak hem hiicre kulturlerinde hem in vivo
hem de in vitro kosullarda en az iki farkli CoV arasindaki rekombinasyonlardan sonra
olusmustur. Baska bir ¢alismada ise FCoV serotip II'nin, FCoV serotip I ve CCoV’un
rekombinasyonu sonucu ortaya ¢iktigi one siiriilmistiir (Herrewegh ve ark., 1998).
FCoV serotip | ve FCoV serotip II, FIP’e sebep olabilir. Fakat yapilan ¢alismalarda
serotip I’in kedi popiilasyonunda ¢ok fazla oldugu ve yaygmligiin %98’e ulastigini
gostermektedir. Serotip | daha yuksek antikor titreleri ve klinik belirtileri olmasindan
kaynakli FIP ile daha iliskili oldugu soylenmistir (Kummrow ve ark., 2005).
Serotipler iizerinde yapilan sekans c¢alismalarinda; S proteini yoniinden TGEV ve
CCoV’un niikleotid sekanslarina serotip I’in %46 oraninda, serotip II’nin ise %81-91

oraninda benzerlik oldugu goriilmiistiir (Motokawa ve ark., 1995).

FCoV’ler, FECV ve FIPV olarak iki farkli patotipe (biyotip) ayrilirlar. Bu iki
biyotip biribirinden farkli patogenez gosterir. FECV, cok yaygin ve genellikle klinik



belirti gostermeden seyrederken yaban hayatindaki prevalans %90 oranina kadar
ulasmistir. FIPV ve FECV serolojik veya morfolojik olarak biribirinden ayirt
edilemez (Pedersen ve ark., 1984; Pedersen, 2009; Shiba ve ark., 2007). FECV’un
gecmiste sadece intestinal epitelyumunda enfekte oldugu diistiniilmiistiir. FIPV un ise
monosit/makrofaj hedefli bulasma ve ¢ogalmasindan kaynakli ayrilmislardir. Fakat
yapilan son c¢alismalar FECV’un monositlerde replike olup enfekte edebildigini
bagirsaklardan da monosit aracilifiyla viremi yoluyla yayildigini gostermistir (Gunn-
Moore ve ark., 1998; Kipar ve Meli 2014; Porter ve ark., 2014). FECV asemptomatik
olarak seyrederken FIPV oliimciil olarak kabul edilen FIP hastaligina neden
olmaktadir. FIPV’un FECV’e oranla daha ciddi bir virulent olmasminin sebebi
hakkindaki en 6nemli hipotez, FIPV un monosit ve makrofajlara kars1 gii¢lii tropizm
gostermesidir (Licitra ve ark., 2013; Pedersen ve ark., 1984; Pedersen, 2009).
FIPV’un FECV’una kars1 yiiksek virtilensinin olmasinin diisiiniilen ana sebebi; bir
dokuda simirh olarak o bolgedeki hiicreleri enfekte etmesinin yerine sistemik hareket
ederek organizmanin tiimiine dagilabilen monosit/makrofaj hiicrelerinde enfekte
olmasidir (Kipar ve ark., 2001; Meli ve ark., 2004). Viriis ve konakg1 etkilesimindeki
olusan viral tropizm degisiklikler; reseptorlere, biyokimyasal kosullara ve duyarl

hiicreye erisim faktorlerine baglidirlar (Hartmann, 2010; Pedersen ve ark., 1981b).

2.2. Epizootiyoloji

FIP, hemen hemen tiim diinyadaki kedi popiilasyonlarinda daha ¢ok gencg ve
bagisiklik sistemi baskilanmis hayvanalarda goriiliir. Prevalans, farkli kedi
popiilasyonlar1 arasinda biiyiik degiskenlik gosterir (Pedersen, 2009). FCoV’ler
kedilerin yogun oldugu ortamlarda %90 bireysel yasayan kedilerde ise %50 oraninda
goriilmektedir. Mutant olarak goriilme orani ise hemen hemen %5 civarlarindadir
(Weiss, 1998). Genis kedi ortamlarinda veya barmaklarda virlis sagilimin fazla

olmasindan kaynakli risk ortamini yaratir (Foley ve ark., 1997).

Hastalik; afrika aslani, dag aslani, leopar, jaguar, vasak gibi vahsi kedigillerde
de ortaya ¢ikabilir (Fowler, 1978). Ayrica Ragdoll, Birman, Bengal, Abyssinian,
Himalayan, Rex gibi irklarin FIP hastaligina diger kedilerden daha duyarli olduklar
gorilmisken; Burmese, Exotic Shorthair, Manx, Persian, Russian Blue ve Siyam

irklarinda duyarl irklar kadar risk goriillmemistir (Foley ve Pedersen, 1996; Kiss ve



ark., 2000; Pesteanu-Somogyi ve ark., 2006). Enfeksiyon daha sik olarak geng (6 ay-
2 yil), saf 1tk ve kisirlagtirllmamis erkek kedilerde goriilmektedir (Foley ve Pedersen
1996; Rohrbach ve ark., 2001). FIP hastaliginin olusmasinda hayvanin yasi, genetik
faktorler, baska bir hastaligin bulunmasi, FCoV antikorlari, hiicresel immun cevap,

stres ve fiziksel kondisyonun énemli bir rolii oldugu belirtilmistir (Can-Sahna ve ark.,
2007).

FIP, panlokopeni ve list solunum yolarin1 etkileyen viral enfeksiyonlarla
birkikte kedi olumlerinin en 6nemli nedenlerinden biridir (Pedersen, 2009). FIP
hastaliginda 6liim genellikle 3-16 aylik yas araliginda goriilmiistiir. 5 yasindan sonra
olumler nadirdir (Foley ve ark., 1997; Pedersen, 1976). 2 yasmin altindaki kedi
oliimlerinin en biiyiik sebebi FIP olarak gosterilmistir (Marioni-Henry ve ark., 2004).

Kedilerin kalabalik ortamlarda zaman gecirmesi virlise maruz kalma riskini
arttirir (Cave ve ark., 2004). Barmnaklara kalabalik kedi ortamlarindan getirilen
kedilerin tekli getirilen kedilere gore seropozitivitesinin 2-3 kat fazla oldugu
gorilmistir (Zhang ve ark., 2005). Kedilerin %90’dan fazlasi seropozitiftir. Bazi
kediler 10 yildan fazla seropozitif kalirlar (Addie ve ark., 2000). FIP ulkemizde
barmaklarda, sahipsiz sokak hayvanlarinda ve kedi evlerinde yogun olarak
sekillenmesiyle birlikte kedi dliimlerin biiyiik bir kismin1 olusturmaktadir (Baydar ve
ark., 2014).

FCoV fekal-oral yolla bulasir. Oncelikle enterositleri enfekte eder. Agiz yolu
ile alinan viriis 24 saat igerisinde tonsiller ve ince bagirsaklara ulasir. Sekum, kolon,
mezenterik lenf nodiilleri ve karacigeri 14 giin i¢inde enfekte edebilir. Diski ile viral
sacilim, virlise maruz kaldiktan bir hafta sonra goriiliir ve bu sag¢ilim 2 giinden 10 aya
kadar devam edebilir (Pedersen, 1995; Pedersen ve ark., 2008; Weiss, 1998). Viriise
yakalanan kedilerin %]13’{iniin yasamlart boyunca viriisii diskilari ile sagtiklari
diistiniilmektedir (Addie ve Jarrett, 2001). Yani enfeksiyon kedilerde kalici
olabilmekte ve baz1 kedilerin klinik olarak saglikli gdriinmesine ragmen digkiyla
viriisi  sacabilmektedir. Bu saglikli goriinen tasiyict kediler, FIP hastaligi
epidemiyolojisinde kilit rol oynarlar (Addie ve ark., 2003; Gunn-Moore ve ark.,
1998).



FIP hastaliginda transplasental bulagsmanin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. FIPV
enfeksiyonuna yakalanmig bir anne kedinin yavrularinda pndmoni, ploritis ve
hapatitis goriilmiistiir (Pedersen, 2009). 6-8 haftalik yavrularda maternal antikorlarin
azalmasiyla birlikte anne ya da diskiyla temas etmeleri sonucunda enfeksiyon

gecirebilmektedirler (Hartmann, 2010).

2.3. Patogenez

FIP hastaliginin patogenezi hakkindaki bilgiler net olmamakla birlikte her
gecen giin yeni bilgiler eklenmektedir. FIPV’e yakalanan kedilerde klinik belirti olup
olmayacag1i veya ne sekilde olacagi arasinda net bir bilgi bulunmamaktadir
(Pedersen, 2009; Simons ve ark., 2005).

Kediler genelde viriisle kontamine olmus kedi kumundan agiz yoluyla etkeni
alirlar (Hoskins, 1993). Agiz yoluyla alinmasindan sonra replike olmak igin S
proteini araciligi ile enfekte edecegi hiicreye baglanir (Bas ve ark., 2020; Cham ve
ark., 2017). Hiicreye baglandiktan sonra penetrasyon siireci baglar (Van Hamme ve
ark., 2008). Penetrasyon gergeklestikten sonra viral antijen-antikor kompleksi gec
endozomlarda birikir ve 30-60 dk sonra buradan ayrilir (Pedersen, 2009). Hastaligin
gelismesi icin etkenin monosit ve makrofaj hiicreleri i¢inde replike olmasi gerekir
(Francisco ve ark., 2016; Gunn-Moore ve ark., 1998). Mutasyona ugramis viriilent
FCoV’ler monosit vaya makrofajlarda replikasyona ugrayarak 14 giin icerisinde
sekum, kolon, intestinal lenf diigimleri, dalak, karaciger ve merkezi sinir sistemine
dagilarak sistemik enfeksiyona neden olurlar (Kipar ve Meli, 2014; Paltrinieri ve ark.,
2007; Weiss ve Scott, 1981b). Aktive olmus monositler FIP’in graniilomatoz flebitis
ve periflebitise lezyonlarina sebep olur (Kipar ve ark., 2005; Simons ve ark., 2005).
FIP hastaliginin en 6nemli karakteristik histopatolojik bulgular flebitis, trombozis ve
nekrotik pyograniilomlardir (Weiss ve Scott, 1981c). Hasta kedilerdeki ani monosit
aktivasyonunu etkisi altina alan sistem hala ¢oziilememistir (Dewerchin ve ark.,
2005). Kedilerde FIP enfeksiyonunda, hemolenfatik dokularda monosit ve makrofaj
hiicrelerinde artis oldugu gozlemlenmistir. Ayn1 zamanda FIP enfeksiyonundaki ¢ok
sayida enfekte monosit ve makrofaj hiicrelerinden salinan sitokinler kan sitokin

seviyelerini yiikseltmistir (Kipar ve ark., 2006).
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FIPV o6ncelikle hedef makrofaj ve monosit hiicrelerine baglanir (Van Hamme,
2008). CoV’lerde baglanma reseptorlerinde farkliliklar vardir. Ancak TGEV
enfeksiyonunda ilk kez tespit edilen aminopeptidaz-N  (APN-CD14)’i,
Alphacoronavirus ailesinin hiicresel reseptér olarak kullandigr goézlemlenmistir.
Sonraki c¢alismalarda ise TGEV’unda reseptor olarak kabul goéren APN kedi ve
kopeklerin koronaviriisunda kabul goriilmemistir (Delmas ve ark., 1993). FCoV’ler
hiicreye giris i¢in kedi aminopeptidaz-N’i (fAPN) kullanilirlar. fAPN, FCoV serotip
I’de kullanildig1 gozlemlenmesine ragmen FCoV serotip I’de gdzlemlenmemistir
(Dye ve Siddell, 2007; Hohdatsu ve ark., 1998; Regan ve Whittaker, 2008; Van
Hamme ve ark., 2011). Konak¢1 immun yanitindan yararlanarak FIPV’liniin makrofaj
ve monosit hiicrelerini enfekte etmesine yardimci olan antikora bagli ¢cogalma (ADE)
adinda bir sistem gozlemlenmistir (Corapi ve ark., 1992). Bu sistem sayesinde
fAPN’e gerek kalmadan in vivo olarak FIPV serotip I’e in vitro olarak da FIPV
serotip II’ye giris olabildigi gorilmistiir (Takano ve ark., 2008a, 2008b).

S proteini ve diger proteinlerin FECV’un FIPV’e doniismesinde etkili oldugu
ve donilisim sonrast FIPV’te S proteininde farkli iki noktada mutasyon
gdzlemlenmesi bu mutasyonlarin hastaligin patogenezinde énemli bir yerde oldugunu
gostermistir (Felten ve ark., 2017a). Bu doniisimdeki mutasyonlar monosit ve
makrofaj hiicrelerinde meydana gelen replikasyonlar sirasinda meydana geldigi
sOylenmistir (Poland ve ark., 1996). Viriisiin monosit ve makrofaj hiicrelerine kars1
gosterdigi gliclii yonelimden kaynakli enfeksiyon tek bir dokuda smirlt kalmaz. Bu
yuzden FIPV vyiksek bir viriilense sahiptir (Hartmann, 2010). Yayilan viriis
retikiiloendotelial sistemde ve bir¢cok organin perivaskiiler bolgelerinde yayilim
gostermistir. Persiste enfekte kedilerin kan ve bagirsaklart disinda karacigerdeki
Kupffer hucrelerinde de viral RNA gozlemlenmistir (Kipar ve Meli, 2014; Tasker,
2018).

Birgok enfeksiyonda 6nceden olugsmus olan antikorlar yeni olusacak hastaliga
kars1 koruma saglar. Fakat FIP enfeksiyonunda FIPV seropozitif kedilerin seronegatif
olan kedilere gore hastaligin daha siddetli oldugu goriilmistiir (Pedersen ve Boyle,
1980). Ayrica, seropozitif kedilerde nekrotik lezyonlar seronegatif olan kedilere gore
daha hizli bir sekilde gozlemlenmistir ve 6liim seropozitif olan kedilerde daha erken

olmustur (Pedersen ve Boyle, 1980; Weiss ve Scott, 1981b). Antikor pozitif olan
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kedilerin genellikle antikor negatif olan kedilere kiyasla hastaligin daha siddetli
oldugunu ve erken dliimle sonuglandigi goriilmiistiir. Bu durumun olusmasinda ADE
mekanizmasi sorumlu tutulmustur (Scott ve ark., 1995). ADE mekanizmasi,
antikorlarin FCoV’un makrofajlarina alinimint kolaylastirir (Corapi ve ark., 1992;
Corapi ve ark., 1995).

Kedinin hastaliga kars1 olan immun yanit1 viriisiin enfeksiyon olusturmasini
ve klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasinda 6nemlidir. Bu nedenle humoral ve hiicresel
bagisiklik FIP hastaligin patogenezide énemli bir yer tutar (Tasker, 2018). Makrofaj
hiicrelerinin viriise kars1 verdigi tepki hastaligin patogenezinin gelismesinde etkilidir
(Holst ve ark., 2006). Ayrica hastaligin patogenezinde sitokin yanit da 6nemli
olmustur. Hastaliga kars1 bagisikhigin diisiik timor nekroz faktorii-a (TNF-a) ve
yuksek interferon y (IFN-y) yanit1 ile saglanmasi gerekir. Yiiksek TNF-o ve diisiik
IFN-y hastaligin olusmasinda etkili olmustur (Pedersen, 2009). FCoV enfeksiyonunu
atlatmis Kedilerde yiksek oranda IFN-y tespit edilmistir. Bu sebeple IFN-y,
enfeksiyonu baski altinda tutmada olduk¢a 6nemlidir (Giordino ve Paltrinieri, 2009).
CDA4+ (yardimer T hcreleri) ve CD8+ (sitotoksik T hdcrelerinin) apoptozisi ile FIPV
serotip II’nin reseptorii olan APN ve makrofaj hiicrelerinin indiiklenmesi TNF-a

salinimini arttirir (Takano ve ark., 2007).

Tip Il (Immun komplekle gelisen) ve tip IV (hicresel) hipersensitivite
reaksiyonlari, FIPV enfeksiyonunun Kkarakteristik perivaskiler grantlomattz
lezyonlari ile baglantilidir (Jacobse-Geels ve ark., 1982; Paltrinieri ve ark., 1998;
Pedersen ve Boyle, 1980). Tip IV hipersensitivite graniillom olusumuna katilan T ve
makrofaj hiicrelerinin asir1 uyarimlariyla olusan ge¢ asir1 uyarim reaksiyonudur
(Benacerraf ve Levine, 1962). Tip Il hipersensitivite reaksiyonunda antijenler
antikorlara baglanarak immun kompleks meydana getirir ve damar duvarlarinda
birikerek vaskulitise neden olur (Wills-Karp, 2008). Akut durumlarda damar nekrozu
goralur. FIP vaskdlitisinde virus, enfekte monositler, nétrofiller ve T hicrelerinin
bulunmasindan kaynakli immun aracili vaskiilitisten ayrim yapilabilir.  Daha
oncesinde yangisal reaksiyon sekillenen damarlarda tekrardan akut nekrotik
lezyonlarin sekillenebildigi goriilmiis ve hastalifin cok cesitli yapida oldugu ileri
stiriilmiistiir. Bu sebeple akut vaskiiler lezyonlarin yapisal 6zelliklerinden kaynakl tip

III hipersensitivite’nin FIP patogenezinde dnemli oldugu vurgulanmistir (Boudreaux
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ve ark., 1989; Hayashi ve ark., 1977; Kipar ve ark., 2005; Montali ve Strandberg,
1972; Weiss ve ark., 1980).

2.4. Bulgular

2.4.1. Klinik Bulgular

FIP hastaligindaki baslica lezyonlar olan vaskiilitis ile pyograniilomlarin
dokulardaki dagilim ve siddetine gore hastaligin klinik bulgular1 degiskenlik
gostermektedir (Addie ve ark., 2009). Klinik belirti olarak; geng kedilerde gelisme
geriligi, giderek kotiilesen halsizlik durumu, ates, istahsizlik ve buna bagl olarak kilo
kaybidir. Hastaligin hangi formda oldugu ya da hangi organlarda yaygin olduguna
bagli olarak belirtiler degiskenlik gdsterebilir (Pedersen, 2009).

FIP, 1slak (efliziv, parankimatéz olmayan) ve kuru (efuziv olmayan,
parankimatdz) formda olmak iizere iki klinik tabloda seyreder. Yag FIP sik goriiliir ve
tanisin1 kuru forma gore daha kolaydir (Pedersen, 2009). Yas formda, siv1 birikimine
bagli olarak abdominal gerginlik, %25 oraninda pléral efiizyon ve bunun sonucu
olarak dispne gorulebilir (Wolfe ve Griesemer, 1966). Kuru formda ise; bobrekler,
karaciger, mezenterik lenf yumrulari, bagirsak duvari, merkezi sinir sistemi ve goz
gibi parangim organlarda graniilomatdz lezyonlara sebep olur. Bu formda effiizyon
stvisi olamadigindan dolayi kuru form olarak adlandirilmistir (Montali ve Strandberg,
1972; Pedersen, 2009; Pedersen, 1976). Bu iki formda farkli goriilen klinik
semptomlar disinda; kronik, dalgali ve antibiyotige tepki vermeyen ates, anoreksi,

istah kayb1 gibi ortak belirtiler de goriilebilmektedir (Tsai ve ark., 2011).

Yas formda bazi kediler hareketli ve yeme aligkanliklar1 devam ediyorken
bazi kedilerde halsizlik ve istahsizlik goriilebilir (Hartmann, 2005). Yas formda bariz
sekilde yogunlugu degisebilen torakal veya abdominal bdlgede efiizyon sivisi vardir
(Pedersen, 2009). Bazi olgularda ploral bosluktaki sivi birikimden dolay1 boguk kalp
sesleri duyulmustur (Goodson ve ark., 2009). FIP enfeksiyonunda eflizyon birikimi
kardiovaskuler hastaliklar, neoplaziler, hepatik ya da renal yetmezlik sonucu asitesin
olusmasindan daha yiiksek ihtimaldedir (Pedersen, 2009; Wright ve ark., 1999). Asir1

genislemis abdomen hamur kivamindadir. Palpasayonda agri1 hissedilmezken
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perkiisyonda sivi dalgalanmasi hissedilebilir. Kisirlastirilmamis erkek kedilerde
O0deme bagli olarak skrotumda genisleme gozlemlenmistir. Karin boslugundaki
sivinin sarimst, proteindz/musindz, hafif bulanik oldugu goriilmistiir (Andrew, 2000;
Pedersen, 2009). Yas formda g6z ve merkezi sinir sistemi semptomlarinin
gozlemlenmesi ¢ok nadirdir. Baz1 kedilerde generalize sinovitisten kaynakli topallik
gorulebilir (Pedersen, 2009).

Kuru formunda ates, kilo kayb1 ve istahsizlik gibi spesifik olmayan bulgular
kendini gosterir (Norris ve ark., 2005). Bu formda lezyonlar bobrekler, gozler ve
beyin ile sinirli kalabilir (Drechsler ve ark., 2011). FIP hastaliklarinin en az
%10’unda sinirsel bulgulara rastlanilmistir (Kline ve ark., 1994; Rohrer ve ark.,
1993). Merkezi sinir sisteminde Ust noron parezisi, ataksi, nistagmus; buna bagl
olarak davranisg bozukluklar1 ve nobetlere sebep olabilir (Olsen, 1993). Bazi olgularda
kedilerde hiperestezi, hiper refleksi, capraz ektensor refleks ve ayaklarda parezis gibi
bulgular goriilmistiir (Vennema ve ark., 1998). Kafa sallama ya da dondirme gibi
serebellar-vestibular semptomlar goésterebilir. Pleksus koroideus ve ependim hiicre
tabakasimin tutulumundan kaynakli hidrosefalus gorulmektedir (Fankhauser ve
Fatzer, 1977; Foley ve ark., 1998). Kediler sinirsel semptom gostermese bile
mikroskopta merkezi sinir sisteminde tutulum gorulebilinmektedir (Pedersen, 2009).
Yapilan c¢alismalarda merkezi sinir sisteminde yangi olan kedilerin yarisindan
fazlasinda FIP teshis edilmistir. Ayn1 zamanda FIP, lenfoma ve vertebral neoplaziler
ile birlikte en sik goriilen sinirsel hastaliktir (Marioni-Henry ve ark., 2004). Go6z
lezyonlari siklikla kuru formda sekillenir (Baydar ve ark., 2014). Bu formda gdzde
karsilasilan en 6nemli klinik belirtiler ise; Uveitis, korioretinitis ve iritistir (Pedersen,
2009).

Ayrica retina damarlarinda vaskiilit ve hemoraji ile panoftalmitis de
gorilebilir (Goodson ve ark., 2009; Olsen, 1993). FIP enfeksiyonunda ilk zamanlarda
iriste renk degisikligi gorilebilir. En karakteristik bulgu ise fibrin, makrofajlar ve
diger yangi hiicrelerinin birlesmesiyle olusan keratik presipitatlardir (Campbell ve
Reed, 1975; Gillespie ve Scott, 1973; Slausen ve Finn, 1972).
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2.4.2. Makroskobik Bulgular

Yas formda enfeksiyon gegiren kedilerde en belirgin lezyon, organ veya
dokulardaki granilom ve pyogranilomlarla karakterize vaskulitis tablosudur (Kipar
ve ark., 2005). Kuru formda ise sivi birikimi goriilmediginden kaynakli renal
kortekste pyograniilom veya kolon duvarinda kalinlasma gibi lezyonlar degiskenlik
gostermistir (Haijema ve ark., 2007). Yas formda pyograniilomlar &zellikle
abdomende yaygin olmasindan kaynakli bu bolgedeki organlarin serozalari
kaplamistir. Bu lezyonlar baz1 durumlarda birlesip fibrindz bir ortii olusturabilirler
(Kipar ve ark., 1998). Yas formda eflizyon genellikle peritoneal, ploral, perikardiyal
veya renal subkapsiiler bosluklarda birikir (Olsen, 1993).

Bagirsaklarin  ve dalagin serozal yiizeyi, eflizyonlu FIP'in klasik
pyograniilomlar1 olan noktasal, birlesen fibrinli plaklarla kaplhidir. Ayrica dalakta
kalin fibroz plak olusabilir. On akciger lobunun kenari boyunca sadece pleural
graniilom gozlemlenmigstir. Bdobreklerin kapsiiliinde ¢ok sayida graniilomatoz
lezyonlar goriilmistiir ve asagiya parankime dogru uzanmustir. Graniilomatdz adenit
ile iligkili olarak lenf diigiimleri bityiimiistiir. Karaciger kapsiiliinde, parankime dogru
uzanan 0,5-1 cm capinda kabarik, beyazimsi odaklar goriilmiistiir. Bu tur lezyonlar,
bircok kuru FIP vakasmmin kisa bir 1slak FIP ndbeti olarak basladigi fikrini
destekledigine isaret etmistir. Sekum ve kolonda lenfadenopati ile iliskili tipik bir
ulseratif kolit belirtileri gorulebilir. Ayrica yumusak, mukuslu veya kanl disk1 kuru
FIP hastaliginda spesifiktir (Pedersen, 2009).

Omentum; 6dem, yangi ve nekrozdan kaynakli abdomen bolgede biiziiserek
bir kitle haline gelebilir veya abdominal yiizeylerde yapigmalara sebep olabilir
(Pedersen, 2009). Abdominal ve torasik lenf yumrularinda biiylimeler goriilebilir
(Francisco ve ark., 2016). Her iki formda da abdominal veya torasik organlarda
inflamatuar odaklar1 goriilebilir (Kipar ve ark., 1999b). Akcigerler 6demli ve elastik

kivamda gozlemlenmistir (Francisco ve ark., 2016).

Mezenteriumda kalinlagsma vardir ve opak goriinlimdedir. Kisirlastirilmamis
erkek kedilerde peritonitisin skrotuma kadar ilerlemesi ve 6demlesmesinden kaynakli

o bolgede biiyiime gozlemlenmistir (Pedersen, 2009). Gozlerde iritis, iiveitis veya
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korioretinitis; retinada kanama veya panoftalmi gordlebilir (Olsen, 1993). Eflizyon
stvist viskoz, berrak ve sarimsi renktedir. Fakat fibrin iplik¢iklerin artisindan
kaynakli viskozitesi diigebilir. Ayrica karaciger, dalak veya bobrek iizerinde boz
beyaz renkte plaklar gorulebilir (Hagan ve ark., 1992). Kuru formda 6dem, hiperemi,
nekroz odaklari, fibrin ve protein eksudasyonu ¢ok sinirlidir ya da hi¢ yoktur (Kipar
ve ark., 1998).

Merkezi sinir sisteminde hidrosefalus ve siringomyeli gorulebilir (Slausen ve
Finn, 1972). Merkezi sinir sistemi lezyonlar1 genellikle ependim ve meninkslerde
yogunlasmustir. Genel olarak lezyonlar beynin posterior-ventral bolgesinde yogun
olarak goriilmiistiir. Ayrica géz ve merkezi sinir sitemindeki lezyonlara kuru form

olgularinda daha ¢ok rastlanildig1 gézlemlenmistir (Pedersen, 2009).

2.4.3. Histopatolojik Bulgular

FIP enfeksiyonunda leptomeninkslerin, renal korteksin, gozlerin, karaciger ve
akcigerlerin karakteristik mikroskobik lezyonlar1 veniillerin generalize vaskiilitisi ve
panvaskalitisidir. En fazla kapillar damarlar etkilenir (Kipar ve ark., 2005). Yas form
icin karakteristik olan enflamatuar hiicrelerin ¢ogalmasiyla vaskiiler lezyonlar
bulunabilir (Benetka ve ark., 2004). Etkilenen damarlarin ¢evresini nétrofil, 16kosit,
lenfosit ve plazma hiicreleri sarar. Bundan dolay1r damarlarin endotelleri kalindir ve
bazi vakalarda medial vaskiiler nekroz goriiliir. Baz1 durumlarda infiltrasyonlar kiguk
gruplar halinde adventisyal fibrozis gelistirebilir. Parankimal organlarin ylizeylerinde

vaya derin katlarinda nodiiler lezyonlar goriilebilir (Francisco ve ark., 2016).

Omentum, mezenterium ve serozal dokulardaki mezotelyal hucrelerin
proliferasyonunu, fibrin birikimi, fibroblast proliferasyonu, dagilmis nétrolfil, 16kosit
ve mononiiklear hiicreler vakanin hafif seyirli oldugunu gosterirken; nekroz,
mezotelyal hiperplazi ve serozal yiizeylerde yogun fibrin birikimi vakanin siddetli
oldugunu gosterir. Bagirsaklarin serozal damarlarinda olusan vaskiilitis ile birlikte
lamina muskularis, miyenterik ganglionlar, mukoza ve submukoza da etkilenebilir
(Francisco ve ark., 2016).
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Bobreklerde siddetli lenfoplazmasitik intersitisyel nefritis, akcigerlerde diffuz
intersitisyel pndémoni, beyinde ise ventrikilitis, periventrikilitis, ependimitis veya
leptomeningitis gorulebilir (Francisco ve ark., 2016). Bagirsaklarin ve dalagin serozal
yiizeyi noktali, birlesen fibrindz plaklar, yas formun klasik pyograniilomlar: ile
kaphidir. Makrofajlarin belirgin odak birikimleri, bobrek kapsiiliiniin hemen altinda
goriiliir. Bu odaklar, parankim i¢ine dogru asagi dogru uzanan yogun lenfosit ve

plazma hicreleri birikimleri ile cevrilidir (Pedersen, 2009).

FIP’te goriilen akciger lezyonlar1 non-spesifik bulgulardir. Genellikle tek
basia FIP tanis1 koymak i¢in yeterli degildir. Lezyonlar efiiziv formda vaskiilitis,
perivaskulitis, tromboz, 6dem, fibrin ¢ikis1 ve infarktiislerle kendini belli eder.
Virlisin makrofajlar tarafindan fagosite edilmesi ve replikasyonunu burada
tamamlamasi nedeniyle mononiikleer hiicre sayisinda artig gézlenebilir. Bu nedenle
damar cevresi, bronsiyol lenfoid doku (BALT) ve interalveolar septal dokuda;
histiyosit, makrofaj, plazma hiicresi ve lenfosit proliferasyonuna sebep olur. Bu
nedenle FIP’in akciger lezyonlari yaygin intersitisyel pnomoni olarak tanimlanir.
Zaman zaman vaskulitis nedeniyle olusan trombozlar; siddetli nekrotik-fibrinli,
fibrinopurulent pnémoni ve pldyritise neden olabilir. Boyle durumlarda nekrotik
alanlar ve damar ¢evrelerinde noétrofil 10kosit infiltrasyonlarma rastlanir.
Lezyonlardaki hiicre infiltrasyonlar1 bazen makrofaj, lenfosit ve plazma
hiicrelerinden olusabilir. Histopatolojik bakida bir diger 6nemli lezyon 1slak formda
gozikken yogun O6dem ve vaskiilitistir. Damar duvarlarina ¢oken antijen-antikor
kompleksleri Arthus reaksiyonuna neden olur ve yogun sitokin salinimina bagl
olarak damarsal degisiklikler ve siv1 efiizyonu ileri dereceye tasmnir. Immun yanitin
diisiik oldugu ve reaksiyonlarin yavas sekillendigi durumlarda diger dokularda
oldugu gibi akcigerlerde de kismen bag dokular zayif ya da fakir graniilomatz
odaklarin olusumuna neden olur. Bu odaklar cogunlukla brong-bronsiyol ¢evreleri ile
plora altinda gozlenir. Diger pnomoilerde de oldugu gibi CoV’un neden oldugu
pnomonilerde interalveolar septal doku kalinlagmasinin yaninda brong/iolitis
lezyonlarina rastlanir. Ancak bu lezyonlarin sekonder enfeksiyonlar ya da bizzat CoV

tarafindan yapildig1 agikliga kavusturulamamistir (Haziroglu ve ark., 2002).
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2.4.4. immunohistokimyasal Bulgular

Dokuda FCoV antijenin bulunmasi immunohistokimyasal ydntemlerle
mimkindir (Hartmann, 2005). Fakat viral antijen dokulara ve histopatolojik
lezyonlara gore farklilik gosterebilir (Paltrinieri ve ark., 2001; Pedersen ve ark.,
2015; Ziolkowska ve ark., 2017). Viral antijenler kuru formda 1slak forma goére daha
disiik seviyelerdedir (Pedersen ve ark., 2012). Karaciger ve diger parankimat0z
organlarda olusan lezyonlarda viral antijenler saptanmistir fakat damar duvarlarinda
ve glomeruluslardaki immun komplekslerin olusturdugu lezyonlarda viral antijene
rastlanilmamistir (Paltrinieri ve ark., 2001; Pedersen ve ark., 2015; Ziolkowska ve
ark., 2017).

2.4.5. Laboratuvar Bulgulari

Cogu hastalikta kan degerleri patognomik degildir (Pedersen, 2009).
Hemogram/Lokogram (WBC) degerlerinin FIP’li kedilerde farkli olmasindan
kaynakli teshiste net bir sonug¢ veremez (Paltrinieri ve ark., 2001). FIP’in her iki
formunda da noétrofil sayist bariz bir sekilde yiikselir. Lenfosit sayisi diistiktiir.
Lenfosit degerlerinde degisim olmayan kedilerde FIP olma olasiligi diistiktiir.
Enfeksiyonlarin birgogunda kediler siddetli anemiktir (Addie ve ark., 2009; Meli ve
ark., 2004).

FIP’li kedilerin yaklasik %60’inda total serum proteinlerinde artig
goriilmiistiir (Norris ve ark., 2005). FIP enfeksiyonu olan kedilerin bircogunda diistik
serum albiimin konsantrasyonu gozlemlenmistir. Alblimin/globiilin esik degeri
0,4’ten diisiik olmasi FIP olma durumunu kesin olamamakla beraber gosterebilir. Bu
deger 0,6-0,8 degerinden yiiksekse FIP saf disi edilebilir. Bu degerler diger
sonuglarla birlikte yorumlandiginda daha saglikli olmaktadir (Felten ve Hartmann,
2019). Ayrica yiiksek karaciger enzim aktiviteleri ve anemi olmadan
hiperbilirubineminin olmasi FIP siiphesini arttirmistir (Norris ve ark., 2005). Kesin
olmamakla birlikte bir baska bulgu ise; plazma ya da efiizyon sivisindaki a-1 asit
glikoprotein seviyelerinin (AGP) 1.5 g/L’den fazla olmasi FIP olma olasiligini
yukseltir (Giori ve ark., 2011).
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2.5. Tam

FIP enfeksiyonu teshisinde ELISA veya immunofloresan yontemleri taninin
dogrulugunun desteklenmesine yardimci olur. Bu testler FCoV antikor titlerrelerini
tespit edebilir fakat kesin FIP tanisi koymaya yetmez (Olsen, 1993). Hastaligin
tanisinin konulmasinda bir¢ok ELISA yontemi uygulanmistir. 7b proteini veya viral
glikoproteinlerin  varligina bakilarak tamiya gidilmeye calisilsa da basaril
olunamamaistir. Bunun sebebi ise 7b proteinin sadece FECVunda oldugu diisiincesidir
(Vennema ve ark., 1998). Bundan kaynakli bu testler FECV ve FIPV ayriminda da
kullanilamamaktadir (Pedersen, 2009).

DNA virisu ise polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), RNA virlisi ise ters
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) tani igin kullanilmigtir
(Hartmann, 2005). Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), makrofaj
icinde antijen saptayarak tanida bizlere yardimci olur (Hartmann, 2017). FIP
enfeksiyonu olan kedilerin kan, eflizyon sivisi, diski, serebrospinal sivi, salya veya
doku orneklerinden RT-PCR yontemi ile viriis saptanabilinmistir (Addie ve Jarrett,
2001; Gunn-Moore ve ark., 1998; Kipar ve Meli, 2014). RT-PCR yontemi, FIPV ve
FECV biyotiplerinin ayriminda kullanilamamistir (Vennema ve ark., 1998). RT-PCR
yontemi devam eden enfeksiyonun dogrudan saptanmasina yardimci oldugundan
kaynakli kalabalik kedi ortamlarinda siirekli digki yoluyla enfeksiyon saganlarin
tespitinde 6nemli bir yere sahiptir (Fehr ve ark., 1996; Addie ve Jarrett, 2001; Dye ve
ark., 2008). RT-PCR yonteminde FCoV negatif ¢ikan ama FIP olan kediler nadiren
de olsa gOriilmistiir (Hartmann ve ark., 2003). FIP enfeksiyonunu kesin olarak
tanimlayan bir PCR yoOntemi heniiz gelistirilmemistir. (Hartmann, 2010). Sonug
olarak FIP tanis1 i¢in RT-PCR sonuglarinin diger klinik bulgularla birlikte
degerlendirilmesi gerekmektedir (Can-Sahna ve ark., 2007). Bagka bir ¢alismada ise
kan hucresi 6rneklerinden RT-PCR testi ile mRNA tespiti yapilarak FIP olan kediler
yiiksek oranda tespit edilebilinmistir (Simons ve ark., 2005). Ayrica serebrospinal
stividan gergek zamanli yapilan RT-PCR ile FCoV antijeninin saptanmasinin FIP

tanisinda giivenilir bir yontem oldugu goriilmiistiir (Doenges ve ark., 2017).

Immun boyama ydntemlerinde, formaldehit ile sabitlenmis dokularda

immunohistokimya; eflizyon, beyin omurilik sivisi veya akéz humor gibi sitolojik
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numunelerde ise immunositoloji veya immunofloresan teknikleri ante-mortem ve
post-mortem tanilarda siklikla kullanilir (Pedersen, 2009; Hartmann, 2017).
Immunohistokimya yéntemi FIP tanisinda oldukgca onemli bir yere sahiptir
(Drechsler ve ark., 2011; Giori ve ark., 2011; Pedersen, 2009). Efiizyon sivisinda
yapilan immunositoloji testleri yaniltici olabilir (Felten ve ark., 2017a).

Eger hastada efiizyon sivisi varsa bu sivinin testlere tabi tutulmasi kan
testlerine gore tanida, bizlere daha fazla yardimci olur (Hartmann, 2017). Efiizyon
stvist genelde agik sari, viskdz ve berrak renktedir. Fakat bilirubin ve biliverdin
seviyelerindeki artigla sivinin rengi ve yogunlugunda degismeler olabilir. Ayni
zamanda yiiksek protein igeriginden kaynakli c¢alkalandiginda kopiiklenebilir ve
buzdolabinda bekletilirse piht1 olusturabilir (Addie ve Jarret, 1990; Pedersen, 2009).
Efiizyon kanli, irinli ve kotii kokulu ise FIP olasilig1 diisiikk olarak goriilmiistiir
(Rohrer ve ark., 1993). Yuksek miktarlarda protein icerir (>35 g/L) ve hicresel
yogunlugu azdir (Hartmann, 2005).

Rivalta testi hastaligin teshisinde kullanilan basit ve yaygin bir testtir. FIP
hastaligindaki ve diger hastaliklardaki efiizyonu ayirmada yardimci olur. Yiiksek
protein konsantrasyonlar1 bize sonu¢ verir. Fibrin ve yangisal mediator
konsantrasyonunun pozitiflige etkisinin oldugu goriilmiistiir ve tanida kesinliginin
olmadig1 disiiniilmiistiir (Berti-Bock ve ark., 1979; Hartmann, 2010). Son yillarda
yapilan bir calismada, FIP’in 1slak formundaki eflizyon sivisinin laktat
dehidrogenaz/toplam ¢ekirdekli hiicre sayist1 (LDH/TNCC) oraninin diger efiizyon
tiplerine gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Romanelli ve ark., 2022).

FIP enfeksiyonunda nérolojik semptomlar gosteren kedilerin serebrospinal
stvilarinda protein degerlerinde yiikselme; nétrofil, lenfosit ve makrofaj hiicrelerinde
artis oldugu gozlemlenmistir. Fakat bu yiikselmenin kesin olarak CoV’ e maruz
kaldigini, FIP tanisinda yeterli olmadig1 goriilmistiir (Foley ve ark., 2003; Hartmann,
2010). 1998’de yapilan bir calismada norolojik FIP enfeksiyonu olan kedilerin
serebrospinal sivilarinda pozitif immunglobulin G (IgG) ve anti-koronavirus
antikorlara rastlanilmistir. Ayn1 zamanda manyetik rezonans goriintileme (MRG)

caligmalarinda hidrosefalus, ventrikiiler dilatasyon ve periventrikiiler kontrastin
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artmasi gibi bulgular gézlemlenmistir. Bu bulgular ndrolojik form gelistiren kedilerin

tanisinda 6nemli bir yer almistir (Vennema ve ark., 1998).
2.6. Tedavi ve Koruma

FIP tedavisinde iki yaklasim vardir. Birincisi kedi bagisikligimin
modifikasyonu ikincisi FCoV’e yamit ve FCoV replikasyonunun dogrudan
inhibisyonu. FIP immun aracili bir hastalik oldugundan, humoral yanit dahil olmak
lizere immun yanitin olumsuz yonlerini bastirmak i¢in kortikosteroid kullanimi uzun
zamandir bu hastaligin tedavisinde tek secenek olmustur. Bu kortikosteroid
uygulamas1 gegici bir rahatlama saglayabilir ancak sonucu etkilemez.
Kortikosteroidler, lezyonlar fokal oldugunda ve {iiveit gibi tek bir dokuyla sinirl
oldugunda yararh olabilir. Hastaligin siddetine ve konakei faktorlere bagli olarak

FIP'li kediler haftalar veya aylarca hayatta kalabilir (Ritz ve ark., 2007).

Sitokinler, smirli basar1 ile bagisiklik tepkisi modifikasyonu igin
kullanilmistir. Hem kedi hem de insan rekombinanti olan interferon, FIP'li kediler
uzerinde herhangi bir olumlu etki géstermemistir (Ritz ve ark., 2007). Bu ilacin etki
mekanizmasi belirsizligini korumaktadir. FIP’ten etkilenen kedilerin hayatta kalma
sansin1 arttirdigi ve kuru form olan kedilerde bazi basarilar1 belgelenmistir. Ancak
ayni basart FIP'in 1slak formu olan kedilerde goriilmemistir (Anis ve ark., 2014). Bu
bilesigin kullanildigi bir saha ¢alismasinda, hepsi kuru FIP formuna sahip 60 FIP'li
kediden 8’1 200 giinden fazla ve 4'ii 300 giinden fazla hayatta kalmistir (Legendre ve
ark., 2017).

FCoV replikasyonunu hedefleyen tedaviler biiyiik umut tagimistir. Antiviral
ilaclar ideal olarak, enfekte olmamis hiicreleri etkilemeden ozellikle patojeni
hedefler. Replikasyon icin gerekli viral enzimler, mudahale igin iyi hedeflerdir.
Ozellikle, protein islemeden sorumlu viral proteazlar genellikle viriisiin olgunlagmasi
icin gereklidir. Daha 6nce bahsedildigi gibi, koronaviriislerin, antiviral ilaglar i¢in
uygun hedefler olan viral protein boliinmesi i¢in gerekli proteazlart kodladig:
bilinmektedir. Bu tiir bilesikler ciddi akut solunum sendromu ve FIP'in koronaviral
ajanlarina karsi etkinlik acisindan az da olsa basar ile test edilmistir (Kim ve ark.,
2015).
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FIP tarihsel olarak 6liimciil bir hastalik olarak taninmis olsa da yakin zamanda
umut verici etkili tedaviler gelistirilmistir (Addie ve ark., 2009). FIP enfeksiyonu
olan kedilerde terapotik yaklasimlar son birka¢ yilda meydana gelmistir. FIP’den
dogal yollarla veya deneysel olarak etkilenen kedilerde peptidomimetik GC-376 ve
niikleosit analog GS-441524’tin FCoV’un farkli sekillerdeki replikasyonunu inhibe
edebildigi goriilmiis ve kullanilabilir hale gelmistir (Kim ve ark., 2016; Murphy ve
ark., 2018). Bu iki ilag, viral RNA transkripsiyonunu sonlandirarak veya viral
poliprotein bélinmesini bloke ederek viral replikasyonu iki farkli sekilde inhibe
etmistir (De Clercq and Li, 2016). Daha spesifik olarak, GC-376 ile tedavi edilen
enfekte kedilerin %35’inde hastalik belirtilerinin olmamas1 ve kedilerin belirli klinik
belirtilere karsi daha direngli oldugu goriilmiistiir (Pedersen ve ark., 2018). Yan etki
olarak enjeksiyon bolgesinde agri, deri alt1 iltihabi, siit diglerinin gecikmeli kaybi
veya tutulmasi ve yetiskin dislerin gelisiminin gecikmesi goriilmiistiir. Tlaca kars:
viral diren¢ gelisimi kaydedilmemistir. Bu ila¢ daha fazla arastirma gerektirmis olup
FIP tedavisinde umut vaat etmistir. (Murphy ve ark., 2018). Diger taraftan, GS-
441524 enfekte kedilerin viral yiikiinii giiglii bir sekilde azalttigi ve tedavi kedilerin
biiyiik bir ¢ogunlugunda (%96.1) klinik belirtileri ortadan kaldirdigr gortilmiistiir
(Cao ve ark., 2020). 2022 yilinda yapilan bir ¢alismada 18 FIP tanis1 konulan kedide
GS-441524 ile oral tedavi yapilmistir. Tedavi edilen hayvanlarin digki, kan ve
eflizyondaki viral RNA yiiklerinin etkili bir sekilde azaldig1 goriilmiistiir (Meli ve
ark., 2022). GS-441524, birgok iilkede kedilerde kullanimi tescilli olmamasina
ragmen kedi sahipleri ve kedi yetistiricileri internet iizerinden ilag distribiitorleri
araciliiyla satin alabiliyor ve yaygin bir sekilde tedavide kullaniliyor (Cao ve ark.,
2020).

Ne yazik ki, FIP'i 6nlemek son derece zordur. FIP gelisimini 6nlemenin tek
yolu FCoV ile enfeksiyonu onlemektir. Asilama ne FIP ne de FCoV enfeksiyonunu
etkili bir sekilde onler. Test etme ve kaldirma stratejileri etkisizdir. FIP yOnetimi,
popiilasyon etkisini en aza indirmeye ve etkilenen kedileri dogru bir sekilde teshis

etmeye ve desteklemeye yonelik olmalidir (Hartmann, 2005).
Etkili agilar gelistirmek i¢in bir¢cok girisimde bulunulmustur, ancak cogu ADE

nedeniyle basarisiz olunmustur (Glansbeek ve ark., 2002; Horsburg ve Brown, 1995;
Scott ve ark., 1995; Vennema ve ark., 1990). Bunula birlikte FCoV’un sicakliga
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dayanikli bir mutantini igeren iist solunum yollarinda ¢ogalabilen fakat daha yiiksek
viicut sicakliginda c¢ogalamayan bir asi (Primucell, Pfizer Animal Health)
lisanslanmistir (Christianson ve ark., 1989; Gerber, 1995). Burun i¢inden uygulanan
bu as1, FCoV'nin viicuda ilk girdigi yerde (orofarenks) IgA antikorlari iireterek lokal
bagisiklik saglar ve ayrica hiicre aracili bagisikligr indiikler (McArdle ve ark., 1995;
Scott ve ark., 1995). Fakat ¢alismalar neticesinde asinin giivenilir olmasina karsin

etkisi ¢ok azdir ve ADE’yi indiiklemedigi goriilmiistiir (Hartmann, 2005).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hayvan ve Doku

Bu calismanin materyali Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivindeki FIP tanisi konulmus 20 adeti ¢aligma
grubu ve 5 adeti kontrol grubu (akciger enfeksiyonu tanisi konulmamis) olmak tizere
25 adet kedinin dokularina ait parafin bloklardan olusturuldu. Calisma grubu (olgu no
1-20 arasi) ve kontrol grubu (olgu no 21-25 aras1) kedilerin genel o6zellikleri

asagidaki tabloda gosterildi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Calismada kullanilan parafin bloklara ait kedilerin genel 6zellikleri

ON PN IRK CINSIYET YAS

1 859-17  Sokak Kedisi Erkek 8 Aylik
2 10-16  Sokak Kedisi Disi 6 Aylik
3 502-21 Sokak Kedisi Erkek 2,5 Yas
4 64-14  Siyam Disi 4 Ayhk
5 333-15 Sokak Kedisi Disi 3 Aylik
6 309-20 Habes Erkek 3,5 Yas
7 155-07  Sokak Kedisi Erkek 4 Aylik
8 909-17  British Shorthair Disi 2 Aylik
9 50-14  Sokak Kedisi Erkek 10 Aylik
10 337-18 Sokak Kedisi Erkek 1 Yas
11 860-17 Ankara Kedisi Disi 4 Aylik
12 223-21 Sokak Kedisi Erkek 2 Aylik
13 29-15  Sokak Kedisi Disi 5 Aylik
14 207-16  Sokak Kedisi Erkek 4 Aylik
15 104-17 Sokak Kedisi Erkek 2 Yas
16 808-17 Himalayan Erkek 4 Aylik
17 28-15  Sokak Kedisi Disi 6 Aylik
18 243-12  British Shorthair Disi 3 Aylik
19 24-21 Sokak Kedisi Erkek 4 Yas
20 229-20 Sokak Kedisi Erkek 1 Yas
21 611-20 Sokak Kedisi Disi 9 Aylik
22 360-20 British Shorthair Erkek 2 Yas
23 404-22 Sokak Kedisi Erkek 5 Aylik
24  60-20 Sokak Kedisi Erkek 1,5 Yas
25 511-22  Sokak Kedisi Disi 3 Aylik

ON: Olgu no PN: Protokol No
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3.2. Histopatolojik Ydntem

Parafin bloklar parafin cihazinin (Leica Histocore Arcadia H) soguk boliimiine
alindi. Tam otomatik rotary mikrotom cihazinda (Leica 2155) 4 mikrometre
kalinliginda kesilen kesitler normal ve poli-l-lizinli lamlara alindi. Lamlara alinan
doku kesitleri parafinin erimesi ve dokunun lama yapisabilmesi i¢in bir gece boyunca
60 °C sicakliktaki etlivde bekletildi. Parafin tabakasinin tamamen uzaklastirilmast
icin otuzar dakika siire ile li¢ ayr ksilol serisinden gegcirildi. Sonra %100, %96, %90,
%80, %70’lik alkollerden sirasiyla gecirilerek dokulardan suyun uzaklastirilmasi
saglandi. Bu agama sayesinde su bazli bir boya olan hematoksilen boyasinin dokulara
daha iyi infiltre olmasi saglandi. Kesitler Harris hematoksilen boyasinda on bes
dakika bekletildi. Daha sonra boya kalintilarin temizlenmesi i¢in 15 dk akan suda
yikandi. Eozin boyasinda iki dakika bekletilerek boyanmasi saglandi. Boyama
sonrasinda dokular sirayla %70, %80, %90, %96, %100°lik alkollerden gecirilerek
dokularin suyunun geri alinmasi saglandi. Son olarak ksilol ile parlatilan dokular
Entellan® damlatildiktan sonra lamel ile yapistirildi ve kurumaya birakildi. Ardindan

151k mikroskobunda incelendi ve mikrofotograflar: ¢ekildi.
3.3. Immunohistokimyasal Yontem

Dokulardan alti farkli seri sekilde poly-I-lysinli lamlara ¢ekilen akciger
kesitlerine streptavidin-biotin peroksidaz yontemi ile standart ticari kit (UltraVision
Detection System Anti-Polyvalent, HRP, USA) kullanilarak immunohistokimyasal
yontem uygulandi. Kesitlerde Anti-Mouse Anti-Feline Coronavirus Monoclonal
Antibody (MBS212561), Anti-TNFa, Anti-IL-1-B, IL6, Anti-CD3 ve Anti-CD20
reaksiyonlarmin belirlenebilmesi i¢in immunohistokimyasal boyama proseddrine
uyularak boyama islemi gergeklestirildi. Immunohistokimyasal ~boyamayi
yapabilmek i¢in histopatolojik boyamada yaptigimiz gibi etiiv, ksilol ve dereceli
alkollerden gecirme asamalart ayni sekilde uygulandi. Lamlar son alkolden
cikarildiktan sonra distile suya alind1 ve distile su ile on dakika boyunca yikandi.
Yikamanin ardindan kesitler nemli kamaraya alind1 ve kaynatma islemi hari¢ biitiin
islemler nemli kamarada gerceklestirildi. Once dokulardaki endojen peroksidaz

aktivitesini ortadan kaldirmak i¢in kesitler metanolde hazirlanmis %3’liikk hidrojen
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peroksit (H202) soliisyonunda yirmi dakika inkiibe edildi. Ardindan kesitler sitrat
buffer soliisyonunun i¢ine alinarak beser dakika siireyle iki kere mikrodalga firinda
kaynatildi. Sonrasinda iki defa fosfat tamponlu tuz c¢ozeltisi (PBS) ile yikand.
Dokularda olusabilecek nonspesifik baglanmalar1 engellemek icin dokular iizerine
normal keci serumu damlatilarak kirk bes dakika inkiibe edildi. Inkiibasyonun
ardindan yikama yapilmadan protein blogun fazlasi uzaklastirildi ve primer antikor
lamlarin lizerine damlatilarak +4 °C’de bir gece inkiibe edildi. Sonrasinda dokular
PBS ile yikandi ve streptavidin damlatilarak otuz dakika inkiibasyona birakildi. Otuz
dakika sonunda PBS ile iki defa yikandi. Ardindan biyotinli serum damlatilip otuz
dakika muamele edildikten sonra PBS ile iki kere yikandi. Yikama islemini takiben
dokulara 3,3’-diaminobenzidin tetrahidroklorid (DAB) kromojen damlatilarak
reaksiyon gorundr hale getirildi. Mayer hematoksilen boyasi kullanilarak karsit
boyama yapilarak boyama islemi sonlandirildi. Ardindan dokular lamel ile kapatilip

151k mikroskobunda incelenerek mikrofotograflari ¢ekildi.

3.4. Semi-kantitatif Analiz

Alian doku kesitleri; akcigerlerde 6dem, fibrin, interalveolar septal dokuda
kalinlasma, graniilom, bronsiolitis, ployritis, vaskiilitis-perivaskiilitis lezyonlarnin
siddetine gore skorlandi. Skorlamada “‘0’’ negatif, *“1°” hafif, *“2”’ orta, ‘*3” siddetli
olarak belirtildi. Lezyon skorlar1 soldan saga dogru toplandiginda lezyonlarin skor
degerlerinin aritmetik ortalamasi alinarak en siddetli, orta ve hafif seyirli vakalar
tespit edilecektir. Skor tablosunda iistten alta dogru yapilan skor toplamlarinda
aritmetik ortalama alinarak en siddetli, orta ve hafif degerleri belirlenerek organin
hangi bolgesinin en c¢ok etkilendigi gosterilecektir. Immunohistokimyasal
boyamalarda ise Anti-CD3, CD20, TNFa, IL1-B ve IL6 salinimlar1 ‘0’ negatif, ‘1’
hafif, ‘2’ orta, ‘3’ siddetli pozitif olarak belirlendi.

3.5. Istatistiksel Analiz
Calisma sonunda Coranavirus, TNF-a, CD3, CD20, IL-1B ve IL-6 markirlart immun

pozitif skor derecelerine gore karsilagtirmali olarak istatistiksel analizler ile

degerlendirildi. Istatistiksel analizler i¢in Minitab® 16.1.1 programi kullanildi. Elde
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edilen skorlarin iligkisini arastirmak amaciyla Pearson korelasyon testi uygulandi.
Elde edilen sonuglara gore korelasyon “r”” degeri 0-0,3 aras1 6nemsiz korelasyon, 0,3-
0,5 arasi1 diisiik korelasyon, 0,5-0,7 arasi orta dereceli korelasyon, 0,7-0,9 arasi
yiiksek korelasyon ve 0,9-1 arasi ¢ok yiiksek korelasyon olarak kabul edildi (Hinkle
ve ark., 2003; Mulaka, 2012).
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4. BULGULAR
4.1. Histopatolojik Bulgular

Incelenen akciger dokularinda iki olgu hari¢ hemen hemen tiim vakalarda
damarsal ve sivisal degisikliklerin 6n planda oldugu eksudatif bir yangmnin varlig
tespit edildi. Interlober, interlobiiler ve interalveoler kapillar damarlar ve venler
genislemis, icleri eritrositlerle dolu ve damar gevresinde perivaskiler 6dem goruldi
(Sekil 4.1).

Sekil 4.1. Damar duvarinda kalinlasma (ok) ve damar ¢evresinde perivaskiiler 6dem
(y1ldiz) HE boyama, Bar= 100 pm.

Bazi alanlarda eritrositlerin damar duvarina yapisik vaziyette ve kiimelesmis
olarak bulundugu yer yer eritrositlerin biitiinliigiiniin kaybettigi ve pembe homojen

bir hal aldig1 tromboz odaklarina rastlandi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Damarda tromboz odaklar1 (T) ve damar ¢evresinde bronsiolit (y1ldiz) HE
boyama, Bar= 200 pum.

Brons ve bronsiyoller bazi vakalarda limenlerinde pembe homojen ddem
stvist bulundurmakla beraber birka¢ vakada dokiilmiis epitel hiicreleri ve yangisal
infiltratla dolu durumdaydi. Bu olgularda ayni zamanda bronsiyol epitellerinde
hiperplazik degisikliklere rastlandi. Baz1 olgularda peribronsiyol bezlerde artisla
beraber lenfosit, makrofaj ve plazma hiicrelerinin de bulundugu hiicresel

eksudasyonlara rastlandi (peribronsitis-peribronsiolitis) (Sekil 4.3).

29



Sekil 4.3. Vaskilitis (ince ok) ve peribronsiolitis (kalin oklar) HE boyama, Bar= 200
pm.

Intersitisyel pnomoni tablosu gosteren bazi olgularda ise bronsiyoler lenfoid
dokunun (BALT) bazi olgularda hiperplaziye ugrayarak bronsiyolleri ¢epecevre
kusattig1 belirlendi (peribronsiyal cuffing). Alveoler bolgede ise genis alanlar halinde
stvi eksudasyonuna iliskin degisiklikler hakimdi. Bu bolgelerde alveol lumenlerinde
pembe homojen renkli 6dem sivisinin alveol liimenlerini doldurdugu fark edildi.
Mikroskobun diyaframi kisildiginda bu pembe homojen sivi igerisinde ipligimsi
yapilar halinde fibrin ¢ikiglarina rastlandi. Alveol liimenlerinde deskuamasyon ya hig
yoktu ya da ¢ok az gorulmekteydi. Tipl pnomositler ¢ogunlukla saglamdi. Tip2
pnomositlerde ise bazi alanlarda hiperplaziler gozlemlenmekle birlikte
belirginlestikleri fark edildi. Bazi olgularda alveol liimenlerinde 6dem sivisinin
yaninda nétrofil, 16kosit ve makrofajlardan olusan hiicresel infiltrasyonlara rastlandi

(Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Alveol lumenlerinde ddem (yildizlar) ve hiicre infiltrasyonlarinin (oklar)
gorinimd, HE boyama, Bar= 50 pm.

Benzer hiicreler brons ve bronsiyol liimenlerinde mevcuttu. Interalveoler
septal dokular bazi olgularda 6dem ve hiicre infiltrasyonu nedeniyle kalinlagmig
durumdaydi ve alveol liimenlerinde pembe homojen 6dem sivisi mevcuttu (akut
eksudatif intersitisyel pnédmoni) (Sekil 4.5).

Sekil 4.5. Interalveolar septal dokularda kalinlasma (oklar), HE boyama, Bar= 50
pm.
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Iki olguda interalveoler septal dokuda 6demin azaldigi, mononiikleer seri
hiicrelerin arttig1 ve arada ince uzun ag-mekik sekilli fibroblast ve fibrositlerin
bulundugu gozlemlendi, alveol liimenleri bostu (kronik proliferatif intersitisyel
pndmoni). Plora birgok olguda etkilenmis olup genellikle 6dem ve az sayida hiicresel
infiltrasyon ile genislemis durumdaydi. Buradaki yangisal hiicrelerin gogunlukla

mononikleer tarzda oldugu fark edildi (Sekil 4.6).

Sekil 4.6. Plorada 6dem (yildiz) ve fibrinli ployritis (ok) HE boyama, Barlar
(strastyla)=200 pm, 100 pm.

Olgularin genel skorlamasinda; vakalarin %20’si1 siddetli (Olgu no: 4, 5, 7, 9,
13, 16, 18), %44°1 orta (Olgu no: 1, 3, 6, 8, 10, 11, 14, 15, 17, 19, 20), %8’1 hafif
(Olgu no: 2, 12) olarak belirlendi. Ayrica ¢alisma grubunda 20 vakanin 19’u akut,
sadece 1’inin (Olgu no: 13) kronik oldugu goriildii. Kontrol grubunda (Olgu no: 21,
22,23, 24, 25) ise herhangi bir patolojik lezyona rastlanilmadi (Tablo 4.1)
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Tablo 4.1. Olgulardaki lezyonlarin histopatolojik skorlanmasi

ON PN O/F 1IASDK V/P G P B T AK T
1 859-20 2 3 1 0 0 1 3 A 10
2 10-16 1 1 1 1 1 1 1 A 7

3 502-21 1 1 2 1 1 2 1 A 9

4 64-14 3 3 3 3 2 3 3 A 20
5 333-15 3 3 2 3 3 2 3 A 19
6 309-20 1 2 1 0 1 1 2 A 8

7 155-07 3 2 2 2 1 3 3 A 16
8 909-17 2 1 2 3 2 3 1 A 14
9 50-14 3 3 3 3 3 3 3 A 21
10 337-18 2 1 2 1 2 3 2 A 13
11 860-17 1 1 1 2 2 1 0 A 8

12 223-21 2 1 1 0 0 1 2 A 7

13 29-15 2 2 2 3 3 3 1 K 16
14 207-16 2 2 1 1 1 1 2 A 10
15 104-17 3 1 2 0 1 1 1 A 9

16 808-17 1 3 3 2 2 3 3 A 17
17 28-15 1 2 3 1 1 1 2 A 12
18 243-12 3 2 2 3 2 3 3 A 18
19 24-21 2 1 2 1 2 2 2 A 12
20 229-20 2 2 3 2 1 2 2 A 14
21 611-20 O 0 0 0 0 0 0 - 0

22 360-20 O 0 0 0 0 0 0 - 0

23 404-22 0 0 0 0 0 0 0 - 0

24 60-20 0 0 0 0 0 0 0 - 0

25 511-22 0 0 0 0 0 0 0 - 0

TOPLAM 40 37 39 32 31 40 40

ON: Olgu no PN: Protokol no O/F: Odem/Fibrin IASDK: Interalveolar septal dokuda kalinlasma V/P:
Vaskiilitis/Perivaskiilitis G: Graniilom P: Ployritis B: Bronsiolitis T: Tromboz A/K: Akut/Kronik

4.2. immunohistokimyasal Bulgular

Immunohistokimyasal yéntemde dokularda Anti-Coronavirus, Anti-TNFa,
Anti-CD3, Anti-CD20, IL-18 ve IL6 immun pozitiflikleri incelendi. Bu baglamda
hastaligin tipik lezyonlarmin goriildiigii interalveolar, interlober ve interlobuler
damarlarin liimeni ve g¢evreleri incelendi. Bunlarin disinda interalveoler septal doku,
peribronsioler lenfoid dokudaki monositik hiicreler incelendi. Ayrica alveol duvari
liimeni ile brong ve bronsiyol limenleri de immunopozitivite yoniinden detayl olarak

incelendi. Buna gore;
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4.2.1. Anti-Coronavirus Boyanmalar

Anti-Coronavirus boyama yonteminde bronsiyoller lenfoid doku,
plora, interalveoler septal doku, damarlar, alveoler bolge ve bronglardaki immun
pozitifliklerine bakilarak skorlandi. Skorlama sonucunda Anti-Coronavirus
interalveolar septal dokuda siddetli, bronsiyoler lenfoid doku ve bronslarda orta,
plora ve alveoler bolgede hafif olarak boyandi. Interalveolar septal dokuda immun
pozitifligin yiiksek olmasinin sebebi etkenin makrofajlara yerlesmesi oldugu

diisiiniildii (Sekil 4.7-4.10).

Sekil 4.7. Subpléral bolgedeki coronaviris immun pozitiflikler (oklar), Anti-
coronavirus, Bar= 20 um.
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Sekil 4.8. Interalveolar septal dokudaki makrofajlar (oklar), Anti-coronaviris, Bar=
20 pm.

Sekil 4.9. Interalveolar septal dokudaki makrofajlar (oklar), Anti-coronaviriis, Bar=
20 pum.
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Sekil 4.10. Damar duvarinda makrofaj (ok), Anti-coronaviris, Bar= 20 pm.

Akcigerlerdeki  coronavirus  immun  pozitivitelerin  tespit  ederken
boyanmalarin solgun olmas1 ve tespitiyle ilgili zorluklarla karsilasildi. Bu nedenle
mevcut immunopozitivitenin kontrolii i¢in ayni hayvana ait bobrek dokusu da
incelendi. Anti-coronavirus immun pozitif reaksiyonlarmin sasirtict bir sekilde
bobrek dokusunda daha yogun ve net bir sekilde oldugu tespit edildi ve akcigerdeki
pozitif reaksiyonlarin dogrulugu teyit edildi (Sekil 4.11).

Sekil 4.11. A: Akcigerdeki immun pozitif boyanmalar (oklar) B: Bobrekteki immun
pozitif boyanmalar (oklar), Anti-coronaviriis, Barlar (sirasiyla)= 50 um, 100 pm.

Olgularin genel skorlamasina bakildiginda %24’ siddetli (Olgu no: 3, 4, 5, 9,
12, 13), %40°’1 orta (Olgu no: 2, 7, 8, 10, 11, 14, 16, 18, 19, 20), %16’s1 ise hafif (1,
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6, 15, 17) oldugu belirlendi. Kontrol grubunda (Olgu no: 21, 22, 23, 24, 25) ise

herhangi bir immun pozitifilige rastlanilmadi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Anti-Coronavirus immun reaktivite skorlama tablosu

ON PN BALT P V IASD AL B T
1 859-17 1 1 1 1 1 1 6
2 10-16 2 0 1 2 1 1 7
3 502-21 2 2 2 3 2 3 14
4 64-14 3 0 3 3 1 2 12
5 333-15 2 3 2 2 1 2 12
6 309-20 0 0 1 2 1 1 5
7 155-07 1 2 2 2 2 1 10
8 909-17 1 1 2 2 1 1 8
9 50-14 3 2 3 3 1 2 14
10 337-18 2 1 2 2 1 2 10
11 860-17 1 1 1 1 1 2 7
12 223-21 3 ey 1 = 2 2 14
13 29-15 3 2 2 3 3 3 16
14 207-16 1 2 1 3 1 1 9
15 104-17 1 0 1 2 1 1 6
16 808-17 2 1 2 3 1 2 1
17 28-15 0 1 1 1 1 1 5
18 243-12 1 0 2 2 1 1 7
19 24-21 1 0 2 3 2 1 9
20 229-20 1 1 2 2 1 1 8
21 611-20 0 0 O 0 0 O 0
22 360-20 0 0 O 0 0 O 0
23 404-22 0 0 O 0 0 O 0
24 60-20 0 0 O 0 0 O 0
25 511-22 0 0 O 0 0 O 0
TOPLAM 31 23 34 45 26 31

ON: Olgu no PN: Protokol no BALT: Bronsial Lenfoid Doku P: Plora
V:Vaskulitis IASD: Interalveolar septal doku AL: Alveol Liimeni B: Brons/iol

4.2.2. Anti TNF-o iImmun Reaktivite

Anti-TNF-a immun reaktiviteleri igin akciger dokusu incelendiginde ilk goze
carpan brong/bronsiyol epitelleri ve damar duvalari ile ¢evrelerinde siddetli immun
pozitif boyanmalarin varligi dikkat ¢ekti. Bununla birlikte ayni pozitiflikler
interalveolar septal dokudaki damarlarda da belirgindi. Bunlarin disinda brons ve

bronsiyel lenfoid doku ile peribrons/ial bolgelerde de immun pozitifliklere rastlandi.
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Az miktarda alveol duvarlart ve liimenindeki 6dem sivisi ile birlikte subploral

bolgelerde de immun pozitif boyamalar tespit edildi (Sekil 4.12-4.13).

L —

Sekil 4.12. Damar duvarinda TNFa pozitif immun reaktiviteler (ok), Anti-TNFa,
Bar= 100 pm.

o
A

Sekil 4.13. Bronsiyol (kalin ok) ve interalveolar septal dokuda (ince ok) TNFa pozitif
immun reaktiviteler, Anti-TNFa, Bar=200 pm.



Vakalarin genel skorlanmasinda ise; olgularin %40°1 siddetli (Olgu no: 1, 3, 4,
6,8,9, 11, 12, 13, 18), %32’si orta (Olgu no: 2, 5, 7, 10, 16, 17, 19, 20), %8’ hafif
(Olgu no: 14, 15) olarak belirlendi (Tablo 4.3). Kontrol grubunda herhangi bir immun
pozitiflige rastlanilmadi (Sekil 4.14).

—

Sekil 4.14. TNFa negatif immun reaktivite (kontrol grubu) Anti-TNFa, Bar=200 um.
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Tablo 4.3. Anti-TNF-o immun reaktivite skorlama tablosu

ON PN BALT P V IASD AL B T
1 859-17 1 3 2 2 1 3 12
2 10-16 1 2 1 1 0 1 6
3 502-21 2 2 2 2 0 3 11
4 64-14 3 2 1 2 1 3 12
5 333-15 1 2 2 2 1 2 10
6 309-20 1 1 3 3 0 3 1.1
7 155-07 1 2 2 2 0 2 9
8 909-17 1 2 2 3 0 3 1.1
9 50-14 2 3 3 3 2 2 15
10 337-18 1 0 1 2 1 2 7
11 860-17 2 2 2 2 1 3 12
12 223-21 3 3 3 2 2 3 16
13 29-15 2 2 2 3 2 3 14
14 207-16 1 1 1 1 0 1 5
15 104-17 1 0 1 1 0 1 4
16  808-17 1 1 2 2 0 1 %
17 28-15 1 2 2 1 1 2 9
18 243-12 2 3 2 3 1 3 14
19 24-21 1 2 1 2 0 3 9
20 229-20 1 2 1 1 1 1 7
21 611-20 0 0 0 0 0 O 0
22 360-20 0 0 0 0 0 O 0
23 404-22 0 0 0 0 0 O 0
24 60-20 0 0 0 0 0 O 0
25 511-22 0 0 0 0 0 O 0
TOPLAM 29 37 36 40 14 45

ON: Olgu no PN: Protokol no BALT: Bronsial Lenfoid Doku P: Plora
V:Vaskulitis IASD: Interalveolar septal doku AL: Alveol Liimeni B: Brons/iol

4.2.3. Anti-CD3 immun Reaktivite

T lenfosit belirteci olan Anti-CD3 markir1 ile yapilan immunopatolojik
incelemede en c¢ok immun pozitif reaktivitenin goriildiigii yerlerin BALT ve
interalveolar septal dokudaki yangisal hiicre infiltrasyonlarinin igerisinde bulundugu
fark edildi. Bununla birlikte bazi brong/bronsiyollerin ¢evresindeki monositik
hicrelerde de Anti-CD3 immun pozitifligin orta derecede oldugu goriildi. Az
miktarda immunopozitiflik ise plora ve damar ¢evrelerinde oldugu belirlendi. Kontrol
grubu hayvanlara ait akciger dokularinda ise BALT bolgeleri haricinde immun
pozitiflik gorilmedi (Sekil 4.14-4.17).
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Sekil 4.15. Damar gevresinde Anti-CD3 pozitif immun reaktiviteler (oklar), Anti-
CD3, Bar=100 pum.

Sekil 4.16. Plérada Anti-CD3 pozitif immun reaktiviteler (ok), Anti-CD3, Bar= 200
pm.
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Sekil 4.17. CD3 kontrol grubu, Anti-CD3, Bar= 100 pm.

Olgularin genel skorlamasina bakildiginda ise; Anti-CD3 immun pozitivite
vakalarin %20’sinde siddetli (Olgu no: 4, 9, 11, 13, 16), %40’1nda orta (Olgu no: 2,
3,6,7,8,10, 12, 14, 15, 18), %40’1nda ise hafif (Olgu no: 1, 5, 17, 19, 20, 21, 22, 23,
24, 25) olarak belirlendi. (Tablo 4.4)
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Tablo 4.4. Anti-CD3 immun reaktivite skorlama tablosu

ON PN BALT P V. JiASD AL B T
1 859-17 1 0 0 1 0 1 3

2 10-16 2 2 0 3 0 1 8

3 502-21 1 1 1 2 0 1 6

4 64-14 3 2 2 2 0 3 12
5 333-15 1 0 1 2 0 0 4

6 309-20 2 0 1 2 0 1 6

7 155-07 2 1 2 2 0 1 8

8 909-17 3 0 1 1 0 1 6

9 50-14 2 0 2 2 0 3 9

10 337-18 2 0 1 1 0 2 6

11 860-17 3 1 2 2 0 3 11
12 223-21 1 2 1 2 0 2 8

13 29-15 3 2 2 3 0 3 13
14 207-16 1 1 1 1 0 1 5

15 104-17 2 0 1 1 0 1 5

16 808-17 3 2 2 2 0 2 11
17 28-15 1 0 0 1 0 0 2

18 243-12 2 0 1 2 0 1 6

19 24-21 1 0 0 1 0 1 3

20 229-20 1 0 1 1 0 1 4

21 611-20 1 0 0 0 0 0 1

22 360-20 1 0 0 0 0 0 1

23 404-22 1 0 0 0 0 0 1

24 60-20 1 0 0 0 0 0 1

25 511-22 1 0 0 0 0 0 1

TOPLAM 42 14 22 34 0 29

ON: Olgu no PN: Protokol no BALT: Bronsial Lenfoid Doku P: Plora
V:Vaskulitis IASD: Interalveolar septal doku AL: Alveol Liimeni B: Brons/iol

4.2.4. Anti-CD20 immun Reaktivite

B lenfositleri gosteren Anti-CD20 markirt ile yapilan immunopatolojik
incelemede immun pozitifligin en siddetli goriildiigii bolge BALT ve damar ¢evreleri
oldugu belirlendi. Ancak bunlarin yogunlugu Anti-CD3 immunpozitifliklerine gore
daha diisiiktii. Bunlarin disinda hafif ya da orta siddetli immunpozitiflik interalveolar
septal dokuda, brong/bronsiyoller ve plérada gézlemlendi. Kontrol grubu hayvanlarda
ise sadece BALT ve baz1 damarlarin ¢evrelerinde hafif immun pozitiflikler belirlendi

(Sekil 4.17-4.19).
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Sekil 4.18. Subplora bolgesinde CD20 pozitif immun reaktiviteler (ok), Anti-CD20,
Bar= 200 pm.

Sekil 4.19. interalveolar septal dokuda CD20 immun pozitif reaktiviteler (oklar),
Anti-CD20, Bar= 50 pum.
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Sekil 4.20. CD20 kontrol grubu, Anti-CD20, Bar= 100 pm.

Olgularin genel skorlamasinda ise; vakalarin %401 siddetli (Olgu no: 2, 4, 5,
6,8,9,10, 13, 16, 17), %28’1 orta (Olgu no: 1, 7, 11, 12, 15, 19, 20), %32’si (Olgu
no: 3, 14, 18, 21, 22, 23, 24, 25) hafif olarak belirlendi (Tablo 4.5)
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Tablo 4.5. Anti-CD20 immun reaktivite skorlama tablosu

ON PN BALT P V JASD AL B T
1 859-17 1 0 3 2 0 1 7

2 10-16 3 3 3 2 0 3 14
3 502-21 1 0 1 1 0 1 4

4 64-14 3 1 3 2 0 3 12
5 333-15 3 3 3 2 0 1 11
6 309-20 3 0 2 3 0 2 10
7 155-07 1 1 1 2 0 2 7

8 909-17 3 2 3 3 0 3 14
9 50-14 3 1 2 2 0 2 10
10 337-18 3 1 3 3 0 2 12
11 860-17 2 0 3 2 0 2 9

12 223-21 1 0 2 1 0 1 5

13 29-15 3 2 3 2 0 3 13
14 207-16 1 0 1 1 0 1 4

15 104-17 1 0 1 1 0 2 )

16 808-17 2 2 3 2 0 2 11
17 28-15 3 1 3 2 0 3 12
18 243-12 1 0 1 1 0 1 4

19 24-21 3 1 1 2 0 1 8

20 229-20 1 0 3 1 0 1 6

21 611-20 1 0 1 0 0 0 2

22 360-20 1 0 1 0 0 0 2

23 404-22 1 0 1 0 0 0 2

24 60-20 1 0 1 0 0 0 2

25 511-22 1 0 1 0 0 0 2

TOPLAM 47 18 50 37 0 37

ON: Olgu no PN: Protokol no BALT: Bronsial Lenfoid Doku P: Pléra V:Vaskulitis
IASD: Interalveolar septal doku AL: Alveol Liimeni B: Brons/iol

4.2.5. IL-1p Immun Reaktivite

Makrofajlardan ~ salinan ~ monokinlerden  olan  IL-1f  saliniminin
degerlendirilmesinde Anti-CD3 markirlarinin boyanma yerleri ve siddetine benzer
sekilde dagildig1 gozlendi. Bununla birlikte yapilan immunopatolojik incelemede en
cok immun pozitif reaktivitenin goriildiigii yerlerin BALT, peribrons/iolitis ve
interalveolar septal dokudaki yangisal hiicre infiltrasyonlarinin igerisinde bulundugu
fark edildi. Bununla birlikte bazi brons/bronsiyollerin ¢evresindeki monositik
hicrelerde de IL-13 immun pozitifligin orta derecede oldugu goriildii. Az miktarda

immunopozitiflik ise plora ve damar gevrelerinde oldugu belirlendi (Sekil 4.20).
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Sekil 4.21. Alveol lumeninde IL-1 pozitif immun reaktivite (oklar), IL-1pB, Bar= 20
pm.

IL-1B immun pozitiflik genel skorlamasina goére olgularin %36’s1 siddetli
(Olguno: 2,3,4,7,8,9, 11, 13, 16), %24’ orta (Olgu no: 6, 10, 12, 18, 19, 20),
%20’si ise hafif (Olgu no: 1, 5, 15, 15, 17) olarak belirlendi. Kontrol grubu
kesitlerinde (Olgu no: 21, 22, 23, 24, 25) herhangi bir immun reaktivite
g6zlemlenmedi (Tablo 4.6) (Sekil 4.21).

[—

Sekil 4.22. IL-1 negatif immun reaktivite (kontrol grubu), IL-1p, Bar= 100 pm.
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Tablo 4.6. IL-1p immun reaktivite skorlama tablosu

ON PN BALT P V IASD AL B T
1 859-17 1 0 1 1 1 1 5
2 10-16 3 2 1 3 0 3 12
3 502-21 2 2 1 2 1 2 10
4 64-14 3 2 2 2 1 3 13
5 333-15 1 0 1 2 0 1 5
6 309-20 2 0 1 2 0 1 6
7 155-07 2 1 2 2 1 2 10
8 909-17 3 0 1 3 1 2 10
9 50-14 2 1 2 2 1 3 1
10 337-18 2 0 1 2 0 2 7
11 860-17 3 1 2 3 1 3 13
12 223-21 1 1 1 2 1 2 8
13 29-15 3 2 2 3 0 3 13
14 207-16 1 1 1 1 0 1 5
15 104-17 2 0 1 1 0 1 5
16 808-17 3 2 2 2 1 2 12
17 28-15 1 0 1 1 0 1 4
18 243-12 2 1 1 2 1 2 9
19 24-21 2 1 1 1 0 2 7
20 229-20 2 0 2 2 0 1 6
21 611-20 0 0 O 0 0 0 0
22 360-20 0 0 O 0 0 0 0
23 404-22 0 0 0 0 0 0 0
24 60-20 0 0 O 0 0 0 0
25 511-22 0 0 O 0 0 0 0

TOPLAM 41 17 27 39

[EEN
o
w
o

ON: Olgu no PN: Protokol no BALT: Bronsial Lenfoid Doku P: Plora V:Vaskulitis
IASD: interalveolar septal doku AL: Alveol Liimeni B: Brons/iol

4.2.6. IL-6 immun Reaktivite

Makrofajlardan salinan monokinlerden bir digeri olan IL-6 saliniminin
degerlendirilmesinde Anti-CD20 markirlarinin boyanma yerleri ve siddetine benzer
sekilde dagildig1 gozlendi. Bununla birlikte yapilan immunopatolojik incelemede en
cok immun pozitif reaktivitenin goriildiigii yerlerin BALT, peribrong/iolitis ve
interalveolar septal dokudaki yangisal hiicre infiltrasyonlarinin igerisinde bulundugu
fark edildi. Bununla birlikte bazi1 brons/bronsiyollerin ¢evresindeki monositik
hicrelerde de IL-6 immun pozitifligin orta derecede oldugu goriildii. Az miktarda

immunopozitiflik ise plora ve damar gevrelerinde oldugu belirlendi (Sekil 4.22)
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Sekil 4.23. Alveol limeninde IL-6 pozitif immun reaktivite (makrofaj) (oklar), IL-6,
Bar= 20 pm.

IL-6 immun reaktivite genel skorlamasina gore olgularin %32°si siddetli
(Olguno: 2, 4,5, 8, 10, 13, 16, 17), %32’si orta (Olgu no: 1, 6, 7, 9, 11, 15, 19, 20),
%16’s1 hafif (Olgu no: 3, 12, 14, 18) olarak belirlendi. Kontrol grubu kesitlerinde
(Olgu no: 21, 22, 23, 24, 25) herhangi bir immun pozitiflige rastlanilmadi (Tablo 4.7)
(Sekil 4.23).

R

Sekil 4.24. IL-6 negatif immun reaktivite (kontrol grubu), IL-6, Bar= 100 pum.
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Tablo 4.7. IL-6 immun reaktivite skorlama tablosu

ON PN BALT P V IASD AL B T
1 859-17 2 0 1 2 1 2 8
2 10-16 3 1 2 3 1 3 13
3 502-21 1 1 1 1 0 1 5
4 64-14 3 1 1 2 1 3 11
5 333-15 3 2 2 3 1 1 12
6 309-20 3 0 2 3 0 2 10
7 155-07 1 1 1 2 1 2 8
8 909-17 3 1 2 3 0 3 12
9 50-14 3 1 1 2 1 2 10
10 337-18 3 1 2 3 0 2 11
11 860-17 2 1 2 2 0 2 9
12 223-21 1 0 2 1 0 1 5
13 29-15 3 1 1 3 1 3 12
14 207-16 1 0 1 1 1 1 5
15 104-17 1 0 1 2 0 2 6
16 808-17 2 2 2 2 1 2 1
17 28-15 3 1 3 2 0 3 12
18 243-12 1 0 1 1 0 2 5
19 24-21 3 1 1 2 0 1 8
20 229-20 1 0 2 1 0 2 6
21 611-20 0 0 O 0 0 0 0
22 360-20 0 0 O 0 0 0 0
23 404-22 0 0 0 0 0 0 0
24 60-20 0 0 O 0 0 0 0
25 511-22 0 0 O 0 0 0 0
TOPLAM 43 15 31 41 9 40

ON: Olgu no PN: Protokol no BALT: Bronsial Lenfoid Doku P: Pléra V:Vaskulitis
IASD: interalveolar septal doku AL: Alveol Liimeni B: Brons/iol

4.3. Istatistiksel Analiz Sonuclar:

Koronaviris, TNF-a, CD3, CD20, IL-1p ve IL-6 arasinda Pearson korelasyon
analizi gerceklestirildi. Buna gore; koronavirlis ile CD3 arasinda orta (r=0,538),
TNF-a ve IL-1p arasinda diisiik (sirasiyla r=0,443, r=0,468), CD20 ve IL-6 arasinda
onemsiz (sirasiyla r=0,041, r=0,014) korelasyon oldugu goriildii. TNF-a ile CD3 ve
IL-1p arasinda diisiik (sirastyla r=0,345, =0,358), CD20 ve IL6 ile arasinda 6nemsiz
(sirastyla r=0,014, r=0,016) korelasyon oldugu tespit edildi. CD3 ile IL-1p arasinda
yiiksek (r=0,893), CD20 ile arasinda diisiik (r=0,323), IL-6 ile arasinda Onemsiz
(r=0,272) korelasyon oldugu belirlendi. CD20 ile IL-6 arasinda c¢ok yiiksek
(r=0,981), IL-1p ile arasinda diisiik (r=0,366) korelasyon gozlemlendi. IL-1p ile 1L-6
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arasinda diisiik (r=0,303) korelasyon oldugu goriildii. Pearson korelasyon sonuglari

tabloda verilmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Pearson korelasyon test sonuglari

Coronavirus TNF-a  CD3 CD20 IL-1P
TNF-a Pearson 0,443
correlation
Sig. (2- 0,050
tailed)
CD3 Pearson 0,538 0,345
correlation
Sig. (2- 0,014 0,136
tailed)
CD20 Pearson 0,041 0,014 0,323
correlation
Sig. (2- 0,862 0,953 0,165
tailed)
IL-1p Pearson 0,468 0,358 0,893 0,366
correlation
Sig. (2- 0,038 0,121 0,000 0,113
tailed)
IL-6 Pearson 0,014 0,016 0,272 0,981 0,303
correlation
Sig. (2- 0,953 0,945 0,245 0,000 0,195
tailed)

*Correlation significant at the 0.05 level (2-tailed), **correlation significant at the 0.001 level (2-

tailed)
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5. TARTISMA

FIP, ¢ogunlukla gen¢ ve bagisikligi baskilanmis kedilerde meydana gelen
tedavisi halihazirda miimkiin olmadig1 bilinen o6ldiiriicii bir hastaliktir (Pedersen,
2009). Her yasta goziikebilmesine ragmen 0-2 yas grubu kedilerde daha sik
goriildiigii bilinmektedir (Foley ve Pedersen, 1996; Rohrbach ve ark., 2001). Bu
caligmada kullanilan bloklara ait CoV pozitif hayvanlarin %85’i geng¢ hayvanlar

oldugu belirlenmistir. Bu bulgular litaratiir bilgileri ile paralellik seyretmektedir.

Yapilan litaratiir taramalarinda enfeksiyonun genellikle kisirlagtirilmamis
erkek kedilerde goriildigiine dair bilgiler mevcuttur (Foley ve Pedersen, 1996;
Rohrbach ve ark., 2001). Bu ¢alismada kullanilan pozitif kedilerin %60’ erkeklerin
olusturdugu belirlenmistir. Kisirlagtirma bilgilerinin olmamasi litaratiir bilgilerini
desteklemede yetersiz kalmis olsa da cinsiyet bulgulari bu bilgilerle parallelik

gostermektedir.

Hastalik; afrika aslani, dag aslani, leopar, jaguar, vasak gibi vahsi kedigillerde
de ortaya ¢ikabilir (Fowler, 1978). Ragdoll, Birman, Bengal, Abyssinian, Himalayan,
Rex gibi wklarin FIP hastaliina diger kedilerden daha duyarli olduklar
goriilmiisken; Burmese, Exotic Shorthair, Manx, Persian, Russian Blue ve Siyam
irklarinda duyarl irklar kadar risk goériilmemistir (Foley ve Pedersen, 1996; Kiss ve
ark., 2000; Pesteanu-Somogyi ve ark., 2006). Bu ¢alismada kullanilan materyallerin
ait oldugu hayvanlarin hem sayisinin yetersiz olmast hem de gelen kedilerin ¢ogunun
irkinin bilinmemesi (saf irk olmamasi) ik yatkinligr ile ilgili herhangi bir veriye

ulagilamamugtir.

Kedilerin kalabalik veya barmak ortamlarinda zaman gegirmesi viriise karsi
olan duyarliligi arttirir (Cave ve ark., 2004). Kalabalik kedi ortamlarinda bulunan
kedilerin tekli yasam alanlarinda yasayan kedilere gore seropozitivitesinin 2-3 kat
fazla oldugu goriilmiistiir (Zhang ve ark., 2005). FIP iilkemizde barinaklarda, sahipsiz
sokak hayvanlarinda ve kedi evlerinde yogun olarak sekillenmesiyle birlikte kedi
Olimlerin biiyiik bir kismmi olusturmaktadir (Baydar ve ark., 2014). Yapilan bu

caligmada da hastaligin cogunun sokak kedilerinde goriiliiyor olmasi FIP hastaliginda
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bakim, besleme ve stres faktorlerinin ne kadar 6nemli oldugunu vurgulamistir. Ayrica
barmak ya da sahipsiz kedilerin sahiplenildikten sonra kedilerin yogun olarak ya da
toplu halde yasadiklar1 yerlere kontrolsiiz sekilde getirilmesinin hastaligin
yayllmasinda arttrict bir faktor oldugu diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada kullanilan
CoV pozitif olan kedilerin % 70’1 sokak kedisi (¢oklu veya barinak ortaminda
yasayan) %30’u ise cins kedi (ev ortaminda yasayan) olmasi litaratiir bilgilerini

destekler niteliktedir.

FIP enfeksiyonunda en oOnemli histopatolojik bulgu damarlarda yaygin
vaskiilitistir. Etkilenen damarlarin ¢evresinde nétrofil, 16kosit, lenfosit ve plazma
hiicreleri bulunmasindan kaynakli damar endotellerinde kalinlagma goriilmiistiir
(Francisco ve ark., 2016; Kipar ve ark., 2005). Yapilan bu ¢alismada kedi akciger
dokularinin hemen hemen hepsinde damarsal ve sivisal degisikliklerin 6n planda

oldugu goriildii.

Enfeksiyoz kedi peritonitisinde akcigerler lezyonlarina ait bilgiler yaygin
intersitisyel pndmoni tanisi ile bilinir (Francisco ve ark., 2016). Ancak bulgular non-
spesifik olup direkt olarak CoV ile iligkilendirmek diger organdaki lezyonlara
bakmadan miimkiin degildir. Cogunlukla virolojik ya da molekiiler yontemlerle
taniya gidilme ihtiyac1 duyulur. Klinik incelemede yapilan ELISA tabanli pratik test
kitlerinin pozitif reaksiyon vermesi, karn boslugu basta olmak iizere viicut
bosluklarindaki sivi efiizyonlar1 ve serozalardaki fibrin birikimleri taniy1 gii¢lendirir
(Felten ve Hartmann, 2009; Olsen, 1993; Pedersen, 2009). Inceledigimiz dokularda
hemen hemen her olguda interalveolar septal dokuda kalinlasmanin gézlemlenmesi
brong/iolitis olgular ile siddetli alveolar 6dem akut diffuz intersitisyel pndmoni ile
uyumluydu. Yapilan immunohistokimyasal uygulamalarda Anti-coronavirus immun
reaktivitelerinin gdzlemlenmesi intersitisyel pnomoninin coronavirus kaynakli
oldugunu dogruladi. Ancak es zamanl diger viriis ve bakteri enfeksiyonlarinin varligi

dogrulanamada.

Etkilenen diger bir akciger bolimii de ploraydi. Yapilan histopatolojik
incelemelerde ploranin iki olgu haricinde orta ya da siddetli bigcimde etkilendigi fark
edildi. Ancak lezyonlar ¢cogunlukla 6dem ve hafif yangisal hiicre infiltrasyonlariyla

siirliydl. Graniilomatéz degisikliklere rastlanmadi. Bu durum nekropsiye gelen
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kedilerin ¢ogunlugunun 1slak formda oldugunu, graniilomatéz yangimin yaniti
sekillenemeden hayvanlarin 6ldiigiinii diistindiirmektedir. Kipar ve Meli (2014)
yaptiklar1 bir derlemede plorada siddetli graniilomatéz odaklarla birklikte sivi
eflzyonunun goriildiigii olgulardan bahsetmistir (Kipar ve Meli, 2014). Bizim
caligmamizda ise bir vaka disinda (Olgu no: 13) graniilomatdz yangiya rastlanmadi.
Bu olguda da plorada sadece makrofaj ve plazma hiicrelerinden olusan bir yangisal
reaksiyon olup az sayida fibroblastik aktiviteye rastlandi. Yeni damar olusumlari

belirgin degildi.

Viral koékenli pndmonilerde brons/iolitis, peribronsial cuffing ve bronsiyol
epitellerinde hiperplazi tani kriterleri arasindadir. FIP enfeksiyonunda her ne kadar
damarsal degisiklikler 6n planda olsa da bu degisikliklerin sebebi ile olusan hipoksi
ve mukozal bariyerin hasar1 sebebi ile brons ve bronsiyoller etkilenmektedir (Milli
UH ve Haziroglu R, 2000). Calisma materyallerimize ait akciger kesitlerinde de
brons/iolitis ve peribrons/iolitis belirgin bulgulardandir. Yapilan Anti-coronavirus
immun reaktivite ile bu bélgelerde immun pozitifligin var olmasi FIP enfeksiyonunda
brons ve bronsiyoller degisikliklerin meydana gelebilecegini dogrular niteliktedir.
Ancak buradaki lezyonlarin artan makrofaj proliferasyonu ve saliman yiiksek
diizeydeki sitokinler sebebiyle olabilecegi diisliniilmektedir. Ayn1 zamanda FIP’te
goriilen asir1 immun yanitin da mukozal bariyerlere hasar vermesi nedeniyle sekonder

enfeksiyonlarin olaya karigsmasi da goz ardi edilemeyecegi tespitine varilmistir.

Alveol liimeni ve duvarinda goriilen degisiklikler sivi eksudasyonu ya da tip-2
pnomosit proliferasyon bulgulariyla belirgindi. Tip-1 pnomositlerin ¢ogunlukla
saglam oldugu tespit edildi. Deskuamasyon, nétrofilik ya da makrofajik hiicre
eksudasyonuna 1i¢ olgu disinda rastlanmadi. Bu durum litaratiir bilgileri ile
uyumluydu. Ancak sekonder bakteriyel enfeksiyonun neden bu kadar az goriildiigii
anlasilamadi. Olen hayvanlarm ¢ogunun siddetli ve hizli siv1 eksudasyonu sonucu

dolagim tiirbiilansina bagl olarak 6ldiigi diistiniildii.

Kedilerin enfeksiyoz peritonitis hastaligi CoV’un mutasyona ugramis bir susu
tarafindan olustugu bilinmektedir. Hastaligin semptomlar1 ve patogenezisi 2019
yilinda mutasyona ugramis bagka bir CoV olan Covid-19 susu ile benzesmektedir.

Dolayisiyla tan1 ve tedavi kismindaki birgok parametre ortiismektedir. Covid-19 ile
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ilgili yapilan ¢aligmalarda Oliimcil vakalarda IL-1, IL-6, TNF-a ve IFN-y
seviyelerinin kanda asir1 yiikseldigi tespit edilmistir (Azkur ve ark., 2020; Zhang ve
ark., 2020). Bu calismada hayvanlarin 6lii olarak getirilmesinden dolay1r kan
parametrelerine bakilamamistir. Ancak dokulardaki IL-1, IL-6 ve TNF-a immun
reaktivitelerinin enfeksiyonun siddeti ile dogru orantili olarak artmis olmasi1 Covid-

19’un FIP’in anlasilmasinda rol model olabilecegi diistindiirmektedir.

Hastaligin patogenezinde sitokin yanit da 6nemli oldugu bildirilmektedir.
Hastaliga kars1 bagisikligin diisiik TNF-a ve yiiksek IFN-y yaniti ile saglanmasi
gerektigi vurgulanmistir. Yiikksek TNF-o ve diisiik IFN-y hastaligin olusmasinda
etkili olmustur (Pedersen, 2009). Bu c¢alismada yapilan immunohistokimyasal
testlerde Anti-coronavirus ve Anti-TNFa biribiriyle dogru orantili yiikseldigi tespit
edildi. Bu durum Pedersen (2009) tespitleriyle ortiismektedir. Ayrica istatiksel analiz
sonuglarinda TNF-a ile CoV’un pozitif korelasyonu, enfeksiyonun siddeti ile TNF-a

salinimint arttirdig1 ve sivisal yanitin siddetli olmasina neden oldugunu gdsterdi.

Yapilan bir ¢alismada B hiicreli malign tiimorlerde CD3 aktivasyonunu
saglayan programli oliim ligand1 1 (PD-L1) proteininin aktive edilmesiyle tedavi
edildigine dair bilgiler mevcuttur. T lenfositlerdeki CD3 reseptorlerinin B
lenfositlerdeki CD20 reseptorlerine baglanarak B hiicre proliferasyonunu engelledigi
ve B hiicre apoptozuna neden oldugu tespit edilmistir. Bu sayede insanlarda B tip
lenfoma tedavisinde yeni bir tedavi yontemi 6ne siiriilmiistiir (Kim ve Chen, 2016;
Sun ve ark., 2015; Sun ve ark., 2016). Mevcut ¢alismada BALT, interalveolar septal
doku ve damar ¢evresindeki CD3 ve CD20 immun reaktivitelerine bakildiginda
litaratlir bilgisinin tersine sasirtict bicimde CD20 immun reaktivitelerinin CD3
aktivitelerine gore yiiksek diizeyde oldugu belirlenmistir. Bu durum kazanilmisg
bagisikligin gelismesindeki problemlerin altinda baska mekanizmalarin da rol

oynayabilecegini diislindiirmektedir.

Makrofaj aktivasyon sendromuna katkida bulunan 6nemli bir sitokin olarak
kabul edilen IL-6'nin plazma seviyesi 6zellikle siddetli Covid-19 enfeksiyonu gegiren
hastalarda yiiksek miktarda oldugu belirlenmistir (Chen ve ark., 2020; Crayne ve ark.,
2019; Qin ve ark., 2020; Wan ve ark., 2020). Ayrica akut solunum sikintist sendromu

olan hastalarda akciger infiltrasyonunun degerlendirilmesine dayali akciger hasarlari,
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periferik kanda artmis olan IL-6 seviyesi ve lenfosit alt grubu ile yakindan
iligkilendirilmistir (Wang ve ark., 2020). Mevcut ¢alismada CD20 immun reaktivitesi
ile dogru orantili olarak IL-6"nin yiiksek seviyelerde oldugu tespit edilmistir. IL-6’nin
damar permabilitesini ve B lenfosit proliferasyonunu arttirdigr bilindiginden FIP
enfeksiyonlarinda akcigerde 6dem ve interalveoler septal dokunun kalinlagsmasina
neden oldugu diisiiniilmektedir. Akciger kesitlerinde CD3 immun reaktivitesinin
CD20 reaktivitisine gore diisiik olmasi hastalikla miicadelede T lenfosit savunmasinin
yetersiz oldugu, makrofajlarin igerisinde replike olan virliniin tekrarlanan ataklar
seklinde plazma hiicresi ve dolayisiyla B lenfosit proliferasyonunu gosteren CD20
aktivitesinin arttigini gostermektedir. Dolayisiyla FIP’teki yangisal yanitin primer
olarak viriis aktivitesinden ziyade olugan immun reaksiyonlar sebebiyle sekillendigi
diistiniilmektedir. Yapilan istatiksel analiz sonucunda CD20 ve IL6 arasinda pozitif
korelasyon gdziikmesi B hiicresi proliferasyonunu destekler nitelikte oldugu goriildii.
Ayrica CD3 ile IL1’in pozitif korelasyona sahip olmasi T lenfositleri yang1 bolgesine

cagirdig1 ancak cogunun viriis tarafindan yikimlandigina isaret edildi.

Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada CD4, CDS8 alt tiplerini ve
ozellikle dogal katil hiicrelerini (NK) iceren T lenfosit sayisinin siddetli vakalarda
yiiksek olmasini beklerken daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir (Zhang ve ark.,
2020). Bununla birlikte 16kosit sayisinin yiikselmesi ve lenfosit sayisinin azalmasi
siddetli veya oliimciil Covid-19 ile iliskili olabilecegi belirtilmistir. Yiiksek l6kosit
sayist virlis invazyonunun neden oldugu sitokin firtinas1 ile iliskili oldugu
vurgulanmistir. Disiik lenfosit sayis1 ise CoV aracili siddetli bagisiklik hasari ile
iliskilendirilmistir (Hu ve ark., 2020). Bu c¢alismada immunohistokimyasal
incelemelerde akciger dokusunda Anti-CD3 immun reaktivitieleri Anti-CD20
reaktivitelerine gore diisik olmasi FIP’in patogenezindeki mekanizmalarin
insanlardaki Covid-19 enfeksiyonuyla benzer oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak

mortalite oranalarinin neden kedilerde fazla oldugu ortaya ¢ikarilamamustir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada, koronaviriis pozitif olan kedi akciger dokularina ait parafin
bloklar histopatolojik ve immunohistokimyasal yontem uygulanarak karsilastirmali
olarak incelenmistir. Hem insan hem de hayvan sagligi agisindan onemli bir yere

sahip olan bu viriis gegmisten giiniimiize kadar etkisini stirekli arttirmistir.

Sonug olarak siddetli vakalarda IL-1 IL-6 TNFa salinimlarinin yiiksek oldugu
T lenfositlerin (CD3) sayica azaldigi buna kargin B lenfositlerin (CD20) sayica arttig1
tespit edilmistir. Buna gore virlisin T lenfositleri yikimlayarak T lenfosit
savunmasini inhibe ettigi ve makrofajlar i¢inde replike olan viriisiin tekrarlanan
ataklarla B lenfosit proliferasyonunu arttirdigi gézlemlenmistir. Bununla birlikte
olusan hasarin viriisiin direkt etkisinden ziyade B lenfosit aracili immun yanitt
sonucu antijen-antikor komplekslerine karsi olusan asir1 sitokin salinimlari ile alakali
oldugu belirlendi. Bu 6zelligi yoniyle insanlarda gorilen Covid-19 hastaligina
benzerliklerin olmasi ve Covid-19 ile FIP’in olusum mekanizmasi, teshis ve

tadavisinde rol model olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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