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SEKILLER

Herpesvirus 'un morfolojisi. (Solda) Insan Herpesvirus-1
(HHV-1)’in yapisi, elektron mikroskoplar1 ile meydana
cikan kapsid goriniimleri. Hekzonlar mavi, pentonlar
kirmizi, tripleksler yesil ile gosterilmistir. (Ortada) Bir
virion ¢apmin nm ile sematik goriiniimii.(C) kapsid, (E)
zarf, (G) genom, (T) tegument. (Sagda) HHV-1 virionunun
Cryo-elektron mikroskop goriintiisii (King ve ark., 2012).

Herpesviridae.  Herpesvirus  prototiplerinin  elektron
mikroskobunda goriiniimii. Zarfl1 virionlar (Solda), Zarfsiz
kapsidler (Sagda). Bar: 100 nm. (Murphy ve ark., 2011)

Elektron mikroskobunda Herpesvirus ile enfekte hiicrenin
goriinimii ve niikleer olusumun i¢inden tomurcuklanan
primer olusumunun goriintiisii (ok isareti ile gosterilmistir)
(MacLachlan ve Dubovi, 2011).

14 yasinda disi kedide yaygm blefarokonjonktivitis ve
tilseratif dermatitisin tedavi Oncesi goriiniimii (Sykes,
2013).

Bir onceki sekilde bulunan kedinin antiviral ajanlar ile
tedavisi sonrasi goriiniimii (Sykes, 2013).

Caliciviridae ailesinde filogenetik 1iligkiler. Filogenetik
analizler icin tam boy aminoasit dizilimli kapsidler
kullanilmistir.  Ailedeki her cins icin temsili tiirler
kullanilmistir. NV, Norwalk Virus; PEC, Porcine Enteric
Calicivirus; SV, Sapporo Virus; CCV, Cetacean
Calicivirus; FCV, Feline Calicivirus; SMSV, San Miguel
Sea Lion Virus; PAN, Primate Calicivirus; VESV,
Vesicular Exanthema of Swine Virus; WYV, Walrus
Calicivirus; BEC, Bovine Enteric Calicivirus; RHDYV,
Rabbit Hemorrhagic Disease Virus; EBHSV, European
Brown Hare Syndrome Virus. (MacLachlan ve Dubovi,
2011).

Calicivirus kapsid yapisi, cryo-electron mikroskobisi ve
bilgisayar analizleri ile olusturulmustur. Kapsid yiizeyinden
protein alt {initeleri ve karakteristik kupa sekli goriilmekte
(Murphy ve ark., 1999).

Caliciviridae. Bu viruslarin ¢ogunun karakteristik 6zelligi
olan; ylizey detaylarmm olmadigimi gdsteren enterik bir
calicivirus digk1 6rnegi (Ustte). Negatif boyama elektron
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mikroskobu goriiniimii. Bars: 100 nm. (Murphy ve ark.,
1999).

FCV ile enfekte kedide dil iizerinde iilserler (Gaskell ve
ark., 2004).

FCV kaynakli virulent sistemik hastaliin patogenezi
yukarida gosterilen resimden biiyikk Olclide farklilik
gosterebilir. Bu suslar, yaygin vaskiilitis, topallik, ¢oklu
organ yetmezligi ve hasta kedilerin ligte ikisinin oliimiine
sebep olabilir (Radford, 2007).

4 aylik kedi yavrusunda FCV’nin sebep oldugu siddetli
konjonktivitis. Virus konjonktivadan izole edilmistir.
(Gelatt, 2014)

Virulent sistemik Calicivirus hastaligi, patide soyulmalar.
DIC (Dissemine Intravaskuler Coagulation) kaynakli
tromboembolizm, koagulopati, petesi, ekimoz, epistaksis
veya kanamali yiizeyler goriilebilir (Radford, 2017).

Burun, dudaklar, goz cevresi ve kulaklarda; kabuklu
lezyonlar, iilserler ve alopesi goriilebilir (Radford, 2017).

Anoreksi, oral lezyonlarla (genelde dil iizerinde bulunan)
birlikte seyreden hipersalivasyon genellikle rinitis
bulgularindan daha belirgindir (Radford, 2017).

Retroviruslarm filogenetik analiz semas1 (Cann, 2005).

Retrovirus parcacik yapilarinin sematik ¢izimi (6lgeksiz)
(Felsenstein, 1995).

FIV patogenezinin asamalarini gosteren diyagram (Sellon
ve Hartmann, 2006).

FIV ile enfekte kedide stomatitis ve gingivitis (Gunn-Moore
ve Reed, 2011).

A. FeLV enfeksiyonu olusumunun zaman periyodu. B.
FeLV komponentleri. ELISA, Enzyme-linked
immunosorbent assay; FA, fluorescent antibody; FeLV,
Feline Leukemia Virus, PCR, Polymerase Chain Reaction
(Sykes, 2013).

Tiim genom dizileri baz almarak olusturulmus filogenetik
agac¢ (Wang ve Zhang, 2016).

Feline Coronavirus virionunun semast (viral partikiil).
Niikleokapsid proteinleri RNA'y1 genomunu kaplar. Spike,
membran ve zarf proteinleri hiicre kokenli bilipid
membrana tutturulur (Drechsler ve ark., 2011).

FCoV’lu kedinin periton boslugu. Bagirsak, karaciger, lenf
nodu, dalak ve diyafram. Pariyetal ve viseral periton
yiizeylerini kaplayan beyazdan sariya degisebilen plaklar
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(beyaz ok). Kalin bagirsaga bagl lenf diigimleri biiylimiis
ve sar1 renkte goriilmekte (siyah ok) (Drechsler ve ark.,
2011).

Islak (efiisiv) FIP formu goriilen kedide peritoneal efiizyona
bagli abdominal gerginlik. Goriilen tablo genellikle erken
evrelerde belirgin degildir ve goriintiileme teknikleri ile
dogrulanmasimi gerektirebilir (Drechsler ve ark., 2011).

(A) Anterior iiveit. On kamarada hafif iridal
neovaskiilarizasyon  (rubeosis  iridis) ve  hifema
goriilmektedir. (B) Fibrin olusumu, hipopyon ve hafif
diapedez bulgular1 hafif on iiveit ile iligkili kan-okuler
bariyer bozulmasi. (C) Siddetli iritis, ile rubeosis iridis, sulu
parlama, hipopyon ve keratit ¢cokeltileri. (Drechsler ve ark.,
2011).

FCoV birinci round pozitif Orneklerin elektroforez
goriintiisii. Pozitif Ornekler: Lane 1,3,5,7,8,10:; Negatif
Ornekler: Lane 2.4,6,9;: GAPDH: Lane 11; Pozitif Kontrol:
Lane 12; Negatif Kontrol: Lane 13

FCoV lkinci round pozitif Orneklerin elektroforez
goriintiisii. Pozitif Ornekler: Lane 1,3,5,7,8,10:; Negatif
Ornekler: Lane 2,4,6,9; GAPDH: Lane 11; Pozitif Kontrol:
Lane 12; Negatif Kontrol: Lane 13

FHV-1 pozitif orneklerin elektroforez goriintiisii. Pozitif
ornekler: Lane 2,3,5,6,7,8; Negatif ornekler: Lane 1,4,9,10;
GAPDH: Lane 11; Pozitif Kontrol: Lane 12; Negatif
Kontrol: Lane 13

FCV pozitif orneklerin elektroforez goriintiisii. Pozitif
ornekler: Lane 2,3,4,8,9; Negatif 6rnekler: Lane 1,5,6,7,10;
GPDH: Lane 11; PK: Lane 12; NK: Lane 13

FeLV pozitif orneklerin elektroforez goriintiisii. Pozitif
ornekler: Lane 1,2,3,7; Negatif ornekler: Lane 4,5,6,8,9,10;
GAPDH: Lane 11; Pozitif kontrol: Lane 12; Negatif kontrol:
Lane 13

FIV pozitif orneklerin elektroforez goriintiisii. Pozitif
Ornekler: Lane 1,2,4: Negatif Ornekler:  Lane
3,5,6,7,8,9,10; GAPDH: Lane 11; Pozitif Kontrol: Lane 12;
Negatif Kontrol: Lane 13

FCoV pozitif tespit edilen olgu.

FHV-1 pozitif tespit edilen kedinin klinik goriiniimii.
FCV pozitif tespit edilen kedinin klinik goriinimii
FeLV-FIV mix enfeksiyon olgusu
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FHV-1 ile FCV nin klinik bulgularina ait ayirici tani

Tedavide kullanilan terapétik ajanlar (Domenech ve ark.,
2011).

Feline Leukemia Virus i¢in tanida ABCD (European
Advisory Board on Cat Diseases)’in hazirlanan kilavuza
gore tanisal diagram (Hofmann-Lehmann ve ark., 2015).

FeLV ile enfekte kediler i¢in Onerilen tedavi sekilleri
(Hartmann, 2012; Hartmann, 2015).

Kedi iiveitisinde etkene spesifik tan1 yontemleri (Shukla
ve Pinard, 2012).

Orneklenen kedilerin rrklara gore dagilimi

PCR/ RT-PCR calismalarinda kullanilan primerler
Premix icerigi

One step RT-PCR Mix karisimi
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28
39

46

48

65

68
70
74
75
75
76
76
77

78
83



AIDS
DNA
ELISA
enFeLLV
exFeLLV
FA
FAIDS
FCoV
FCV
FECV
FHV-1
FeLV
FIP
FIV
HIV
IFAT
IgA

IN

v
MSS
PCR
RNA
RT

OS
Ora.S:

SC

SIMGELER KISALTMALAR

Acquired Immunodeficiency Virus
Deoksiriboniikleik Asit
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
Endojen Feline Leukomia Virus
Eksojen Feline Leukomia Virus
Fluorescent Antibody

Feline Acquired Immunodeficiency Syndrome
Feline Coronavirus

Feline Calicivirus

Feline Enterik Coronavirus

Feline Herpes Virus-1

Feline Leukomia Virus

Feline Infectious Peritonitis

Feline Immunodeficiency Virus
Human Immunodeficiency Virus
Indirekt Floresan Antikor Testi
Immunglobulin A

Integraz

Intra Venoz

Merkezi Sinir Sistem

Polimeraz Chain Reaksiyonu
Riboniikleik Asit

Reverse Transkriptaz

Okuler swap

Ora-Farengial swap

Kan

Subcutan

X1



SN Serum Notralizasyon
USDA United States Department of Agriculture
VSD Ventrikiiler Septal Defekt

Xii



OZET

Bu calisma, Burdur ilindeki kedilerde g6z enfeksiyonuna sebep olan Feline
Herpesvirus-1 (FHV-1), Feline Calicivirus (FCV),Feline Infectious Peritonitis
(FIP)’e sebep olan Feline Corona Virus (FCoV), Feline Leukemia viriis (FeLV),
Feline Immunodeficiency (FIV) virus enfeksiyonlarinda etken varliginin molekiiler
olarak (Polimeraz Chain Reaction: PCR) saptanmasi ve bu bdlgedeki yaygmligi
hakkinda bilgi edinilmesi amaciyla yapilmistir. Arastwrmada, farkli yas, wk ve
cinsiyetten toplam 100 adet kediden kan 6rnegi, ora-farengial ve okuler swap ornekleri
almmistir. Orneklenen kedilerde gozlenen klinik bulgular ve yasadiklari gevresel
kosullar detayli olarak arastirilmistir. Bu ¢alismada, kedilerin %59'u (59/100) bes
virustan en az bir patojene maruz kalmis olup, FCoV, FHV-1, FeLV, FCV ve FIV
virolojik prevalans oranlar1 sirasiyla %28, %11, %10, %7 ve %3 olarak tespit
edilmistir. Sonug olarak, yas (0-6 ay) ile FCoV’e yakalanma siklig1 arasindaki iliskinin
istatistiksel agidan onemli oldugu belirlenmistir ( p=.032792) Calismada, mono
enfeksiyonlari oraninin(%33), mix enfeksiyonlarmn oranindan (%26) yiiksek oldugu
saptanmustir Sonug olarak, kedilerde goz enfeksiyonuna sebep olan ve izole edilen
viral etkenlerden FCoV enfeksiyonunun diger etkenlerden daha yaygin olarak
bulundugu ve bu enfeksiyona karsi ciddi kontrol/miicadele 6nlemlerinin alinmasi

gerektigi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kedilerin viral goz hastaliklari, PCR, Prevalans, Kedi
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ABSTRACT

Prevalence of Viral Causes of Eye Infection in Cats

This study was conducted with Feline Herpesvirus-1 (FHV-1), Feline Calicivirus
(FCoV), Feline Infectious Peritonitis (FIP), Feline Corona Virus (FCoV), Feline
Leukemia Virus (FeLV), Feline Immunodeficiency Virus (FIV), which cause eye
infection in cats in Burdur province. This study was carried out to determine the
presence of the causative agent in the infection by molecular (Polymerase Chain
Reaction: PCR) and to obtain information about its prevalence in this region. In the
study, blood serum samples, ora-farengial and ocular swap samples were taken from a
total of 100 cats of different breeds and genders, older than 2 years. The clinical
findings and environmental conditions observed in the sampled animals showing
clinical signs were investigated in detail. In this study, 59% (59/100) of cats were
exposed to at least one pathogen from 5 viruses, and the virological prevalence rates
of FCoV, FHV-1, FeLV, FCV, and FIV were 28%, 11%, 10%, 7%, and 3%,
respectively. As a result, it was determined that the relationship between age (0-6
months) and the frequency of contracting FCoV was statistically significant
(p=.032792). As a result, it was concluded that FCoV infection, which is one of the
isolated viral agents that cause eye infection in cats, is more common in other agents
and that serious measures should be taken in terms of control/fight of this infection.

Keywords: Feline viral eye diseases, PCR, Prevalance, Cat
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1. GIRIS

Modern toplumlarda yalniz yasayan insanlarin sayis1 giderek artmaktadir.
Buna paralel olarak evde evcil hayvan besleyen bireylerin sayisi da artmaktadir.
Kediler en fazla tercih edilen evcil hayvanlardan birisidir ve son zamanlarda insan
saglig1 ve psikolojisi tizerindeki olumlu etkileri sik sik vurgulanmaktadir. Bu yiizden
insanlarin can dostu olan bu hayvanlarin sagligida 6nem arz etmektedir. Viral
hastaliklar kedi sagligin1 en fazla etkileyen enfeksiyoz nedenler arasinda yer
almaktadir. Bu viral hastaliklarin teshislerinin zor olmasi, donanimli laboratuvar ve
yiiksek maliyetler gerektirmesi, klinisyenler i¢in sorun teskil etmektedir. Her viral
enfeksiyon i¢in piyasada asi bulunmamasi sebebiyle, viral hastaliklarin erken teshis
edilmesi, hastaliklarin yayilimmnin ve kontroliiniin saglanmasi agisindan son derece
onem arz etmektedir. Kedilerde goriilen viral enfeksiyonlar hem ciddi hastalik
semptomlarma (konjonktivitis, keratitis, tiveitis, rinitis, pneumoni vb.) hem de immun
sistemi baskilayan ciddi rahatsizliklara neden olmaktadwr. Bu enfeksiyonlarin
etiyolojisinde, bir¢ok etken rol oynamakla birlikte en yaygin viral etkenler; Feline
Herpesvirus-1 (FHV-1), Feline Calicivirus (FCV), Feline Leukemia viriis(FeLV),
Feline Immunodeficiency (FIV) ve Feline Infectious Peritonitis Virus (FIPV)’e sebep
olan Feline Corona Virus (FCoV)’dir (Hartmann, 2005; Radford ve ark., 2007;
Westman ve ark., 2019).

Tiirkiyede ve diinyada kedilerin g6z hastaliklarinda bahsi gecen viral etkenler
hakkinda ¢alisma bulunmamaktadir. Bu arastirmada, Burdur ve ¢evre illerden farkli
yas, rk ve cinsiyete sahip kedilerden alinan kan ve swap drneklerinde FeLV, FCoV,
FIV, FHV-1, FCV enfeksiyonlarinin varligimin PCR yontemiyle tespitinin yapilmasi
ve bolgedeki yayginlig1 hakkinda bilgi edinilmesi amag¢lanmaistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. FELINE HERPESVIiRUS-1

2.1.1. Siniflandirma

Feline Herpesvirus-1, Herpesviridae familyasinin, Alphaherpesvirus alt
familyasinda yer alan Varicellovirus cinsine aittir. Su ana kadar bir serotipi bildirilmis
olmasina ragmen, viriilans1 suslar arasinda degisiklik gostermektedir. Bu viriilans
farkliliklar1 ancak endoniikleaz analiz yontemi kullanilarak tespit edilebilmektedir
(Gaskell ve ark., 2007).

Feline Herpesvirus-1 etkeninin ilk izolasyonu, 1958 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde iist yolunum yolu enfeksiyonuna sahip bir kediden saglanmis olup C-
27 ismi verilmistir. Elde edilen bu sus, FHV-1’in referans susu olarak kabul edilmistir
(Grail ve ark., 1991; Tegtmeyer ve Enders, 1969; Tham ve Studdert, 1986).

Feline Herpesvirus-1, evcil kedilerin yani sira Felidae ailesinin diger bazi
iyelerini de enfekte edebilir. Virus genetik ve antijenik olarak Canine Herpesvirus-1
(CHV-1) ile yakindan iliskilidir. Képeklerden FHV-1’e benzer, ancak CHV-1’den
farkli bir herpesvirus etkeni izole edilmistir, ancak bu etkenin 6nemli olup olmadigi
heniiz saptanamamistir. FHV-1’in elde edilen biitiin izolatlar1 nispeten benzerlik
gostermektedir. Bircogu azalmis veya artmig viriilans gosterse de ¢cogu homojen bir

hastalik iiretir (Gaskell ve ark., 2007).

Vaz ve arkadaglarmin (2016) yaptig1 bir arastirmada kedi yogunlugunun
yiikksek oldugu barmaklarda 26 farkli FHV-1 izolat1 tespit edilmistir. Bu virus,
konjunktiva ve solunum yolundaki hiicreler tarafindan replikasyonu sonrasinda lokal
sinirlerde de enfeksiyona neden olmaktadir. Enfeksiyon sonucunda trigeminal,
servikal ve pterigopalatine ganglionlarda latent donem olusur (Vaz ve ark., 2016;

Townsend ve ark., 2013). Etkenin inkiibasyon siiresi ise 2 ile 6 giin arasindadir.

Feline herpesvirus-1, felid kokenli hiicre kiiltiirlerinde (primer ve sekonder)
akciger, dil, timus, T-lenfosit ve norofibronlardan koken almis hiicre kiiltiirlerinde

kolaylikla replike olabilir. FHV-1’in aglutinasyon 06zelligi kedilere spesifiktir.



Herpesviruslarin konak¢1 seg¢iminde, virus ve kirmizi kan hiicreleri arasinda bir
baglant1 oldugu diistiniilmektedir. FHV-1, yiiksek spesifiteye sahip olup kedigiller
haricinde alternatif bir konakg¢is1 veya rezervuari yoktur. Stres durumlarindan sonra,
viral reaktivasyon goriilebilir.

Feline Herpesvirus-1 izolatlar bir 6rnek olup antijenik cesitlilik gdstermezler
(Gaskell, 2007; Henzel ve ark., 2012). DNA’lar1, yapilan enzim analizinde cogunlukla
homojendirler (Gaskell ve ark., 2007). Restriksiyon endoniikleaz Mlu-1 metodu
calismalar ile FHV-1 izolat1 igerisinde 3 farkli saha genotipi (F2, C7301 ve C7805)
izole edildigi bildirilmistir (Hamano ve ark., 2004).

2.1.2.Virusun Ozellikleri

Feline Herpesvirus-1 virionu, ¢ift sarmalli DNA niikleik asidi tasimaktadir ve
virionlarin boyutlart1 120-180 nm arasindadir. Herpesviruslar, 20 yiize sahip
ikosahedral bir kapsid yapisiyla birlikte 12 pentavalent ve 150 hexavalent
kapsomerden olusur. Bu kapsid, niikleotidleri igerirken, kapsidin disinda protein yapili
bir matris olan tegument bulunur (Sekil 2.1.2.1.). Bu yapmin iizerinde de lipit yapida
zar tabakas1 bulunmaktadir (Sekil 2.1.2.2 ve Sekil 2.1.2.3.) (Gaskell, 2007; Maeda ve
ark., 1998; Maes, 2012).

< ~200 >

Sekil 2.1.2.1. Herpesvirus un morfolojisi. (Solda) Insan Herpesvirus-1 (HHV-1)’in
yapisi, elektron mikroskoplari ile meydana ¢ikan kapsid goriiniimleri. Hekzonlar mavi,
pentonlar kirmizy, tripleksler yesil ile gdsterilmistir. (Ortada) Bir virion ¢apiin nm ile



sematik goriiniimii.(C) kapsid, (E) zarf, (G) genom, (T) tegument. (Sagda) HHV-1
virionunun Cryo-elektron mikroskop goriintiisii (King ve ark., 2012).

Sekil 2.1.2.2. Herpesviridae. Herpesvirus prototiplerinin elektron mikroskobunda
goriiniimil. Zarfli virionlar (Solda), Zarfsiz kapsidler (Sagda). Bar: 100 nm. (Murphy
ve ark., 2011).



Sekil 2.1.2.3. Elektron mikroskobunda Herpesvirus ile enfekte hiicrenin goriiniimii ve
niikleer olusumun i¢inden tomurcuklanan primer olusumunun goriintiisii (ok isareti ile
gosterilmistir) (MacLachlan ve Dubovi, 2011).

Maes (2012) tarafindan FHV-1’in tiim viral genomunu igeren (Bacterial
Artificial Chromosome) BAC klonunun yapis1 ve karakteri ile birlikte ilk kez gen
sekans1 rapor edilmistir. Burada elde edilen bilgilerle; FHV-1 genomunun 126-134
(135.7) kbe (kilobaz ¢ifti) igerdigi, yap1 igceriginin % 45’ ini glikoprotein C (gC) ve
glikoprotein G (gG)’nin olusturdugu ortaya koyulmustur.

Etkenin yapisinda baglangigta 8 glikoprotein tespit edilmistir. Bu proteinler gB,
gC, gD, gE, gG, gH, gl ve gL olarak adlandirilmistir. gC, etkenin hiicre ylizeyiyle olan
viral baglantisinda heparan siilfat 6nemli bir rol sahibidir. gD'nin ise kediye 6zgii
reseptor baglantist oldugu diistiniilmektedir (Maes, 2012). Virus 37 °C’de 3 saat icinde

inaktif hale gelir ve ¢ogu ticari dezenfektan, antiseptik ve deterjanlara kars1 hassastir.



4 °C’de yaklasik bes ay, 25 °C’de bir ay boyunca bulasici kalir ve 4-5 dakika i¢inde
56 °C’de inaktive olur (Gaskell, 2007).

2.1.3. Epidemiyoloji

Feline Herpesvirus-1’in bulasma yollari,

Dogrudan temas, tiikiiriik, okuler veya nazal sekresyonlarla temas,
Hapsirik damlaciklarinin solunmast,

Yiyecek kaplar1 ve kedi kumlarmin ortaklasa kullanilmasi,

YV V V V

Kontamine ortamlarda bulunmak (yatak ve bakim malzemeleri dahil)

Bu bulasma yollari, FHV’de FCV’den daha az 6nemlidir ¢linkii FHV virusu
dayaniksizdir ve ortamda muhtemelen 1-2 giin hayatta kalabilir (Gaskell ve ark.,2007).

Feline Herpesvirus-1 ile enfekte olmus kedilerde, virus yasam boyu sinir
hiicrelerinde kalir. Bu da enfekte kedilerin yasam boyu etkenin tasiyicilari haline
geldigi anlamina gelir. Bu durum ¢ogu kedi i¢in bir sorun yaratmazken ayni zamanda
da artik etkeni sagmaz ve diger kediler i¢in risk faktorii olmazlar. Ancak bazi kediler
zaman zaman tekrar etkeni bulastirirlar. Bu durum ¢ogunlukla stres altindaki ya da
immun sistemi baskilanmis hayvanlarda gozlenir (devamli kortikosteroid kullanimi
vb.). Buna ek olarak persiste enfekte hayvanlarda okuler problemler gozlenebilir

(Gaskell, 2007).

Kedilerde, 6zellikle g6z kapaklar1 ve yukari dogru yayilan duyu sinirlerinin
aksonlarina ait epitelyumda hizli bir sekilde iireyen viral etken, genel olarak bas
bolgesinde bulunan trigeminal ganglionlarda latent olarak varligini siirdiiriir. Nadir
durumlarda trigeminal ganglion néronlarinda ortaya ¢ikan akut enfeksiyon, ndronlari
savunmasiz hale getirir ve 6liimle sonuglanabilen vakalara sebep olabilir. (Gaskell,
2007).

Latent enfekte kediler lizerinde yapilan deneysel caligmalara gore, spontan sagilim
iizerindeki etkiler incelenmistir. Arastirmalar gostermistir ki, yuva degistiren kedilerin

%18’1, kortikosteroid tedavisi goren kedilerin %70’ ve laktasyon donemindeki



kedilerin %40°1 etkeni sagmaktadir (Ellis, 1981; Gaskell ve Povey, 1977; Gaskell ve
Povey, 1982; Pedersen ve ark., 2004).

Stres donemini takip eden siirecte, virusun tespit edilmesi miimkiin
olmamaktadir. Bunun nedeni, sagilma siirecinden 6nce 1-13 giin arasinda degisen bir
gecikme donemiyle birlikte 4-11 gilinlik bir lag fazinin (bakteri kiiltiiriinde,
mikroorganizmanin neredeyse hi¢ biiyiimedigi ilk agama) bulunmasidir. Stres varligmi
takiben yaklagik 3 hafta sonra virusun sacilimi baslamasi nedeniyle kedilerde yasam
alan1 degisikligi, barmndirdigir virusun yeni konaklara yayilmasinda biiytik bir risk

olusturur (Gaskell, 2007).

2.1.4. Patogenez

Feline Herpesvirus-1 etkeninin optimum replikasyon sicakligi 37°C olup bu
degerin altindaki sicakliklarda inkubasyon siiresi 2-6 giin arasinda degisir. Virus, iist
solunum yolunda bulunan epitel hiicrelerde veya konjonktiva hiicrelerinde ¢ogaldiktan
sonra sinirlerde enfeksiyon meydana getirir. Solunum yolu enfeksiyonuna yol agan
FHV-1; yiiksek ates, depresyon, istahsizlik ve hapsirma gibi belirtilerle baslar. Burun
akintilar1 5-7 giin i¢inde mukopurulent bir hal alirken, rinotrakeit, rinit ve kronik
siniizite rastlanabilir. Cok ciddi olgularda pnomoni gelisir (Gaskell, 2007). Kedi
popiilasyonlarinda FHV-1 yiiksek morbiditeye sahipken, aksine mortalite orani
diisiiktiir. FHV-1 virusunun, kedilerdeki {ist solunum yolu hastaliklarinin %50-
75'inden sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir (Townsend ve ark., 2013). Hastalarin 10-
14 giin icerisinde iyilesmesine karsin, FHV-1 virusu %80 oraninda trigeminal
ganglionlarda latent olarak kalir. Latense bagli reenfeksiyon durumlarinda da
cogunlukla rinitis, konjonktivitis ve keratitis olusturur (Jubb ve ark., 2016; Omhura ve
ark., 1993; Vogtlin ve ark., 2002;).

2.1.5. Klinik Belirtiler

Feline Herpesvirus-1’in  klinik  belirtileri akut {ist solunum yolu

enfeksiyonunun yani sira konjonktivitis, hapsirma, okuler ve nazal akinti, salya artisi,



farenjit, letarji, ates ve zaman zaman oksiirtiktiir. Klinik bulgular sistemik ve okuler

olarak iki farkli alt baslik altinda incelenecektir (Avki ve Sancak, 2012).

2.1.5.1. Sistemik Bulgular

Feline Herpesvirus-1, kedilerin pulmoner savunma mekanizmasinda
bozukluklara yol agarak hayvanlari, sekonder bakteriyel etkenlerin sebep oldugu
pnomonilere veya Feline calicivirus gibi viral ajanlarin koenfeksiyonlarina agik hale
getirir. Enfeksiyon ilerledik¢e ve semptomlar ortaya ¢ikmaya basladik¢a intraniikleer
inkluzyon cisimciklerine rastlanma orani olduk¢a diisiiktiir. Bu cisimcikler genelde
hastaligin 2-7. giinlerinde olusarak semptomlarin gozlenmeye baglamasiyla ortadan

kaybolur (Jubb ve ark., 2016; Zachary, 2006).

Feline Herpesvirus-1 sebebiyle meydana gelen iist solunum yolu enfeksiyonu,
yiiksek ates, hapsirma ve istahsizlik gibi klinik belirtilere neden olur. Virusun agiz
replikasyonu hipersalivasyona neden olurken nadiren Oksiiriige rastlanabilir (Maes,

2012).

Feline Herpesvirus-1 (FHV-1); yas, cinsiyet veya ik fark etmeksizin, Feline
Herpesvirus-1 (FHV-1) solunum yolu enfeksiyonu tiim kediler i¢in bir tehdit olusturur
fakat 6 aydan biiyiik yavrularda ciddi klinik semptomlara sebep olmaz (Sun ve ark.,

2014).

2.1.5.2. Okuler Bulgular

Feline Herpesvirus-1 enfeksiyonlarinda yavru kedilerde en sik goriilen okuler
hastalik konjonktivitistir. Konjonktivitisin klinik belirtileri; serdzden irinliye degisen
g6z yasi akintisi, kemozis, hiperemi ve son olarak blefarospazmdir. FHV-1
enfeksiyonunda irinli gdzyas1 goriilebilirken bu mikrobiyolojik bir enfeksiyonun

oldugu anlamina gelmez.

Feline Herpesvirus-1’in kornea epitelinde olusturdugu yangi korneal iilserlere
sebep olabilir. Olusan kornea {iilserleri erken donemde klasik dentrik veya dallanmis

formdadir. Bu kornea epitelindeki korneal iilserler hizla ilerleyerek genis bolgeler



halini alir. FHV-1 enfeksiyonu bulunan kedi yavrularmi g6z muayenesi sirasinda
kornealar1 fluorescein ile boyanmalidir. Bu korneal lezyonlar sekonder bakteriyel
etkenler nedeniyle ilerleyebilir sonrasinda daha derindeki korneal katmanlari

etkileyebilir ve ilerleyerek kornea perforasyonuna neden olabilir (Stiles, 2003).

Konjonktivadaki iilserlesmis bdlgeler birbiri {izerine ve iilserli korneal
lezyonlara hizli bir sekilde yapisabilmektedir. Zamanla bu yapismalar kalic
yapismalar seklini alarak simbleferon olusturmaktadir. Bu durum siklikla siddetli
primer bulasma swrasinda olusur ve seyrek olarak tekrar eden herpesvirus
konjonktivitisi bulunan yasli kedilerde gozlenir. Siddetli simbleferonun cerrahi olarak
tedavisi olduk¢a zordur. Bu yiizden simbleferonu onlemek icin her tiirli 6nlem
almmalidir (Avki ve Sancak, 2012). Bazi durumlarda siddetli konjonktivitis gézyas1
kanallarina zarar vererek, konjonktivitis iyilestikten sonra kalic1 epiforaya (Gozyast
bezinin konjonktiva iltihab1 ya da tahrigine bagl olarak asir1 ¢galismasi) neden olabilir

(Stiles, 2003).

Gediatrik kedilerde sik sik tekrar eden FHV-1’in klinik belirtisi olarak once
konjonktivitis, sonrasinda ise kornea iilserlerinin goriilme olasilig1 yiiksektir (Stiles,

1995).

Okuler klinik belirtiler, hafif konjonktival kizariklik ve mukopurulent epifora,
konjonktival 6dem ve gozde agriya kadar cesitlilik gosterebilir. FHV-1’in neden
oldugu konjonktivislerde agr1 oldukca siddetlidir. FHV-1’in sinir hiicrelerinde
olusturdugu yikim nedeniyle siddetli agr1 goriilebilir (Jones, 1998).

Feline Herpesvirus-1 enfeksiyonlar1 sebebiyle meydana gelen ikinci derece
kornea iilserleri bazen kendiliginde iyilesebilirler veya tedavide uygulanan antiviral
ilaclar sayesinde kronik ancak agrisiz bir kornea iilseri halini alabilir. Kronik korneal
iilserlerde tipik olarak goz kenarmndan iilserli bdlgeye dogru ilerleyen yiizeysel
damarlasmalar korneal vaskiilarizasyona sebep olur (Nasisse ve ark., 1995). Stromal
damarlagsmalarin meydana geldigi olgularda yangisal infiltratlar ve korneal opasite
bulunabilir. Kedilerde topikal veya subkonjonktival kortikosteroid uygulamalarinda
stromal keratitisin meydana gelme ihtimali daha fazladir (Stiles ve ark., 1997). Korneal

sekester korneada stromal nekroz alanlarinin varligini gostermektedir. Korneada



meydana gelen sekesterin nedeni ve mekanizmasi tam olarak bilinemez. Uzun siire
iyilesmeyen kornea ulcuslarinda stromal sekester olusumu oldukc¢a yiiksek ve ciddi
anlamda risklidir. Lokal veya subkonjonktival olarak uygulanan steroid, kedilerde
korneal sekseter ihtimalini arttirir. Sekesterin ilk kanit1 stromadaki soluk kehribar
rengi veya kahverengi olusumdur. Etkilenen korneanin nekrozlagmasi ile koyukahve
ve siyah renkli olusum sekillenmeye baslar. Ulserli bolgede sekesterin meydana
gelmesi ile epitel iyilesmesi sekillenmez. Cogu durumda sekester yliziinden olusan
damarlagma, lilserin olusturdugu hasardan daha ciddidir. Kedilerde meydana gelen bu

durum korneal tilserlerde oldugu gibi oldukca agrilidir (Nasisse, 1989).

Kornea iilserleri ve konjonktivitisde olusan agri sebebiyle blefarospazm
meydana gelerek entropiyona neden olur. G6z kapaklarinin igeriye dogru kivrilmasi
olarak tanimlanan entropiyon durumlarinda, g6z kapagi tizerindeki killar ve kirpiklerin
korneaya temas etmesi ile kornea travmaya ugrar ve bu durum korneal agriyi
arttrmanin  yaninda korneal sekestere neden olabilir veya sekester olusumunu

hizlandirabilir (Nasisse, 1989).

Feline Herpesvirus-1 ile enfekte kedilerde konjonktival dokularda sismeler
(semozis) meydana gelir. Meydana gelen bu dokularm sismesinin sebebi olarak
nazolakrimal kanal tikanmasi ve lakrimal adenitis olabilecegi one siiriilmesine ragmen
sebep pek acik degildir. FHV-1 virusunun kalicig1 ile pozitif korelasyonlu olarak artan
gbzyas1 artis1 mevcuttur. Nadiren kalic1 olarak gézyasi miktarinda azalma goriilebilir

(Stiles, 2003).
2.1.6. Tam

Feline Herpesvirus-1’in tanisinda ¢ogu kez hastaliga ait klinik belirtiler
kullanilmaktadir. FHV-1’in tanis1 amaciyla kullanilan cesitli tani kitleri olmasina
ragmen bu tani kitlerinin negatif sonuglar1 hastaliin olmadig1 hakkinda kesin bilgi

veremedigi i¢in kullanimi sinirhdir (Maggs, 1999).

Yavru kedilerde FHV-1 etkenleri ¢ogu zaman karakteristik klinik belirtiler
olusturmaktadir. Bu klinik tablo sayesinde FHV-1in klinik tanis1 konulabilmektedir.
FHV-1 genel olarak daha siddetli klinik belirtilere sebep olurken calicivirus un
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olusturdugu enfeksiyon tablosu herpesvirus’un olusturdugu klinik tabloyu
gizleyebilmektedir. Bu iki enfeksiyonu Birbirinden ayiran en 6nemli klinik belirti,
Calicivirus'un oral Tlserasyonlara neden olmasma karsin, korneal ulcus
olusturmamasidir. FHV-1 ile enfekte kediler, yiilksek miktarda virus salgiladiklar1 i¢in
klinik belirtilerle tani konulabilir. Bununla birlikte, FHV-1 kaynakli vakalarda
uygulanan antiviral sagaltim durumlarinda virolojik taniya da ihtiya¢ duyulabilir

(Maggs, 1999).

Feline Herpesvirus-1 sebebiyle meydana gelen tekrar eden ya da kronik goz
hastaligi bulunan geriatrik kedilerde tan1 zor olabilmektedir. Tekrarlayan aksirik ve
korneal iilserasyon bulunan kedilerde biiyiik ihtimalle FHV-1’de bulunmaktadir

(Maggs, 1999).

Feline Herpesvirus-1’in tanisinda kullanilan testlerden Serum Notralizasyon
(SN) veya ELISA, viral etkene kars1 olusan immunolojik cevabi saptamaya yararken
IFAT veya PCR kullanilarak yapilan virus izolasyonu, virusun varhigi tespit

edilmektedir (Gould, 2011; Maes, 2012; Maggs, 2005).

Glintimiizde virusun izolasyonu altin standart olarak kabul gormektedir. Bunun
sebebi virusun hiicre kiiltiirleri iizerine hizli ve karakteristik sitopatolojik etkiler

meydana getirmesidir (Gould, 2011; Maggs, 2005).

Kedilerde ornek alimi sirasinda topikal anestezik olarak proparakain
kullanilmaktadir. Kullanilan bu anestezik madde, kullanildigi bolgedeki FHV-1

etkenini inaktif hale getirebilme ihtimali bulunmaktadir.(Storey ve ark., 2002).

Viral tani i¢in kullanilacak ekiivyon cubuklar, konjonktival bosluktan veya
oro-farenksten alinabilir. Alinan O6rnekler laboratuvara soguk zincirde korunarak
taginmalidir. Lam {izerine konulmus konjonktival sitolojik drneklere florasan antikor
testi uygulanabilir. Sitolojik 6rnek, korneal epitel doku ve konjonktival biyopsiler ile
PCR uygulanabilir. Agiz boslugundan aliman ekiivyonlu c¢ubuklar, virusun

izolasyonunda PCR ile saptanmasmda kullanilabilir (Stiles, 1997).
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Konjonktival, korneal veya nazal yiizeylerden alinan 6rnekler, dakron veya
pamuklu swablarla alinarak viral tagima ortaminda bulundurulur. Bu 6rnekler, kontrol
laboratuvarlarina kadar taginirken viral tasima ortami i¢inde korunur. (Gould, 2011;

Maggs, 2005).

Feline Herpesvirus-1 enfeksiyonlarmin tanisinda  serolojik  testlerin
kullanilmas1 giivenilir degildir. Bunun baslica nedenlerinden biri, kedinin as1
uygulamalarma verdigi bagisiklik yanitinin, sokak virusune karsi verdigi yanittan
ayristirilamamasidir. Baska bir neden olarak ise, FHV-1'in primer enfeksiyonlardan
sonra serum notralizan antikor titresinin diisiik seyretmesine karsin, daha nadir goriilen
reenfeksiyon durumlarinda bu titrenin yiiksek seyretmesi gosterilmektedir. Bu sebeple
serolojik testlerin arastirilmasi, ¢ogunlukla kedilerin bagisiklik durumunda tercih
edilmektedir. Diisiik seviyede virus yayilimi olan ve tekrarlayan enfeksiyonlarin
goriildiigii kedilerde, florasan antikor testi veya virus izolasyonu ile pozitif sonug elde
etme olasilig1 oldukca smirhidir. PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu), kedilerde akut
ve kronik konjonktivitisin teshisinde, virus izolasyonu ve florasan antikor testine gore
daha hassas oldugu kanitlanmistir (Stiles, 1997). Bununla birlikte, PCR'in hassasiyeti
laboratuvarlar arasinda degisebilir. Ek olarak belirti gostermeyen kedilerin biiyiik bir
kismi korneal veya konjonktival 6rneklerde PCR ile pozitif sonu¢ verebilir, bu da
sonuglarim yorumlanmasini zorlastirr (Stiles, 1997b). Asinin yaygin kullanimi
nedeniyle kedilerin ¢ogunda degisken diizeylerde pozitiflik tespit edilebilir. (Maggs,
1999).

PCR, FHV-1’in tanisinda siklikla kullanilan bir yontemdir. FHV-1 obligat
intraselliiler bir etken oldugu icin ¢ok sayida enfekte hiicrenin teste tabi tutulmasi
virusun tespit edilme olasiligini artirir. Bu agidan, alinan biyopsi numunelerinden elde
edilen pozitif sonu¢ orani, swaplar ile yiizeysel olarak toplanan numunelerden elde
edilen pozitif sonuca oranla daha yiiksek olmaktadir. Bu etken {izerine ¢alisan ¢ogu
laboratuvar, orneklerin PBS benzeri fizyolojik sivi igerisinde ve soguk zincir
protokoliine uyularak gonderilmesini belirtmektedir (Leutenegger ve ark., 1999;

Nakamura ve ark., 2003).
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Yapilan ¢aligmalar, FHV-1'in seropozitiflik ve notralizan antikor yogunlugu ile
virus tespiti ve enfeksiyon varli§1 arasinda anlamli bir iligki bulunmadigin1 ortaya
koymaktadir. Dolayisiyla, glinlimiizde serolojik testler daha ¢ok kedilerin bagisiklik
durumunu arastirmak i¢in kullanilmaktadir (Luciw, 1992; Maggs, 2005).

Diger bir teshis metodu da IFAT’dir. Bu yontemi kullanarak toplanan
numuneler, korneal biyopsi yoluyla almir. Toplanan ornekler, FHV-1'in hiicre
yiizeyindeki epitoplarina ait floresan boyalarla etiketlenmis bir reaksiyona sokulur ve
sonuglar 6zel mikroskoplarla gézlemlenir. Ancak, testin duyarliliginin diisiik olmasa,
FHV-1 ile enfekte kediler ve saglikli kediler arasindaki farkin 6nemli 6lciide belirgin
olmamas1 ve sonucglarin yorumlanmas: i¢in farkli gereclere ihtiya¢ duyulmasi gibi

sebeplerden 6tiirti kullanim alani sinirhidir (Ajona ve ark., 2000; Luciw, 1992).

2.1.7. Sagaltim

Feline Herpesvirus-1 enfeksiyonu antibiyotikler ile tedavi edilemez. Bulgulara
yonelik tedavi durumu kotiilesen kedilere uygulanabilir. Istahsizhk bulunan
hayvanlara sivi ve besin destegi saglanmasi gerekmektedir. Dehidre durumdaki
hayvanlara sivi sagaltimi yapilmalidir. Stvi sagaltiminda % 0,9 izotonik sodyum kloriir
soliisyonu veya %35 dekstroz soliisyonu kullanilabilir. Bunlara ek olarak, sekonder
enfeksiyonlara karsi amoksisilin, enrofloksasin ve tetrasiklin gibi antibiyotikler
kullanilabilir (Ettinger ve Feldman, 2010; Kii¢iik ve Yildirim, 2018; Townsend ve ark.,
2013).

Kedilerde yaygin olarak goriilen okuler ve respiratorik semptomlara sebep olan
FHV-1’e kars1 insanlarda kullanilan herpetik ajan antagonisti pek ¢ok antiviral ilag
denenmistir ve oldukga etkili oldugu tespit edilmistir (Maggs, 2004). Antiviral ilaglar,
viral etkenin konakg1 hiicreye adsorbsiyonundan hiicreden sa¢ilimina kadar olan viral
replikasyon asamalarindan herhangi bir siireci hedef alarak etki gdsterir (James ve
Prichard, 2014). Giiniimiizdeki antiviral ajanlar viral replikasyon asamasmm DNA
sentezi adimina yonelik etki gostermektedir. Bu ajanlarin giivenilirligi biiyiik 6lgiide
viral etkenin DNA yapisindaki spesifik bozunma durumuna baghdir (Thomasy ve

Maggs, 2016).
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Oftalmik antibiyotikler keratitis, keratokonjonktivitis ve konjonktivit gibi
klinik semptomlarmn goriildiigii durumlarda kullanilabilir. Kronik enfekte hayvanlarda,
sistemik kortikosteroidler reenfeksiyon riskini artirabilecegi icin kontrendikedir.
Ayrica, oftalmik kortikosteroidler {ilseratif keratitise neden olabilir. FHV-1
enfeksiyonunun invitro tedavisi i¢in bir¢ok antiviral ajan gelistirilmistir. Bunlar
arasinda idoxuridin, viderabin, trifluridin, sidofovir gibi niikleosit veya niikleotid
analoglari ile asiklovir, gansiklovir, valgansiklovir, pensiklovir, famsiklovir gibi piirin
analoglart bulunur. Yogun caligmalara tabi tutulan lizin FH.7V-1'e kars1 gii¢lii bir

antiviral ajan olan arginin antagonistidir. (Gaskell, 2007).

Feline Herpesvirus-1 enfeksiyonlarmin meydana getirdigi ikinci derece kornea
iilserleri bazen kendiliginde iyilesebilirler veya tedavide uygulanan antiviral ilaglar ile
kronik ancak agrisiz kornea iilseri halini alabilirler. Kronik korneal {ilserlerde tipik
olarak g6z kenarindan iilserli bolgeye dogru ilerleyen yiizeysel damarlasmalar korneal
vaskiilarizasyona sebep olur (Nasisse ve ark., 1995). Stromal damarlagsmalarin
meydana geldigi olgularda yangisal infiltratlar ve korneal opasite bulunabilir.
Kedilerde topikal veya subkonjonktival kortikosteroid uygulamalarinda stromal
keratitisin meydana gelme ihtimali daha fazladir (Stiles ve ark., 1997). Korneal
sekester korneada stromal nekroz alanlarmin varligmi gostermektedir. Korneada
meydana gelen sekesterin nedeni ve mekanizmasi tam olarak bilinemez. Uzun siire
iyilesmeyen kornea ulcuslarinda stromal sekester olusumu oldukca yiiksek ve ciddi
anlamda risklidir. Lokal veya subkonjonktival olarak uygulanan steroid, kedilerde
korneal sekester ihtimalini arttirir. Sekesterin ilk kaniti stromadaki soluk kehribar
rengi veya kahverengi olusumdur. Etkilenen korneanin nekrozlagmasi ile koyu kahve
ve siyah renkli olusum sekillenmeye baslar. Ulserli bolgede sekesterin meydana
gelmesi ile epitel iyilesmesi sekillenmez. Cogu durumda sekester yiliziinden olusan
damarlasma, iilserin olusturdugu hasardan daha ciddidir. Kedilerde meydana gelen bu

durum korneal iilserlerde oldugu gibi olduk¢a agrilidir (Nasisse, 1989).

Yapilan bazi invitro ¢alismalar ile FHV-1"in replikasyonu iizerine trifluridine,
idoxuridine, gansiklovir, sidofovir, pensiklovir, viderabin, asiklovir gibi antiviral

ajanlarm etkinlikleri arastirilmistir (Maggs, 2005).
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Idoxuridin insanlarda Herpes Simpleks Virus-1 (HSV-1)’in olusturdugu
enfeksiyonlar icin gelistirilmis bir timidin analogudur. Bu antiviral ajanlar, viral
timidin kinaz ve enfekte konak¢1 hiicrelerin sahip oldugu baska enzimleri trifosfatlara
doniistiirtirler. Boylece yarigmali olarak viral DNA polimeraz enzimini inhibe ederek,
DNA zincirinin uzamasini engeller ve sonugta viral replikasyonu bozar (Maes, 2012,
Snoeck, 2000). Bu antiviral ajan DNA sentezi icin spesifik olmayan bir inhibitor olup,
timidinin oldugu her islemde rol oynamaktadir. Bu sebeple viral etken iizerinde
gosterdigi her tiirli etkiyi, konakg1 tizerinde de gosterir, bu ylizden sistemik sagaltimda

kullanim1 miimkiin degildir (Thomasy ve Maggs, 2016).

Asiklovir [9-(2-hydroxyethoxy-methy)guanine]; asiklik niikleosid analogu
olarak bilinen antiviral ajanlar grubunun prototipidir. Piirin analoglar1 grubunda yer
alan tiim antiviral ajanlar, aktivasyonlarin1 gerceklestirebilmek icin 3 adet
fosforilasyon basamagina ihtiya¢ duyarlar. Ilk adim, mutlak suretle viral timidin kinaz
enzimi araciligiyla katalizlenmedir (Darby, 1980). Bu olay1 takip eden ikinci ve
ticlincii fosforilasyon adimlarinda ise konak¢1 enzimleri rol oynamaktadir (Thomasy

ve Maggs, 2016).

Ancak, FHV-1" in timidin kinaz fosforilasyonunun oldukg¢a diisiik olmasindan
dolayi, asiklovirin FHV-1 iizerine etkisi olduk¢a zayiftir (Hussein ve ark., 2008). Bu
ajanin biyoyararlanimi da azdir ve kedilerde sistemik uygulamalarda kemik iligi
gelisimini  suprese edebilir bu sebepten sistemik asiklovir kullanimi tercih

edilmemektedir (Thomasy ve Maggs, 2016).

Gansiklovir-Valgansiklovir; bir asiklik niikleosit analogudur. In vitro sartlarda
FHV-1’e kars1 asiklovirden yaklasik 10 kat daha etkilidir (Maggs ve Clarke, 2004).
Valgansiklovir, oral yolla verildiginde biyoyararligmi diisiik seviyede gosteren
gansiklovirinin biyoyararlihiginda artis saglamak amaciyla gelistirilmis on ilag
formudur ve insanlarda sitomegalovirus renitisin sagaltimmda kullanilmaktadir (Jung
ve Dorr, 1999; Maggs ve Clarke, 2004). Bunun yani sira, Avrupa’da kediler iizerinde
topikal olarak uygulanan gansiklovir ve valgansiklovir sagaltimda umut verici

sonuglar ortaya koymustur ancak, bu ajanlarin kediler iizerinde giivenilirligi,
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farmakokinetigi ve etki mekanizmalariyla ilgili herhangi bir ¢aligmaya ulagilamamaistir

(Thomasy ve Maggs, 2016).

Pensiklovir; bir niikleosid deoksiguanozin analogudur ve etki mekanizmasi
asiklovire benzerdir. Asiklovir gibi viral ve selular fosforilasyona gereksinim
duymasina karsin, in vivo ve in vitro sartlar géz oniinde tutuldugunda FHV-1’e kars1

oldukc¢a etki gostermektedir (Dick ve ark., 2005; Groth ve ark., 2014).

Oldukg¢a giivenilir olan Sidofovir bir sitozin analogu olup, viral DNA
polimeraz enzimine yiiksek affinite gosterir (Cihlar ve Chen, 1996). Kedilerde
deneysel olarak giinde iki defa uygulanan ve metilseliiloz iceren sidofovirin virusun
sacilimint engelledigi ve klinik semptomlar1 kismen de olsa azalttig1 ortaya ¢ikmistir.
In vitro ve in vivo etkileriyle bu antiviral ajanin FHV-1 karsisinda etkinligi
kesinlesmistir (Maggs ve Clarke, 2004). Ancak, hayvanlar nazolakrimal sikatrizasyon
yoniinden gozetim altinda tutulmalidir. Normal salin bilesigi igeren % 0.5°lik sidofovir
-20 C° ila -80 C° de dondurularak saklandiginda 6 ay boyunca etkinligini
kaybetmemektedir, ancak bu etkinlik pH’a, kontaminasyon riskine ve yogunluga gore

fark gosterir (Thomasy ve Maggs, 2016).

Trifluridin (trifluorothymidine) timidin flor tasiyan niikleosit analogu olan bir
ajandir, hakkinda FHV-1 sagaltimiyla ilgili bir arastirmaya ulagilamamistir. Ancak,
intraseliiler fosforilasyondan sonra timidin sentezini inhibe ederek viral DNA

replikasyonunu engelledigi bildirilmistir (Thomasy ve Maggs, 2016).

Vidarabin (Adenin arabinoside); aslinda kanser sagaltim ¢esitlerinden biri olan
kemoterapi i¢in gelistirilmis bir adenin analogudur. Trifosforilasyonun ardindan viral
DNA polimeraza etki ederek replikasyonu bozar. Non-selektif bir yapiya sahip oldugu
icin sistemik olarak uygulandigi takdirde ciddi hasarlara yol a¢tigi bildirilmistir
(Thomasy ve Maggs, 2016). %3’ lik merhem seklinde kullanilirsa
keratokonjonktivitis sicca tedavisinde etkilidir ve kedilerce idoxuridine nazaran daha

basit tolere edilebilmektedir (Maggs, 2005).
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Sekil 2.1.7.1. 14 yasinda disi kedide yaygin blefarokonjonktivitis ve {ilseratif
dermatitisin tedavi 6ncesi goriiniimii (Sykes, 2013).

Sekil 2.1.7.2. Bir 6nceki sekilde bulunan kedinin antiviral ajanlar ile tedavisi sonrasi
goriintimii (Sykes, 2013).

2.1.8. Koruma

Feline Herpesvirus-1 (FHV-1), yiiksek virolojik prevalansa sahip olup, 6liime
yol agabilen bir enfeksiyondur. Bu nedenle, agilama en temel koruma yontemidir
(Gaskell ve ark., 2002; Kii¢iik ve Yildirim, 2018). FHV-1 enfeksiyonuyla miicadelede
modifiye canli asilar ile inaktif agilar kullanilir. Bu asilar, Feline coronavirus (FCoV),

Feline calicivirus ve Feline panleukopenivirus ile kombine olarak hazirlanabilir. Bazi
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durumlarda FHV-1 ve FCV agilarinin ayni anda kullanilmasmni takiben, asiya bagl
olarak klinik semptomlar ortaya ¢ikabilmektedir. (Gaskell ve ark., 2002). Benzer
sekilde, attentie FHV-1 asilar1 reenfeksiyon riski tasir, Ozellikle subkutan
uygulandiginda hastaligi tetikleyebilir. Bu nedenle, kedilerin as1 yapilan bdlgeyi
yalamamalarina dikkat edilmelidir. intranazal modifiye canl as1 uygulamasi, iyi bir
koruma saglamakla birlikte nadir durumlarda gecici klinik semptomlara sebep
olabilmektedir. Ancak bu as1, uygulandiktan hemen sonra kismi koruma saglar ve 4-6
giin icinde onemli bir bagisiklik olusturur (Gaskell ve ark., 2007; Lappin ve ark.,
2006). Bu nedenle, intranazal asilar barmaklar gibi yogun kedi popiilasyonunun
bulundugu yerlerde tercih edilir (Dawson ve ark., 2001; Gaskell ve ark., 2007). Inaktif
as1 uygulamasmi takiben reenfeksiyon ve virus yayilmasi gibi risk faktorleri
bulunmadigindan giivenilirdir. Gebe kediler i¢in bazi inaktif agilar {iretilmistir ve
gebelik durumunda uygulandiginda yavrularin da korunmasina yardimei olur (Gaskell
ve ark.,2007).

Ev kedileri, FHV-1 enfeksiyonuna karsi diizenli olarak agilanmalidir. Bunun
yani sira, hijyen, bakim ve besleme kosullarinin da iyi olmasi énem arz etmektedir

(Kiigiik ve Yildirim, 2018).

2.2. FELINE CALICIiVIRUS

2.2.1. Smiflandirma

Feline Calicivirus kedilerde yaygin olarak karsilasilan 6nemli bir enfeksiyoz
etken olup Caliciviridae ailesinde yer almaktadir. Caliciviridae ailesi igerisinde bes
smif tanimlanmis olup bunlar; Sapovirus, Norovirus, Nagovirus, Nebovirus ve
Vesivirus’dur (Sekil 2.2.1.1.) Bu etkenlerden Norovirus ve Sapovirus insanlarda akut
gastritise neden olmaktadir (Tian ve ark., 2016). FCV ise bu smiflar icerisinde
Vesivirus siifinda yer almaktadir (Zikola ve ark., 2009). Bu etken kedilerde vezikiiler

enfeksiyonlara neden olur (Tian ve ark., 2016).
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 Norovirus

NV-NV68

Lagovirus NV-MX89

RHDV-GH

Unassigned

FCV-F9 roves
Vesivirus L.1

Sekil 2.2.1.1. Caliciviridae ailesinde filogenetik iligkiler. Filogenetik analizler i¢in
tam boy aminoasit dizilimli kapsidler kullanilmistir. Ailedeki her cins i¢in temsili
tiirler kullanilmistir. NV, Norwalk Virus; PEC, Porcine Enteric Calicivirus; SV,
Sapporo Virus; CCV, Cetacean Calicivirus; FCV, Feline Calicivirus; SMSV, San
Miguel Sea Lion Virus; PAN, Primate Calicivirus; VESV, Vesicular Exanthema of
Swine Virus; WV, Walrus Calicivirus; BEC, Bovine Enteric Calicivirus; RHDV,
Rabbit Hemorrhagic Disease Virus; EBHSV, European Brown Hare Syndrome Virus.
(MacLachlan ve Dubovi, 2011).

2.2.2. Virusun Ozellikleri

Feline Calicivirus (FCV); kupa sekilli ¢okiintiilerle dosenmis, kiiresel kapsidli,
zarfsiz, tek iplikli bir RNA virusudur. “Calici” kelimesi “kupa” anlamina gelmektedir

(Sekil 2.2.2.1.) (Sykes, 2013).

Feline Calicivirus zarfsiz yapida bir RNA virusudur (Tian ve ark., 2016).
Boyutu yaklasik 7.7 kb (kilobaz) uzunlugundadir. Besinci ugta yapisal olmayan
proteinleri ve iiglincii ugta tek bir biiyiikk kapsid proteinini kodlar. Tek ipliklidir,
pozitif-duyarlidir belirgin yiizey detaylar1 yoktur (Sekil 2.2.2.2.) (Masubuchi ve ark.,
2010).
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Diger RNA viruslart gibi, FCV genomu da hizla mutasyona ugrar. FCV
izolatlar1 arasinda kayda deger miktarda antijenik c¢esitlilik olmasina ragmen,
aralarindaki antijenik ¢apraz reaktivite derecesi, tek bir serotip olarak siniflandirilmasi
icin yeterlidir. Niikleotit sekans analizleri sonucunda diinya ¢apindaki izolatlarin tek
ama cok cesitli bir grup oldugunu gostermektedir. FCV suslarin genetik bilesimi ile
hastaligin klinik belirtileri veya cografi konumu arasinda bir iligki bulunamamistir

(Sykes, 2013).

Sekil 2.2.2.1. Calicivirus kapsid yapisi, cryo-electron mikroskobisi ve bilgisayar
analizleri ile olusturulmustur. Kapsid yiizeyinden protein alt iiniteleri ve karakteristik
kupa sekli goriilmekte (Murphy ve ark., 1999).
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Sekil 2.2.2.2. Caliciviridae. Bu viruslarin ¢ogunun karakteristik 6zelligi olan; yiizey
detaylarinin olmadigini gdsteren enterik bir calicivirus diski 6rnegi (Ustte). Negatif
boyama elektron mikroskobu goriiniimii. Bars: 100 nm. (Murphy ve ark., 1999).

2.2.3. Epidemiyoloji

FCV etkenleri direk ve indirekt olarak yayilabilmektedir. Hastalik etkenini
bulunduran kedilerin oronazal akintilar1 neticesinde direkt bulasabilmektedir.
Hastalik, enfekte kafesler, temizlik araglari, mama kaplar1 ve ilgili bakicilar tarafindan
indirekt olarak bulastirilabilir (Gaskell ve ark., 2004; Norsworthy, 2011; Radford ve
ark., 2009). Hastalik etkenlerinin kedi piresi olarak bilinen Ctenocephalides felis
tarafindan bulastirilabilecegi bildirilmektedir (Mencke ve ark., 2009). FCV etkenleri
dis ortamda uzun siire yasayamadigi i¢in indirekt bulasma icin uzun siireli bir

enfeksiyon kaynagi degildir (Gaskell ve ark., 2004).

Daha once enfekte olan ve iyilesen kedilerde kalic1 bir orafarengial enfeksiyon
meydana gelerek tasiyicit duruma doniisebilirler ve bu diger duyarl olan kediler i¢in
enfeksiyon sebebi olabilir. Hastalig1 gecirmis iyilesen kedilerde virus sa¢ilimi haftalar
ya da aylar sonra bitebilir ya da 6miir boyu devam edebilir. Bu kronik olarak hastalik
etkenlerinin yayma durumu (tastyicilik), saglikli kedilerde bile oldukg¢a yiiksektir
(Gerriets, 2012).
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Kopeklerin FCV benzeri suslar tarafindan dogal enfeksiyon gegirdigi rapor

edilmistir (Sykes, 2013).

2.2.4. Patogenez

Hastalik etkeni viruslar; kedilere oral, nazal ve konjonktival yollarla
bulagmaktadir (Lister, 2015). FCV suslar1 arasinda doku uyumu ve etkenin patojenitesi
bakimindan kiiciik cesitlilikler olabilir. Etkenlerin replikasyonu agiz ve solunum
sisteminde meydana gelmektedir. FCV’nin bazi suslar1 akcigerlere affinite gosterirken
bazilar1 ise eklemlere ait sinoviyal zarlarin iginde bulunan makrofajlar1 secer. FCV
etkenleri visseral doku, disk1 ve bazen de idrarda bulunabilirler (Gaskell ve ark., 2004;

Gaskell ve ark., 2012; Radford ve ark., 2007).

Enfeksiyonu takiben 3 ile 4 giin icinde viremi meydana gelerek bircok dokuda

virusun belirlenebilmesi miimkiin olur (Radford ve ark., 2009).

Feline Calicivirus’un meydana getirdigi agiz iilserleri ve iist solunum yoluna
ait belirtiler en dnemli patolojik 6zelligidir. Ulserlerin dilin kenarindan baslamasi tipik
olup, diger kisimlarda vezikiil seklinde baslamaktadir. Vezikiiller ilerleyen siirecte
tistteki epitel dokunun nekrozu ve bolgeye notrofil infiltrasyonu sonucu yirtilarak tilser
halini alirlar. Olusan iilserler ortalama 2-3 hafta i¢inde iyilesir (Sekil 2.2.4.1.) (Radford
ve ark., 2007; Radford ve ark., 2009).

Pulmoner lezyonlara daha nadir rastlanmaktadir ve bu lezyonlar, akut eksudatif
pnomoni alanlarina ve daha sonra proliferatif interstisyel pnodmoni gelisimine yol agan
fokal alveolitis sebebi ile olusur (Gaskell ve ark., 2012; Gerriets ve ark., 2012;
Masubuchi, 2010; Povey, 1974).

Feline Calicivirus ile enfekte olan kedilerin eklemlerinde synoviyal sivi
miktarinda artis ve synoviyal membranda kalinlagma olusur ve akut synovitis tablosu
meydana gelir (Gaskell ve ark., 2004; Gaskell ve ark., 2012; Radford ve ark., 2007;
Radford ve ark., 2009). Meydana gelen bu durum topalliga sebep olabilmesine karsin
patogenezi hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir (Sekil 2.2.4.2.) (Radford ve ark.,
2009).
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Sekil 2.2.4.2. FCV kaynakli virulent sistemik hastaligin patogenezi yukarida
gosterilen resimden biiylik dlclide farklilik gosterebilir. Bu suslar, yaygin vaskiilitis,
topallik, ¢oklu organ yetmezligi ve hasta kedilerin {igte ikisinin 6liimiine sebep olabilir
(Radford, 2007).
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2.2.5. Klinik Belirtiler

FCV bir¢ok susa sahip bir virus olmasi sebebiyle bu virus ile enfekte kediler
arasinda farkli klinik bulgularla karsilasilabilmektedir. Bu suslarin bir ¢ogu ates,
agizda iilser, solunum ve konjontivitis ile seyreden iist solunum sistemi enfeksiyonuna
sebep olur. Bazi suglar patojen olmadigi gibi bazilarininda agir seyreden
enfeksiyonlara sebep olabilecegi bildirilmistir (Battilani ve ark., 2013; Dawson ve
ark., 2004; Gaskell ve ark., 2004; Gaskell ve ark., 2012; Wang ve ark., 2017). Enfekte
olmus kediler belirgin klinik belirtileri olmadan kalici, bir aydan uzun siiren bir

orafarengial enfeksiyon gecirebilirler (Sykes, 2013).

Hastaligin seyrini ve siddetini etkileyen bir ¢ok faktér bulunmaktadir. Bu
faktorler etkenin viriilanst ve konagin hastaliga yanitidir. Etken, hastalifa karsi
bagisiklik sekillenen kedilerde enfeksiyon olusturmazken, enfeksiyona karsi
bagisiklig1 olamayan kedilerde hastalik olusabilmektedir. Bu sebepledir ki yavru
kediler yetigkin kedilere oranla daha fazla etkilenmektedir (Cohn, 2011).

3-12 haftalik yasta olan kedi yavrular1 hastaligin meydana getirdigi yaygin
pnomoni sebebiyle siddetli ve 6liimciil olabilen bir hastalia maruz kalabilirler. Bu
siirecte meydana gelen Olimlerin sebebinin maternal bagisiklikta meydana gelen

azalma kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir (Johnson ve Povey, 1983).

Feline Calicivirus enfeksiyonlarinda klinik bulgular yaklasik 2-3 hafta
stirmektedir (Gaskell ve Gaskell, 2004). Hastaligin klinik bulgularinda hafif st
solunum sistemi ve konjonktivitis bulgular1 olan veya olmayan, agiz bolgesinde
iilserlerle karakterizedir. Bu hastalikla ilgili {ist solunum yolu enfeksiyonu, topallik,
kronik stomatitis ve viriilent sistemik hastalik (VSD) tiplerinin oldugu tespit edilmistir

(Hanzel ve ark., 2012; Radford ve ark., 2009; Sherding, 2006).

Virus, enfekte olmus kedilerin dil, konjonktiva, pulmoner alveollerde bulunan
pnomositlerde ve iist solunum yolu epitel hiicrelerinde ¢ogalirlar (Norsworthy, 2011).
Enfekte olmus kedilerde oral iilserlerin yaninda ates, siddetli konjonktivitis,
durgunluk, ser6z goz ve burun akimtisina sebep olur (Sekil 2.2.5.1.) (Agaoglu ve

Akgiil, 1998). Ulserler genellikle dil iizerinde olup bazen dudak ve burun gibi yerlerde
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de sekillenebilir (Gaskell ve ark., 2012). Oral iilserler vezikiil halde baslayip daha
sonra vezikiillerin yirtilmasiyla iilserlesirler. Bunun sonucu olarak hastada
hipersalivasyon ve istahsizlik meydana gelir (Sekil 2.2.5.4.) (Sherding, 2006; Radford
ve ark., 2009). Yetiskin kedilerde hastaligin seyri pndmoni ve ciddi solunum yolu
problemleri olanlar digsinda 6 iimciil degildir (Newsham, 2011). Ancak yavru kedilerde
hastalik 6liimciil olabilir (Coyne ve ark., 2006; Newsham, 2011; Radford ve ark.,
2007; Rodriguez ve ark., 2014).

FCV’nin kedilerde ‘‘topallik sendromu’’ olarak adlandirilan ve siddetli bir
atesinde bulundugu akut gecici artritlere neden oldugu bilinmektedir (Dawson ve ark.,
2004; Hou ve ark., 2016). FCV ile enfekte kedilerin idrar yollarinda etken izole
edilmistir (Sherding, 2006). Bunlara ek olarak enfekte gebe kedilerde nadirende olsa
abortuslar bildirilmistir (Gaskell ve ark., 2004). ABD ve bazi Avrupa iilkelerinden
izole edilen suslarin VSD (Ventrikiiler Septal Defekt) formuda bildirilmistir (Battilani
ve ark., 2013; Meli ve ark., 2018). VSD, yaygin damar i¢i pihtilasma, organ
yetmezlikleri ve Oliim gibi belirtilerle karakterize edilen bir sistemik yangisal cevap
sendromudur (Radford ve ark., 2009). VSD'ye sahip kedilerde, tipik iist solunum yolu
enfeksiyonu bulgularinin yani sira febris, anoreksi, ikterus, deri 6demi ve iilseratif
dermatit gibi belirtiler de goriilebilir (Sekil 2.2.5.3) (Cohn, 2011; Norsworthy, 2011;
Radford ve ark., 2007). Hatta bazen meydana gelen derin vaskiilitis sonucunda kulak,
ayak parmaklar1 ve kuyruk ucunda nekroz goriilebilir (Sekil 2.2.5.2) (Cohn, 2011).
VSD, genellikle yavru kedilerde daha az goriliirken, yetigskin kedilerde etkisi daha
fazladir ve klinik belirtilerin baglamasindan itibaren 24 saat icerisinde Sliime sebep
olabilir (Norsworthy, 2011). Mortalite oraninin yiiksekligi, vaskiilit, intravaskiiler
pihtilasma, hepatoseliiler nekroz ve bircok komplikasyonlarla bagdastirilmaktadir
(Cohn, 2011; Norsworthy, 2011; Radford ve ark., 2007).
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Sekil 2.2.5.1. 4 aylik kedi yavrusunda FCV’nin sebep oldugu siddetli konjonktivitis.
Virus konjonktivadan izole edilmistir (Gelatt, 2014).

Sekil 2.2.5.2. Virulent sistemik calicivirus hastaligl, patide soyulmalar.
DIC (Dissemine Intravaskuler Coagulation) kaynakli tromboembolizm, koagulopati,
petesi, ekimoz, epistaksis veya kanamali ylizeyler goriilebilir (Radford, 2017).
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Sekil 2.2.5.3. Burun, dudaklar, goz cevresi ve kulaklarda; kabuklu lezyonlar, iilserler
ve alopesi goriilebilir (Radford, 2017).

Sekil 2.2.5.4. Anoreksi, oral lezyonlarla (genelde dil iizerinde bulunan) birlikte
seyreden hipersalivasyon genellikle rhinitis bulgularindan daha belirgindir (Radford,
2017).
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2.2.6. Tan

Hastaligin tanist icin anamnez ve klinik semptomlarin tek basmna
yetersizliginden dolay1 kesin bir tani i¢in virus izolasyonu, serolojik testler (virus
notralizasyonu) ve niikleik asit amplifikasyonu temelinde calisan PCR gibi yontemlere
basgvurulabilir. Virus izolasyonu yOntemi zaman alici, maliyetlidir. Virus
notralizasyonu ise uygulamalari nedeniyle gilivenilir sonuglar vermeyebilir. Bu
nedenle, PCR en yaygin olarak kullanilan ve kesin tani1 i¢in tercih edilen bir yontemdir

(Chender ve ark., 2007; Lister, 2015; Norsworthy, 2011; Radford ve ark., 2009).

Feline Herpesvirus-1 ile enfekte kedilerde konjonktivitis, stromal keratitis,
korneal {iilserler, keratokonjonktivitis sikka ve korneal sekresyon goriilirken FCV
enfeksiyonunda konjonktival semptomlarala daha nadir karsilasilmaktadir (Kang ve
ark., 2008). FHV ve FCV, ayirici tanisinda kullanilabilecek klinik semptomlar tabloda
verilmistir (Tablo 2.2.6.1.)

Tablo 2.2.6.1. FHV-1 ile FCV’nin klinik bulgularina ait ayirici tani

FHV FCV
Durgunluk +++ +
Hapsink +++ +
Tiikiiriik artisi ++ +
Konjonktivitis ++ +
Epifora +++ +
Nazal akinti +++ +
Agz iilserleri (+) +++
Keratitis (+) -
Pnomoni (+) (+)
Topallama - +

2.2.7. Sagaltim

Enfekte kedilerde, destekleyici ve semptomatik sagaltimin yani sira

antibakteriyel ve antiviral tedaviler de uygulanabilir (Dawson ve ark., 2004).
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2.2.7.1. Destekleyici ve Semptomatik Sagaltim

Enfeksiyonun siddetli oldugu kedilerde iyi bakim ve beslemeye ek olarak
destekleyici sagaltim oldukca 6nem arz etmektedir. Oral iilserler, ates ve burun
tikaniklig1 sonucu meydana gelen koku alamama hastanin gida alamamasina neden
olmaktadir. Bu hastalara hos aromali, 1sitilmis ve ezilmis gidalar verilerek yemesi
tesvik edilmelidir. Istahsizligin siddetli oldugu olgularda kriptoheptadin ve diazepam
gibi istah agic1 gidalar verilerek yemesi saglanabilir (Radford ve ark., 2007; Radford
ve ark., 2009; Sherding, 2006). Anoreksi meydana gelen kedilerde damar i¢i yoldan
stvi sagaltimi ve Ozofagostomi ya da gastrostomi tiipli ile besleme yapilmalidir
(Dawson ve ark., 2004; Gaskell ve ark., 2004). Meydana gelebilecek gézyasi ve burun
akintisi, glinde birkag¢ kez fizyolojik tuzlu su ¢ozeltisi kullanilarak temizlenmelidir.
(Gaskell ve ark., 2012; Radford ve ark., 2009). Burun ile gz akmtilarinin
yogunlagsmasini engellemek i¢in dehidrasyon durumunda intravenéz (IV) veya
subcutan (SC) yolla dengeli elektrolit soliisyonlar1 uygulanmalidir (Norsworthy,
2011). C vitamini, hastalarin bagisiklik sisteminde olumlu etki saglayacagidan

kullanilabilmektedir. (Agaoglu ve Akgiil, 1998).

2.2.7.2. Antiviral Sagaltim

FCV gibi bir RNA virusunun, DNA sentezini inhibe eden ilaglara duyarli
olmamasi nedeniyle enfekte kedilerin tedavisi zordur (Stiles, 2014). Antiviral ilaglarin
bircogu yalnizca DNA viruslarini ya da retroviruslari etkiledigi bilinmektedir. FCV'ye
kars1 etkili ve giivenilir bir antiviral ilacin olmadig1 bilinmektedir. Ribavirinin, in vitro
ortamda RNA viruslarini inhibe edebildigi rapor edilmis olsa da, kedilerdeki toksisitesi
ve yan etkileri nedeniyle sistemik kullanimi tercih edilmemektedir (Norsworthy, 2011;
Radford ve ark., 2009). Antiviral sagaltimda, kedi interferon-omega ve insan

interferon-a'nin etkili olabilecegi bildirilmektedir (Cohn, 2011; Sherding, 2006).

2.2.7.3. Antibakteriyel Sagaltim

Feline Calicivirus enfeksiyonu olan hastalarda, sekonder bakteriyel

enfeksiyonlarm Onlenmesi icin genis spektruma sahip antibiyotik tedavisi
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uygulanabilir. Bu amagla, amoksisilin (12,5 mg/kg, 12 saatte bir, oral yolla) ya da
amoksisilin+klavulanik asit (15 mg/kg, 12 saatte bir, oral yolla), azitromisin (10
mg/kg, 24 saatte bir, oral yolla, 10 giin siireyle), ampisilin (10-20 mg/kg) +
enrofloksasin (2 mg/kg, deri alt1 yolla) ve klavulanik asit/amoksisilin + florokinolon

kombinasyonlar1 dnerilebilir (Norsworthy, 2011).

2.2.8. Koruma

Asirt stres ve kalabalik ortamlar kedilerin enfeksiyona yakalanma oranini
artirmakta olup, FCV enfeksiyonuna barinaklarda oldukca sik rastlanilmaktadir.
Hastaligin bulas riskini minimum seviyeye getirmek amaciyla genel koruma ve

kontrol tedbirleri alinarak agilamalarin yapilmasi gereklidir (Gaskell ve ark., 2004).

Barmaklarda bulunan kediler ayni1 aileden olmadig: siirece miimkiin olduk¢a
ayni ortamda barindirilmamalidir (Radford ve ark., 2009). Barindirilan kedilerin
arasinda dogrudan temas olmayacak bicimde bireysel barndirma bdliimlerine
yerlestirilmelidir. Capraz bulasi engellemek amaciyla bakici ve ekipmanlar yoluyla
sik1 hijyenik Onlemler alinmalidir. Barmnaklar ve kafeslerin temizliginden sonra
mutlaka dezenfekte edilmelidir. FCV, diger zarfsiz virus tipleri gibi (6rnegin,
parvovirus gibi) inaktivasyonu zor olan bir virustur ve klorheksidin, kuaternaryum
amonyum ve diger bircok dezenfektanlara kars1i direnglidir (Cohn, 2011).
Dezenfeksiyon amaciyla potasyum peroksimonosiilfat veya sodyum hipoklorid ve klor

gibi dezenfektanlar kullanilmalidir (Aytug, 2012; Bilal, 2013; Radford ve ark., 2009).

Barindirilacak olan saghkli kediler barmnaga alindigi en kisa siirede
asilanmalidir (Radford ve ark., 2009). Yaklasik kirk yildwr FCV’ye karsi asilar
uygulanmaktadir (Hou ve ark., 2016). FCV asilarinin, genellikle klasik hastaliga ait
belirtilerin azaltilmasi ve 6nlenmesinde giivenli ve etkili olduklari, ancak enfeksiyona
veya tastyict olarak kalma durumunun engellenmesine karsi etkili olmadig:
belirtilmektedir (Coyne ve ark., 2006; Radford ve ark., 2007). FCV virusunun siklikla
mutasyona ugramast sonucu ¢ok sayida susu bulunmaktadir ve bu yiizden asiya kars1

diren¢lidir (Norsworthy, 2011).
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Glinlimiizde FCV’ye karst kullanilan ¢esitli asilar bulunmakta olup, bunlar
damar i¢i veya burun i¢i kullanilmaya uygun olarak hazirlanmis canli virus agilar1 ve
parenteral inaktif agilardir (Aytug, 2012; Gaskell ve ark. 2012). Canli agilar i¢cin FCV-
F9 antijeni kullanilirken, inaktive asilarda ise FCV-225 veya FCV-431 ile FCV-G1’in
antijen kombinasyonlar1 kullanilmaktadir (Hou ve ark., 2016). Ticari olarak kullanilan
FCV suslarinin (6rnegin FCV F9 ve 255 gibi) uzun siiredir sadece birka¢ susun
kullanilmas1 sebebiyle asmin farkli FCV izolatlar1 iizerine koruma potansiyeli
tartigmalidir. Daha genis capraz reaktivite Ozelliine sahip yeni as1 suslarmin
tanimlanmasi, bivalan ya da polivalan asilarin gelistirilmesi ve yerel FCV izolatlarmin

dahil edilmesi i¢in ¢aligmalar siirdiiriilmektedir (Berger ve ark., 2015).

Kedilerde rutin asilama genellikle 9 ve 12 haftalikken, aralarinda 3-4 hafta
bulunan iki asilamayla gerceklestirilir (Sherding, 2006). Barnaklarda ise yavru
kedilerin 4-6 haftalikken baslayip 2-3 haftada bir agilanmasi Onerilirken, yetiskin
kedilerin barmaga ilk giriste veya oncesinde asilanmasi tavsiye edilir. As1 tercihinde
modifiye canl asilar onerilir (Lister, 2015). Ik y1l tam as1 takvimini tamamlayan
kedilere 1 yil sonra yeniden as1 yapilmasi, daha sonraki yillarda ise 3 yilda bir
asilanmalar1 gerekmektedr (Lister, 2015; Sherding, 2006). Intranazal asilar, parenteral
asilara nazaran lokal mukozal bagisiklig1 daha hizli uyardig:1 belirtilmekle birlikte,
klinik semptomlarda azalma gostermedigi veya tasiyiciligi  engelleyemedigi
bildirilmistir. Asinin uygulanmasiyla birlikte virusun c¢ogalmasini takiben bazi
hayvanlarin birkag giin sonra hapsirmasiyla karsilasilabilir. (Norsworthy, 2011;
Radford ve ark., 2007). Genellikle gebe kedilerde tercih edilen inaktif virusla
hazirlanan asilar, asilama sonrasinda komplikasyonlara sebep olmamaktadir (Bilal,

2013).

Sonug olarak, kedi popiilasyonlarinda virus yiiksek oranda virolojik prevalansa
sahiptir ve asilanmis ya da asilanmamis Onemsiz olmakla beraber kediler siirekli

enfekte olmus tasiyicilar haline gelebilmektedirler. (Coyne ve ark., 2006).
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2.3. FELINE iMMUNODEFICIENCY VIRUS

Bir retrovirus olan Feline Immunodeficiency Virus (FIV), tiim evcil kedi
popiilasyonlarinda endemik olarak bulunur. Hastalik tipik olarak i1sirma yaralari ile
bulasir, bu nedenle evde yasamayan kedilerin enfekte olma olasilig1 daha yiiksektir. 4-
6 yasindan kiiciik hayvanlarda hastalik gelismez. Virus yaygin olarak konjonktivit ve
on tuveite neden olmaktadir. Goriilebilecek diger okuler belirtiler (glakom, lens
luksasyonu ve siliyer cisim ve retina arasindaki baglantinin yangisi olarak bilinen pars
planitis) genellikle sekonder olarak baska bir etkenden kaynaklidir (English ve ark.,
1990). Prognoz, immun yetmezligin asamasina ve hastaligin belirtilerine bagl olarak

degisebilmektedir (Hosie ve ark., 2009).
2.3.1. Siiflandirma

Retroviridae ailesi 2 alt aileye (Orthroretrovirinae ve spumaretrovirinae), 7
genusa ayrilmaktadir. Bu genuslar; Alpharetrovirus, Betaretrovirus, Deltaretrovirus,
Epsilonretrovirus, Gammaretrovirus, Lentivirus ve Spumavirus’lardir (Coffin ve ark.,
1997). Feline Immunodeficiency Virus (FIV) ise Orthroretrovirinae alt ailesinde,
Lentivirus genusu igerisinde yer alan (Coffin ve ark., 1997) (Sekil 2.3.1.1.), evcil ve
evcil olmayan kedilerde enfeksiyon olusturan bir etkendir (Aslan ve ark., 2018). Feline
Immunodeficiency Virus; zarfl, kiibik simetrili, 120 nm ¢apinda, pozitif polariteli tek
iplik¢ikli linear yapiya sahip RNA genomu bulundurmaktadir (Kenyon ve Lever,
2011) (Sekil 2.3.1.2.). FIV genomunun biiyiikliigii; suslar arasinda farklilik gosterir.
FIV genom yapisinda; diger retroviruslara benzer sekilde gag, pro/pol, env genlerini
barindirir. Buna ek olarak virus kendine 6zgii olan aksesuar genlere de sahiptir ve bu
aksesuar genler, virusun sahip oldugu antijenik Ozelliklerde artis1 saglamaktadir

(Miyazawa ve ark., 1994).
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Lentivirus

Spumsviris Betaretrovirus
BFV

Epsilonretrovirus
Alpharetrovirus

Deltaretrovirus

Gammaretrovirus

Sekil 2.3.1.1. Retroviruslarm filogenetik analiz semas1 (Cann, 2005).

Receptor binding
/ glycoprotein (SU)

Major capsid Transmembrane
protein (CA) glycoprotein (TM)
Reverse
Nucleocapsid transcriptase (RT)
protein (NC) ‘;, Integrase (IN)
Genomic RN ;W Matrix protein (MA)

Sekil 2.3.1.2. Retrovirus pargacik yapilarmin sematik ¢izimi (6l¢eksiz) (Felsenstein,
1995).

2.3.2. Virusun Ozellikleri

Feline Immunodeficiency Virus, hem evcil hem de vahsi kedi tiirlerinde
siklikla karsilasilan immunsupresif viral etkenlerdendir. Insanlarda bulunan Acquired
Immunodeficiency Virus (AIDS) hastalig1 etkeni olan Human Immunodeficiency Virus
(HIV)’a benzerliginden dolay1r ve zoonoz karakterde olmamasi sebebi ile HIV

enfeksiyonunun patogenezini ¢éziimlemek icin yapilan aragtirmalarda FIV “prototip”
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virus olarak tercih edilmektedir. FIV’un yapisi molekiiler olarak arastirildiginda tipik
lentivirus yapisiyla karsilagilmaktadir (Kenyon ve Lever, 2011). Lentiviruslarin
yiilksek mutasyon oranlarmin yiiksek olmasi, a1 gelistirmede biiyiik bir engel
olusturmaktadir.

Tipk1 (HIV) gibi, FIV’da da birkag farkli genetik alt tiirler (A-E) bildirilmistir
(Kakinuma ve ark., 1995; Pecoraro ve ark., 1996; Sodora ve ark., 1994).

2.3.3. Epidemiyoloji

Retroviruslar; hem insan hem de hayvan saglig1 acisindan olduk¢a 6nem arz
eden enfeksiy0z ajanlar arasinda yer alirlar (Pedersen ve ark., 1987). FIV’ in
izolasyonu ilk kez Pedersen tarafindan 1986’ da Amerika’ da gerceklestirilmistir
(Pedersen ve ark., 1987). FIV’un, uzun siiren virus-konakc¢1 iliskisi nedeniyle
giiniimiizde vahsi kedilerde asemptomatik veya hafif klinik bulgularla seyrettigi
belirlenmistir. Ancak bu durumun bahsedilen iligkinin sonucunda ortaya c¢ikip
cikmadig1r veya bagka etkenlerin etkisinin olup olmadigi hala kesinlestirilmemis
arastirma konularidir (Pecon-Slattery ve ark., 2008; Troyer ve ark., 2008). Virus,
kedilerde T-lenfositlere yiiksek affiniteli olup 6zellikle bu hiicreleri etkilemektedir. Bu
nedenle virusa "Feline T-Lenfotropik Virus" ad1 verilmistir. Fakat zamanla molekiiler
yapis1t ve patogenezi acisindan HIV'ye benzerlikleri tespit edilmis ve FIV olarak
adlandirilmigtir.  Kedigillerde meydana getirdigi hastaliga Feline Acquired
Immunodeficiency Syndrome (FAIDS) ad1 verilmistir (Kenyon ve Lever, 2011).

Feline Immunodeificency Virus, kedigiller arasinda hem horizontal hem de
vertikal yolla bulasabilir. Kedilerin toplu yasam alanlarim1 paylagsmalar1 nedeniyle
horizontal bulasma, vertikal bulasmaya gére daha yaygin olarak goriiliir. Horizontal
bulagmada O6zellikle enfekte yetiskin erkek kediler 6nemli bir rol oynar. Hiyerarsi
kurma amaciyla ortaya ¢ikan kavgalarda, isirma ve trmalama sonucu enfekte
salgilarin tasiyicilara yayilmasiyla gergeklesir. Ayrica, FIV'in alt tiplerinin vertikal
bulagma yoluyla gecebilecegi belirtilmektedir. Ik kez 1995 yilinda deneysel olarak
vertikal bulagma saptanmis ve daha sonra pumalarda ve kedilerde dogal bulagma tespit

edilmistir (Burkhard ve Dean, 2003; O’neil ve ark., 1995).
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Asemptomatik ev kedilerinde virolojik prevalans genellikle %1’in altindadir
fakat hasta ev kedilerinde %30’a kadar ¢ikabilmektedir. Enfeksiyon insidansi bazi
bolgelerde ¢ok daha yliksektir. Kedilerin yaklasik % 25'inde kronik solunum hastaligi
ve daha az oranlarda kronik enterit, idrar yolu enfeksiyonu, dermatit ve norolojik

belirtiler goriilmektedir (MacLachlan ve Dubovi, 2011).

2.3.4. Patogenez

Feline Immunodeficiency Virus, organizmaya en cok kan ve mukoza yoluyla
girer. Etkenin organizmaya girisi genellikle kavga veya dogum sonrasi agilan
portantreler ve vajinal/oral/rektal mukozalar vasitasi ile olmaktadir. Olusan
yaralanmalar sonucu virus direkt yolla saglikli hayvana bulasir, birincil yangi periferal
lenflerde meydana gelir. latrojenik bulasma (kan nakli, enfekte enjektdrlerin
kullannom1 ya da uygun kosullarda yapilmayan cerrahi operasyonlar) hastaligin

yayillmasinda en 6dnemli yollardan birini olusturmaktadir (Eckstrand ve ark., 2017).

Feline [Immunodeficiency Virus, deneysel olarak yapilan patogenez
calismalarinda birden fazla dokuyu enfekte eder. Ozellikle viicuda giris yaptig:
bolgedeki yakin lenf nodiilleri, FIV'nin ilk hedefidir (Sekil 2.3.4.1.). Burada replike
olan virus; kemik iligi, bolgesel dalak, bolgesel lenf nodiilleri, kemik iligi, timus, peyer
plaklar1, bagirsak lamina propria ve karacigerde bulunan Kupffer hiicreleri gibi bir¢ok
lenfoid dokuyu ve organi enfekte eder (Beckowzki ve ark., 2014; Rogers ve ark., 2002;
Willett ve Hosie, 2013).
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Sekil 2.3.4.1. FIV patogenezinin asamalarini gosteren diyagram (Sellon ve Hartmann,
2006).

Baz1 FIV suslar1 norolojik bir patogenez izlerken bazilar1 ise farkli bir
patogenez gosterir. Bunun nedeni hayvanin immun sistemi, virusun yapisi/titresi ve
viruslar arasindaki iligkinin devamli farklilik goéstermesidir. Fakat bazi viruslar
norolojik hiicrelere karsi yiiksek affinite gostererek astrosit ve mikroglialar1 enfekte
edebilmektedir. Buna sebep olan viruslar genellikle replikasyon kompotent provirusu
olusturan FIV suglaridir (Beckowzki ve ark., 2014; Rogers ve ark., 2002; Willett ve
Hosie, 2013).

FIV ile iliskili hastalik tablosu 3 evrede ortaya ¢ikar. Bu evreler; lenfadenopati
ve ates ile kendini belli eden akut evre, uzun bir subklinik evre ve ilerleyici immun
fonksiyon kayb, firsat¢1 enfeksiyonlar ve bazen neoplaziler ile belirginlesen terminal
evredir. Terminal evrede, firsatg1 bakteri ve mantar enfeksiyonlar1 6zellikle agizda;
periodontal doku, yanaklar ve dilde yaygindir.

Terminal evrede hastalik tablosu ileri evredeki insan AIDS'ine benzeyebilir

(MacLachlan ve Dubovi, 2011).
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2.3.5. Klinik Belirtiler

Klinik bulgular siklikla Feline Leukamia Virus (FeLV) ile enfekte kedilerinki
ile benzerdir. Sebebi belirlenemeyen, sinsi ve tekrarlayan ates, lenfadenopati,
Iokopeni, anemi, kilo kayb1 ve non-spesifik davranig degisiklikleri en sik goriilen
bulgulardir. FIV ile enfekte kedilerde; mukozalarda yikimlanma, oral kavite, digeti ve
nazal mukozada kanamalar, gingivitis, stomatitis siklikla bildirilmektedir (Sekil
2.3.5.1.) (MacLachlan ve Dubovi, 2011). Norotropizma sebebiyle denge bozuklugu,
kasilma ve titreme ile karsilagilmaktadir. Ayrica yapilan arastirmalarda alt tipler ile
klinik belirtilerin iligkisi oldugu belirlenmistir (Vahlenkamp ve ark., 1999).

Feline Immunodeficiency Virus ile enfekte kedilerde okuler bulgular; dogrudan
viral hasardan veya firsat¢1 enfeksiyonlardan kaynaklanir. Tipik okuler belirti;
lenfosittik/plazmositik inflamasyon ile karakterize, hafif ila orta derecede kronik on
iveittir. Diger okuler klinik bulgular ise; sekonder glokom, pars planit (6n vitrozde

hiicresel infiltrat) ve daha az yaygin olarak koroid tutulumudur (Colitz, 2005).

Sekil 2.3.5.1. FIV ile enfekte kedide stomatitis ve gingivitis (Gunn-Moore ve Reed,
2011).

2.3.6. Tam

Molekiiler (PCR, Real-Time PCR) ile serolojik (ELISA) teknikler Feline

Immunodeficiency Virus enfeksiyonunun tanisinda siklikla kullanilmaktadir. Her iki
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test metodu da hastaligin tanisinda %95’in lizerinde giivenilirlik saglamaktadir. Hizl1
test kitleri (SNAP), uygulanisinin kolay ve hizli olmasi nedeniyle FIV tansinda yaygin
olarak tercih edilmektedir. Bu test kitleri ¢ogunlukla ikili sekilde tiretilmektedir (FIV,
FeLV combo SNAP kit) (Westman ve ark., 2016).

Tiim FIV pozitif sonug veren ELISA testleri daha spesifik bir test kullanilarak
dogrulanmalidir (immunofluorescent antikor testi, virus izolasyonu...) (Hosie ve ark.,

2009).

Feline Immunodeficiency Virus’un sahip oldugu genis genetik varyasyon,
PCR bazli yontemlerle etkili bir sekilde saptanabilmektedir (Hosie ve ark., 2002;
Leutenegger ve ark., 1999). Ayrica, piyasada bulunan ilk FIV asismin ortaya
cikmastyla birlikte asilanmis kedileri hastalardan ayirt etmek i¢in PCR testleri daha da
onem kazanacaktir (Uhl ve ark., 2002).

2.3.7. Sagaltim

Feline Immunodeficiency Virus enfeksiyonu kediler arasinda yaygin olarak
goriilmesine ragmen, mortalite orani yiiksek degildir. FIV enfeksiyonuna sahip
kedilerde, bakim sartlarinin iyiligine ve dilizenli bir yasama bagli olarak yillarca
asemptomatik veya subklinik enfeksiyon seyredebilir. Bu nedenle immun sistemi
baskilayabilecek durumlardan uzak durulmalidir. Avrupa Kedi Hastaliklar1 Danisma
Kurulu tarafindan belirtildigi gibi, FIV agisindan pozitif kediler genellikle ev
ortaminda yasamali ve iyi bakim ve besleme kosullar1 saglanmalidir. Giiniimiizde
immun sistemi desteklemek icin immunmodiilatorler de uygulanabilmektedir.
Ozellikle Parapox Ovis’ e sahip preparatlar, enfekte kedilerin birgogu iizerinde
basariyla uygulanmis ve prognozu iyilestirmistir (Hofmann-Lehmann ve ark., 2015)

(Tablo 2.3.7.1.).

Kediler pozitif test sonucuna gore otenazi yapilmamalidir, ¢iinkii bireyler
tanidan sonraki agamada yillar boyunca asemptomatik kalabilirler. Belirtiler tibbi
olarak kontrol altina alinabiliyor ve agr1 yonetimi saglanabiliyor ise; FIV ile enfekte
hayvanlar klinik belirti gosterse bile Otenazi tavsiye edilmez. Bununla beraber

glakomun eslik ettigi siddetli iiveit varsa ve ila¢ tedavisine yanit vermiyorsa
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eniiklasyon yapilabilir. Hasta sahipleri, FIV pozitif kedilerin enfeksiyon gelistirme
olasiliginin daha yiiksek oldugunu ve bagisiklik aracili hastaliklara ve neoplaziye

egilimli olabileceginin farkinda olmalidirlar (Hosie ve ark., 2009).

Tablo 2.3.7.1. Tedavide kullanilan terapétik ajanlar (Domenech ve ark., 2011).

Destekleyici tedavi, feline interferon b,

FIv Parapox ovis (Immunmodulator)
Destekleyici tedavi, feline interferon b, human
FeLV rekombinant interferon b, bazi olgularda
kemoterapi
FCoV Destekleyici tedavi, sistemik glukokortikoidler,
siklofosfamit, polifenil immunositumilant
2.3.8. Koruma

Giiniimiizde FIV’a kars1 kullanilan iki adet ticari inaktif as1 bulunmaktadir. Bu
asilarin biri diinya genelinde en yaygm kullanilanidir. Bu asinm %80 oraninda etkili
oldugu ve bu etkinin ¢cogunlukla A alt tipine kars1 bagigiklik olusturdugu goriilmiistiir.

Bir diger asinin etkinligine dair heniiz net bir bilgi bulunmamaktadir.

Feline Immunodeficiency Virus ve HIV’a kars1i as1 calismalar1 birlikte
stirdiiriilmektedir. Hastali§a kars1 savunma amacl ¢esitli tek alt tip homolog asilar ve
az da olsa heterolog virus asilar1 {iretilmis fakat diger uzak suslara karsi koruma
saglanamamustir (Elyar ve ark., 1997). Bu as1 USDA (United States Department of
Agriculture) tarafindan onaylanmistir ancak, etkinligi hala saha kosullarinda
arastirilmaya devam etmektedir (Beczkowski ve ark., 2015). Asi, oldukea farkli virus
varyantlarmin ortaya c¢ikmasiyla basarisizlia ugrayabilecegi icin, tiim bolgelerde
dolasan FIV alan suglarinin oran1 ve varsa varyantlarin varligi belirlenmelidir (Pistello

ve ark., 1997).

Predispoze kedilerin, sokak kedilerinden izole bir sekilde yasamasi
onerilmektedir, boylece sirkiile olan suslarla karsilagsma riski azaltilmis olur. Ayrica,
belirli bir siire boyunca immunmodiilator kullanimi ve kaliteli bakim ve besleme

uygulamalari, FIV ile enfekte kedilerin yasam siiresi ve yasam kalitesi lizerinde olumlu
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etkiler saglayabilmektedir (Beckowzki, 2013; Little ve ark., 2011; Westman ve ark.,
2016).

2.4. FELINE LEUKEMIA VIRUS

Feline Leukemia Virus; gesitli hastalik sendromlarima ve bazi neoplazilere
sebebiyet verebilen, bagisiklik hiicreleri ve immun sistem lizerine degisik etkilerde
bulunabilen bir retrovirustur. FeLV vertikal veya horizontal yolla bulasabilir. FeLV

onkojenik potansiyele sahiptir ve immunosupresif bir karakterdedir (Willis, 2000).

Okuler ve sistemik hastaliklara sebep olan FeL'V’un lenfoid doku veya kemik
iligi tlizerine dogrudan etkileri vardir (Hardy, 1981). FeLV’un, sebep oldugu
hastaliklar diinya ¢apinda tiim kedilerde goriiliir. Ancak son yillarda yapilan taramalar
hastaligin prevalansinin Amerika ve g¢esitli tilkelerde azaldigini gostermektedir

(MacLachlan ve Dubovi, 2011).

2.4.1. Smiflandirma

Retroviruslar, Retroviridae familyasina aittir. 7 adet genusa ayrilirlar, bunlar;
Alpharetrovirus, Betaretrovirus, Deltaretrovirus, Epsilonretrovirus,
Gammaretrovirus, Lentivirus ve Spumavirus genuslaridir (Letkowitz ve ark., 2017).
Feline Leukemia Virus (FeLV), Retroviridae familyasinin Orthroretrovirinae alt
familyasinda bulunan  Gammaretrovirus genusunda yer almaktadir (Letkowitz ve

ark., 2017).

Feline Leukemia Virus, FIV’dan farkli daha basit bir genom yapisina sahiptir.
Genellikle retroviruslardaki gibi zarfli, kiibik simetrili, pozitif polariteli, linear,
diploid, tek iplik¢ikli 8.4 kb. biiylikliigiinde RNA genomuna sahiptir (Anai ve ark.,
2012; Hartmann, 2012; Krunic ve ark., 2015).

2.4.2. Virusun Ozellikleri

Retroviruslar, kesfedildigi giinden bu yana yapilari, genetik kompozisyonlari,

replikasyon 6zellikleri ve bircok memeli tiiriinii etkileyebilme yetenekleri agisindan
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diger virus ailelerinden farklilik gosteren bir virustur (Lefkowitz ve ark., 2017). Bu
ozel yapilary, retroviruslara farkli bir replikasyon stratejisi kullanma imkani
saglamaktadir. Ayrica, FeLV, timdr olusumuna neden olan "Oncovirus" ailesine de

dahil edilmektedir (Levy ve Burling, 2017).

FIV'e kiyasla, FeL V'larin aksesuar proteinlere sahip olmamasi nedeniyle hiicre
ici ve sistemik immun yanit agisindan etkilerinin daha kolay ortadan kaldirilabildigi
belirtilmektedir. Ancak FeLV, evrimsel siiregte esey hiicrelerine entegre olan ve
nesilden nesile aktarilan endojen varyanti (enFeLV) igermesi nedeniyle asilama
sonrasinda farkli etkilerin ortaya cikabilecegi belirtilmistir (Anai ve ark., 2012;
Hartmann, 2012; Krunic ve ark., 2015). Diger pozitif iplik¢ikli RNA viruslari,
mRNA'y1r kalip olarak kullanarak dogrudan transkripsiyon ve translasyon
gerceklestirebilir. Ancak retroviral RNA, icerdikleri Reverse Transkriptaz (RT)
enzimi sayesinde once ¢ift iplik¢ikli DN'A'ya doniistiiriiliir ve olusan viral DNA, virus
yapisindaki Integraz (IN) enzimi aracilifiyla konake¢r genomuna entegre olur

(Pedersen, 1987).

Feline Leukemia Virus (FeLV), dort temel alt tipten olugsmaktadir. Bu alt tipler
FeLLV-A, FeLV-B, FeLV-C ve FeLV-T'dir. Diinya genelinde en yaygin olan alt tip
FeLV-A'dir. Cogunlukla asemptomatik seyredip en bulasici alt tip olma 6zelligine
sahiptir. FeLV-B, neoplastik olusumlara ve tiimor gelisimine sebep olabilir. FeLV-C,
kan hiicrelerinin biitiinlinii enfekte edip anemiye sebep olmaktadir. FeLV-T
enfeksiyonu, yalnizca T lenfositleri enfekte etmektedir (Levy ve Burling, 2017).
Ayrica son yillarda kedilerde endojen retroviruslarla yakindan iligkili olan yeni bir alt

tip olan FeLV-D tespit edilmistir (Anai ve ark., 2012; Miyake ve ark., 2016).

2.4.3. Epidemiyoloji

Kedileri enfekte eden retroviruslardan Feline Leukemia Virus ilk kez 1964
yilinda tespit edilmistir (Jarrett ve ark., 1964). FeLV, FIV’e benzer olarak toplu yasam
alanlarinda yaygm olarak goriilmektedir. Virusun nakli, enfekte olan kedilerin
akintilari, kavga ya da ¢iftlesme ile saglanabilmektedir. Vertikal yolla bulasa sebep

olabilmektedir. Ancak vertikal bulasi takiben enfeksiyonun olusup olugsmayacag: ya
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da ne durumda ortaya ¢ikabilecegi tartisiimaktadir. Ozellikle endojen Feline Leukemia
Virus (enFelLV) ile ekzojen Feline Leukemia Virus (exFeLV) etkilesimde
bulundugundan dolayr mi, yoksa farkli mekanizmalarla m1 tiimérogenezis olustugu

arastirilmaktadir (Krunic ve ark., 2015).

Feline Leukemia Virus ile enfekte kediler bakim, su veya yiyecek kaselerinin
ortak kullanilmasi yoluyla enfekte olabilir, ancak ¢ogunlukla tiikiiriik yoluyla 1sirik

yaralarina bulasmasi ile etkeni almaktadirlar (La Croix, 2004; Levy ve ark., 2008).

Daha Onceki c¢aligmalarda hasta hayvanlarin tigte ikisinin enfeksiyonu
tamamen viicuttan atabilecegi diisiiniiliiyorken, yapilan son arastirmalar, virusa maruz
kalan agilanmamis kedilerin omiir boyu enfekte kaldiklarmi gostermektedir. Cogu
persiste enfekte kedinin %70-90°1 klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasmdan 1.5 ila 3 yil

icerisinde tekrar sistemik enfeksiyon belirtileri gostermektedir (Pepin ve ark., 2007).

2.4.4. Patogenez

Patogenez genel olarak iki asamaya sahiptir. Ilk asamada birinci viremi
meydana gelir ve bagisiklik sisteminin yanitina bagli olarak enfeksiyon ortadan
kalkabilir. Birinci viremide bagisiklik sisteminin yetersiz yanit olusturmasi
durumunda primer lenfoid dokulara giden virus hiicrelerde (¢ogunlukla

olgunlasmamis CD4+ T lenfosit hiicreleri) "provirus" olarak kalic1 hale gelmektedir.

Bagisiklik sisteminin yanitinin durumuna bagli olarak farkli enfeksiyon tipleri
ortaya cikar. Giiniimiizde hala immun sistem ve FeLV arasindaki etkilesimin nasil
oldugu arastirilmaktadir. Kesin olan sey, kedilerin bireysel bagisiklik sisteminin
diizeyidir. Bagisiklik sisteminin faaliyetine, hastaligin patogenez ve klinik durumuna
bagli olarak FeLV enfeksiyonlar1 farkli sekillerde adlandirilmistir (Hartmann, 2012).
Bunlar; abortif, regresif, progresif ve fokal enfeksiyonlardir. Bunlar arasinda en az

goriilen enfeksiyonlar abortif ve fokal enfeksiyonlardir.

Abortif enfeksiyon durumunda, lokal lenfoid dokulara giren virus, giicli
humoral ve hiicresel yanit nedeniyle viremi asamasina gegemez ve hastalik gelismez.

Kan parametreleri degismeyebilir veya sadece hafif degisiklikler gosterebilir. FeLV
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antijeni veya proviral DNA'sin1 tespit etmek neredeyse imkansizdir. Bu tiir

enfeksiyonlar olduk¢a nadirdir (Levy ve ark., 2008).

Fokal enfeksiyon ise, yalnizca tek bir dokuda meydana gelen bir tiptir.
Semptomlar, g6z, idrar kesesi veya meme bezlerinde ortaya ¢ikabilmektedir. Tani i¢cin

serolojik ve molekiiler teknikler kullanilmalidir.

Regressif enfeksiyon durumunda, virus viremiye ugrar ve baslangicta kemik
ilig1 ve diger lenfoid dokularda "provirus" olarak latent hale gelir (Sekil 2.4.4.1.). Bu
tip enfeksiyonda, gecici viremi, ilk ii¢ haftalik donemi kapsamaktadir. Bu donemde
istahsizlik, ates, halsizlik gibi semptomlar ortaya ¢ikabilir. Lenfoid dokularda latent
hale gelmesinin ardindan hastalik gelismez, proviral DNA'dan protein sentezi
olugsmaz. Ancak bazi immunsupresyon donemlerinde provirus yeniden aktive olabilir
ve hastalik ile tiimérogenesis meydana gelebilir. Hastaligin tespiti zordur; doku
biyopsileri ve kan 6rneklerine molekiiler ve serolojik testler uygulanmalidir (Levy ve

ark., 2008).

Progressif enfeksiyon durumunda, enfekte hayvanda lenfoid dokular ile kan
hiicrelerinde persiste eden bir enfeksiyon meydana gelir. ilk viremi doneminden sonra
yaklasik bir yil boyunca herhangi bir belirti goriilmezken, daha sonra onkolojik
belirtiler ortaya ¢ikar. Lenfadenopatiler, lenfoma ve sarkom olusumlarma neden
olabilir. Bu durum kisa bir siire i¢inde 6liimle sonuglanabilir. Teshis diger formlara
gore daha kolaydir. Molekiiler olarak provirus tespit edilebilirken, serolojik olarak
antikor tespiti yapilabilir. Kedilerde virusa kars1 yetersiz bagisiklik yanit1 nedeniyle
ilerleyici enfeksiyon gelisebilir. Bu kediler klinik hastalik semptomlar1 gelistirir,
sistemik etkiler genellikle birka¢ yil i¢inde Oliimciil olabilmektedir (Levy ve ark.,
2008). Bu sebeple yalnizca FeLV ile enfekte olan kedilere gére komplike enfekte
hayvanlarda klinik belirtiler daha geng yaslarda ortaya ¢ikabilmektedir (La Croix,
2004).
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Sekil 2.4.4.1. A. FeLV enfeksiyonu olusumunun zaman periyodu. B. FelLV
komponentleri. ELISA, FA, FeLV, PCR (Sykes, 2013).

2.4.5. Klinik Belirtiler

Feline Leukemia Virus ile enfekte olan kedilerde gingivit, stomatit, diseti
bulgularina ek olarak halsizlik, ates, ishal, anisocoria (gdz bebeklerinde bozukluk),
tekrar eden bakteriyel/viral enfeksiyonlar, deri ve kil dokiintiileri gibi belirtilerle

karsilasilabilir (Hartmann, 2012).

Okuler bulgular genellikle iiveal lenfoma, iritis, hipopyon, keratik ¢cokeltiler ve
koroidistir. FeLV’ye bagli tiveit; iridosiklit, hipopyon, sekonder glakom, koriyoretinit,
retina dekolmani veya korioretinal kitleler seklinde ortaya ¢ikabilir. Buna ek olarak
diger tiveit belirtileri; orbital kitleler, g6z kapag kitleleri, subkonjonktival ve niktitatif

membran Kkitleleri, 6n kamara ve anterior iiveal tiimoérler (6rn., iridal nodiiller ve 6n
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kamarada bulunan veya On irise yapigsmig beyaz-pembe kitleler) seklinde de

goriilebilmektedir (Colitz, 2005; Rankin ve ark., 2002).
2.4.6. Tam

ELISA, PCR ve immunfloresans teknikleri, tanida siklikla tercih edilmektedir.
ELISA ve immunfloresans i¢in 6nem arz eden gen bolgesi p27°dir. Bu gen bolgesinin
teshisi FeLV i¢in ayirt edicidir. FeLV nin teshisi periferal kandan alinan ELISA testi
ile yapilir. Ik tanidan 3-4 ay sonra IFAT ya da ELISA antijen testi tekrarlanir. FeLV
enfeksiyonu geriler ve viremi sonlanir ise, tekrarlanan ELISA testi sonucu negatif

olacaktir (Willis, 2000).

Kediler, hi¢bir antijenin kanda tespit edilemedigi bir aviremik duruma geri
donebilir (regresif enfeksiyon), ancak FeLV’nin proviral DNA'st PCR yontemi ile
tespit edilebilmektedir (Levy ve ark., 2008).

Feline Immunodeficiency Virus tanisinda da oldugu gibi kombo SNAP kitleri
cok yaygin olarak tercih edilmektedir. Teshiste hayvanm bagisikligmin yanitinin
diizeyi, yast ve test sonucu karsilastirilmali olarak degerlendirilmelidir. Biitiin bu
etkenler degerlendirilerek, Avrupa Kedi Hastaliklar1 Danisma Kurulunun hazirlamis
oldugu kilavuzun takibi tavsiye edilmektedir (Tablo 2.4.6.1.) (Hofmann-Lehmann ve
ark., 2015).
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Tablo 2.4.6.1. Feline Leukemia Virus i¢in tanida ABCD (European Advisory Board
on Cat Diseases)’in hazirlanan kilavuza gore tanisal diagram (Hofmann-Lehmann ve
ark., 2015).

Yas Tk test Yasam Stili/Durumu  Degerlendirme Sonuc¢
sonucu
Toolu vasam Test tekrari Son test sonucu
Negatif piu yas 4-6 hafta sonra  kesinlik gostertir.
Tekil yasam Enfekte degil
<12 : -
haftalik Izole edilip her 6
Poitif Anne ile (kolostral FelLV ile ayda bir
yolla enfeksiyon) Enfektedir. muayeneye tabii
tutulur.
FeLV enfeksiyonun
goriildiigii hayvan Test tekrar1 6-8 Test sonucu
Negatif popiilasyonunda hafta sonra kesinlik gosterir.
yasama
s Enfekte degil
haftalik }
Semptom edsteren kedi FeLV ile
Pogitif e Enfektedir.
Degisken klinik Test tekrar1 6-8 Son test sonucu
goriiniim hafta sonra kesinlik gosterir.

2.4.7. Sagaltim

Eger kedi FeLV ile enfekte olmus ise, sekonder durumlarin hizli ve dogru
tanisi, erken teropatik miidahale ve basarili tedavi i¢in ¢ok dnemlidir. Bu nedenle

hastaligin erken donemlerinde daha yogun testler yapilmalidir.

Feline Leukemia Virus enfeksiyonu olan bir¢ok kedi uygun ve dogru kullanilan
ilaclara iyi yanit verir, ancak retrovirus negatif kedilere gore daha uzun veya daha
agresif bir tedavi stireci (0rn., antibiyotikler) gerekebilir (Brenn ve ark., 2008; Mooney

ve ark., 1987; Teske ve ark., 2002; Vail ve ark., 1998).

Feline Leukemia Virus ile iliskili maligniteler veya immun mediatdr hastaliklar
olmadig: siirece, kortikosteroidlerden ve diger bagisiklik ve kemik iligi baskilayici
ilaglardan  kacinilmalidir. Kronik  gingivostomatit varsa  glukokortikoidler
kullanilmamalidir. Glukokortikoidlerin kullanimi yerine tam ag1z ekstraksiyonu tercih
edilmelidir. Lenfomalar i¢in, kemoterapétik ilaglara dayanan tedavi prensipleri olumlu

etkiler gosterir. Ayn1 tedavi protokolleri FeLV ile enfekte kedilerde meydana gelen
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lenfomalar i¢inde uygulanmalidir. Olumsuz prognoz ile seyreden FeLLV hastalar1 ve
lenfoma hastalarinin, hastaligin gerilemesi ve sagkalim siireleri bakimindan tedaviye
verdikleri yanit ayn1 degildir (Brenn ve ark., 2008; Mooney ve ark., 1987; Teske ve
ark., 2002; Vail ve ark., 1998).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada; her iki gruba da anti-tiimor kemoterapi
uygulandiginda, lenfomaya sahip FeLV antijen negatif kedilerin (472 giin), FeLV
antijen pozitif kedilere (25 giin) gore cok daha uzun siirede gerileme gosterdigi
belirtilmistir (Meichner ve ark., 2012). Bununla beraber FeLV enfeksiyonunun neden
oldugu immunosupresyon kemoterapi ile agirlasir ve agik klinik belirtilere neden
olabilecek ve yasam kalitesini bozabilecek ikincil enfeksiyonlara yol acabilmektedir

(Valli ve ark., 2000).

Immun modiilatorlerinin FeL'V ile enfekte olmus kedilerin saglig1 veya yasam
stiresi iizerindeki etkinligini destekleyen kontrollii calismalara dair heniiz ¢ok az kanit
bulunmaktadir. Yalnizca bu ajanlarin bazilarinin, bagisiklik fonksiyonunu
destekleyerek, hayvanin hastalikla basa c¢ikabilmesine ve iyilesmesine yardim

edebilecegi 6ne siirtilmiistiir (Hartmann ve ark., 1998).

Antiviral ilaglarin ise etkinligi sinirlidir ve bir¢ogu ciddi yan etkilere neden
olmaktadir. Sadece birka¢ kontrollii calisma FeLV ile enfekte olmus kedilerdeki birkag
ilacin bazi etkilerini gostermektedir (Tablo 2.4.7.1) (Hartmann, 2006).
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Tablo 2.4.7.1. FeLV ile enfekte kediler i¢in Onerilen tedavi sekilleri (Hartmann, 2012;
Hartmann, 2015).

Klinik belirti gostermiyor ise

Tedavi yapilmaz

Kediler kesinlikle kapalt mekanda tutulmalidir.

Klinik belirti gosteriyor ise

Her zaman altta yatan bir hastalik arastirilir (FeLV her zaman klinik semptomlardan
kendi basma sorumlu olmayabilir).

Ornegin sekonder enfeksiyonlar mevcut olabilir.

Altta yatan sebep tedavi edilir.

FeLV ile enfekte lenfomah kedilerin tedavisi
Kemoterapik ila¢ prosediirii uygulanir (Orn, siklofosfamit, vincristine ve
prednison). Prognozun gidisati ile ilgili hasta sahibi uyarilmalidir.

FeLV ile enfekte anemili kedilerin tedavisi

Anemi siddetli ise kan transflizyonu yapilir.

Darbepoetin uygulamast denenir. HCV seviyesi normale donene kadar haftada
0,25-0.5 pg/kg SC uygulanir. Etki goriilmezse glukokortikoid uygulamasi denenir
(ciinkli FeLV ile enfekte kedilerin anemisi immun mediatdr orijinlidir ve bazi
kediler tedaviye yanit verir).

FeLV ile enfekte norolojik belirti gosteren kedilerin tedavisi

Norolojik belirtilerin altinda yatan sebep arastirilir (6rn, lenfoma, toxoplasmosis)
Altta yatan sebep tedavi edilir

Eger altta yatan baska bir hastalik yoksa (norolojik belirtilerin FeLV’den
kaynaklandigindan emin olunmus ise) zidovudine ile tedavi uygulanir (5 mg/kg oral
yolla 12 saatte bir)

FeLV ile enfekte, tekrarlayan enfeksiyon gosteren kedilerde tedavi
Tekrarlayan enfeksiyonlara karsi agresif tedavi uygulanir. (6rn, uzun periyotlarda
bakteriyosidal antibiyotik uygulamalar1)

Kedi interferon-omega ile tedavi diisiiniiliir. (10° IU/kg SC 5 giin boyunca 24 saatte
bir)
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Kedilere pozitif bir test sonucuna gore Otenazi uygulanmamalidir, ¢iinki
bireyler tanidan sonraki yillar boyunca asemptomatik kalabilir. Tiim pozitif ELISA

sonuglar1 daha spesifik bir test kullanilarak dogrulanmalidir.

Hasta sahipleri, FeLV pozitif kedilerin enfeksiyon gelistirme olasiliginin daha
yiksek oldugunu ve bagisiklik aracili hastaliklara ve neoplaziye egilimli

olabileceginin farkinda olmalidir (Lutz ve ark., 2009).

2.4.8. Koruma

Birkag¢ deneysel as1 tanimlandiktan sonra (Jarrett ve ark., 1975; Pedersen ve
ark., 1979) veterinerlik uygulamasinda kullanilan ilk FeLV asis1 1984'te ABD'de
tanitilmistir. Bu as1 FeLV antijenlerine dayanmaktadir ve kedileri viremiden

korumustur (Lewis ve ark., 1981).

Avrupa'da bircok FeLV asis1 mevcuttur. Bazilarinda, viral zarf glikoproteininin
yani sira rekombinant DNA teknolojisi ile E. coli'den eksprese edilen transmembran
proteininin bir parcasi kullanmistir (Marciani ve ark., 1991). Bu genetik olarak
tasarlanmuis ilk kii¢iik hayvan asisidir (Lehmann ve ark., 1995). Bagka bir rekombinant
as1 ise, zarf glikoproteini ve kapsid proteini ig¢in genleri tasiyan bir Canarypox
virusunu vektor olarak kullanilmaktadir (Tartaglia ve ark., 1993). Diger kedi asilarmin
aksine, bu as1 uygulamalarindan sonra nétralize edici antikorlar gelismez. Koruyucu
etki, hiicresel bagisikligi uyararak elde edilir; notralize edici antikorlar sadece

asilanmis kediler sokak virusu ile karsilasirsa gelisir (Lehmann ve ark., 2006).

Asilama korunma agisindan ¢ok 6nemlidir. Yapilan bir calismada FeLV’ye
kars1 tilkemizde de kullanilan ticari asinin etkinligi; %85 olarak belirtilmistir. FeLV
asis1; Tiirkiye’de birgok 6zel veteriner kliniklerinde ve hastanelerinde as1 programina
almmigtir. Asi, enfeksiyona maruz kalma riski olan tiim kedilerde yapilmalidir.
Yavrularin diger asilarla birlikte 8 veya 9 haftalik ve 12 haftalikken agilanmasi

Onerilmektedir (Brunner ve ark., 2006).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalara goére FeLV asisinin ilk dozu yapildiktan

itibaren, aginin en az 2 yil siiresince bagisiklik sagladig: belirtilmistir (Jirjis ve ark.,
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2010). Ayrica asilama Oncesinde hastaligin teshis edilmesine yonelik testlerin
yapilmasi ¢cok onemlidir. Aksi gelistigi durumlarda hastaligin agirlasmasina neden
olarak, aginin koruyucu 6zelliginden faydalanilamamaktadir (Hartmann, 2012; Levy

ve Burling, 2017).

2.5. FELINE INFEKSiYOZ PERITONITIS VIRUS

Feline infeksiyoz peritonitis (FIP) Feline Coronaviruslarm (FCoV) virulent ve
mutant bir formu tarafindan olusturulmus, immun sistemi zayif hayvanlar1 enfekte

ederek etki gdsteren bir hastaliktir.

FIP, gen¢ kedilerin 6liimiinde rol oynayan en onemli hastaliklardan birisi

oldugu bilinmektedir (Benetka ve ark., 2004; La Croix, 2004).

2.5.1. Smiflandirma

Feline Coronavirus, Coronaviridae familyasinin, Coronavirinae alt
familyasiin Alphacoronavirus-1 cinsi igerisinde yer almaktadir (Sekil 2.5.1.1.)
(Murphy, 1994). Bu alt ailenin sahip oldugu tiim tiyeler kiire seklindedir ve elektron
mikroskobisinde yaklasik 60-220 nm biiyiikliige sahiptirler.

Coronavirus genomu linear, pozitif iplik¢ikli, kepli ve poliadenil RNA
icermektedir. Su ana kadar tespit edilmis en biiyilk RNA viruslar1 bu alt aileye aittir
(Thiel, 2007).
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Sekil 2.5.1.1. Tiim genom dizileri baz alinarak olusturulmus filogenetik agac (Wang
ve Zhang, 2016).

2.5.2. Virusun Ozellikleri

Yapilan arastirmalara gore coronavirus soylarimin dogal konaklarinin yarasalar
oldugu belirtilmektedir (Christian ve Scotti, 1994). Coronavirinae alt ailesinde yer
alan biitiin viruslar 1s1, yag ¢oziicli, non-iyonik deterjan, formaldehit, oksitleyici
ajanlar ve UV’ye duyarhdirlar. Bu viruslar spesifik intraselliiler membrandan
tomurcuklanma sonucu edinilen lipoprotein yapida bir zarla gevrilidir (Sekil 2.5.2.1.)

(Thiel, 2007).
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Sekil 2.5.2.1. Feline Coronavirus virionunun semasi (viral partikiil). Niikleokapsid
proteinleri RNA'y1r genomunu kaplar. Spike, membran ve zarf proteinleri hiicre
kokenli bilipid membrana tutturulur (Drechsler ve ark., 2011).

Yapilan ¢aligmalar sonucunda elde edilen bulgulara goére, FCoV'larin ¢esitli
serotipleri (serotip 1 ve 2) ve biyotipleri/patotipleri (FIPV ve FECV) oldugu
belirlenmistir. Serotip ayrimi, notralizasyon testi ve S proteini amino asit dizisi
analizleri gibi yontemlerle yapilmistir (Motokawa ve ark., 1995). FCoV serotip 1 ve
Canine Coronaviruslarim rekombinasyonu sonucunda serotip 2’nin; ortaya ciktigi
bildirilmistir (Herrewegh ve ark., 1998). Bunlar Feline Infectious Peritonitis Virus
(FIPV) ve Feline Enterik Corona Virus (FECV)’dur (Pedersen ve ark., 1984). Baz1
yabani kedilere ait FCoV suslar1 kanatl suglarina yakin bulunmustur ve Grup 3
icerisinde klasifiye edilmistir. Bunun tiirler aras1 evrimi gosterdigi belirtilmistir (Woo
ve ark., 2009). Serotiplerin hiicre Kkiiltiiriinde iireme oOzellikleri ve Canine
Coronavirus’a antijenik yonden yakmliklar1 farklidir. Serotiplerin affinite duyduklar:
hiicre reseptorleri farkli olmasina ragmen (Hohdatsu ve ark., 1998; Tresnan ve ark.,
1996), iki serotipte de hastalik patogenezlerine gore 2 biyotip ya da 15 patotip bulunur
(Pedersen ve ark., 1984).

Feline Coronaviruslar bimodal bir patojenite dagilim1 gdsterirler. Makrofajlar1
enfekte edebilme yetenegi FCoV'larm en 6nemli virulans faktoriidiir (Rottier ve ark.,

2005). Diisiik viriilansli suslar (Feline Enteric Coronavirus) hafif ishale neden
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olurken, yiiksek viriilansli suslar (Feline Infectious Peritonitis Virus) ise letal FIP'e yol
acabilirler ve bu suslarin FECV'nin mutasyonlar1 oldugu diistiniilmektedir (Addie ve

ark., 1995; Foley ve ark., 1997).
2.5.3. Epidemiyoloji

Feline Infectious Peritonitis; ilk kez Holzworth tarafindan 1963 yilinda
‘kedilerin 6nemli bir hastalig1’ olarak tanimlanmistir (Holzworth, 1963). Etken, 1971
yilinda Hardy ve ark. tarafindan elektron mikroskopisi ile tespit edilmis “virus benzeri
partikiil” olarak tanimlanmistir. Montali ve Strandberg ise 1972 yilinda hastaligin kuru
ve 1slak olmak iizere iki formu oldugunu bildirmislerdir. Yapilan arastirmalar
sonucunda, FIPV’nun FECV’tan mutasyonla olustugu teorisi “internal mutasyon
teorisi” olarak anilmakta ve bilim camiasinda kabul gormektedir. Mutasyona ugrayan
virusun diger kedilere bulasmasi konusunda farkli goriisler bulunmaktadir (Vennema

ve ark., 1998).

Feline Infectious Peritonitis virusuyla enfekte kedilerin FIP virusunu ve FECV
ayni anda sagabildiklerini, FECV’un ise duyarh kedilerde enfeksiyon olusturarak,
(Addie ve ark., 1996) FIP enfeksiyonunun predispozisyon olusturabilecegini, ancak
FIP virusunun saglikli kedilere enfeksiyon yapmadigini ve dolayisiyla "FIP virusu
kediden kediye bulasmaz" goriisiini dile getirseler de, duyarli hayvanlarda FIP

virusunun enfeksiyona neden olabilecegini bildirmektedirler.

Maalesef FIP’in olusumunun hangi faktorlerden kaynaklandigi heniiz
bilinmemektedir. Bir teoriye gore cogu kedi, patojenitesi cok diisiik olan suslarla
enfekte olmakta, virus replike olduk¢a da olusan mutasyonlar virusun daha patojen
hale gelmesine yol agmaktadir (Addie ve ark., 2004; Cav ve ark., 2004). FIP’e neden
olan patojenik mutasyonlar genel olarak viral replikasyon hizi ¢ok yiiksek seviyelere
ulastiginda ortaya cikar. Bu nedenle FIP viral replikasyonun arttigi immunsupresif
kedilerde daha sik goriilmektedir. Ornegin ¢ok geng ya da cok yash kediler,
immunsupresif hastaliklar veya operasyon, asir1 kalabalik gibi stres faktorlerine maruz

kalanlar, digerlerine oranla daha fazla risk altindadirlar (Cav ve ark., 2004).

53



FIP'in olusumunda genetik faktdrlerin etkili oldugu bilinmektedir. Ozellikle
Iran, Birman, Burmese ve Bengal gibi bazi kedi irklar1 ile belirli aileler, digerlerine
gore FIP'e daha yatkin olabilirler (Foley ve ark., 1997). Safkan kedilerin enfeksiyona
kars1 daha duyarl olduklari bildirilmektedir (Pesteanu-Somogyi ve ark., 2006).

Feline Coronavirus evcil kedilerin yan1 sira aslan, ¢ita, leopar, jaguar, vasak
gibi vahsi kedilerin de i¢inde bulundugu felidae ailesinin ¢ogu liyesinde enfeksiyon
meydana getirebilmekte, ayrica gelinciklerde de benzer bir hastalik tablosu

sekillendirebilmektedir (Evermann ve ark., 1989).

Enfekte kedilerden virus sagilimi 2 ay boyunca devam eder. idrar ve disk:
kaplarinin, enterik enfeksiyonun bulagmasinda etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Cok
sayida kedinin bulundugu ortamlara giren hemen hemen biitiin kediler FCoV ile
enfekte olurlar (Addie ve ark., 2001). FCoV ile enfekte kediler yasam boyu semptom
gostermeden kalabilirler bununla birlikte, FCoV ile enfekte 10 kediden birisinde
ozellikle de ilk bulasma sonrasi, FIP gelistigi bildirilmektedir. FIPV tasiyan tim
kediler ayn1 zamanda FECV de tasir, fakat FECV tasiyan tiim kedilerde FIP gelismez
(Addie ve ark., 2004).

Feline Coronavirus seropozitif kediler iizerinde yapilan ¢alismada (De Groot-
Mijnes ve ark., 2005), 12-24 haftalik kedi yavrulari incelenmis ve sonugclar
degerlendirilmistir. Diger kedilerle birlikte tutulan yavrularda hastaligin goriilme orani
%52 olarak belirlenmistir. Annesiyle birlikte birakilan ve diger kedilerden ayrilan
yavrularda ise hastalik goriilme oran1 %30 olarak tespit edilmistir. Evde beslenen ve
tiim eriskinlerden izole edilen 16 haftalik yavrularda ise seronegatiflik saptanmistir.
Hastaligin dogumdan sonra yavrulara, annelerinden ziyade diger bireylerden
horizontal yolla bulastigini gdstermistir. Iyi beslenme, saglik durumunun iyi olmasi ve
sanitasyonun saglanmast FCoV’un konrolii i¢in 6nemlidir (De Groot-Mijnes ve ark.,

2005; Fehr ve ark., 1997; Postorino Reeves, 1995).

Seropozitif kedilerin yaklagik% 5 ila% 13" klinik FIP belirtileri gelistirir; 1
yasindan kiiciik kediler en yiiksek risk grubundadir (Benetka ve ark., 2004). FeLV ve
FIV'ten farkli olarak, FCoV seroprevalansi, yapilan deneysel bir calismada daha
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onceki iiveitli kedilerde yapilan arastirmalara gore %34.7’lik yiizde ile daha yiiksek
olarak raporlanmistir (Lappin ve ark.,1992).

2.5.4. Patogenez

Feline Coronavirus ile enfeksiyonu takiben hastali§in 4 farkli gelisimi olasilig1

sOz konusudur. Bunlar:

1. Kedilerin bazilarinda (yaklasik %10’unda) virus mutasyona ugrar ve
FIP’e sebep olan farkli bir virusa doniisiir. Bu kedilerin kimisinde hiicre iligkili immun
yanit olusmaz ve kedide 1slak FIP sekillenir. Kedilerin bazilarinda koruyucu bir
hiicresel bagisiklik gelisir ve olusan mutant virus, kuru FIP’e neden olur. Bazi
kedilerde ise tam anlamiyla bir hiicresel yanit gelisir ve bu yanit, enfeksiyonu hiicresel
immun yanit herhangi bir nedenle baskilanana dek engeller (yashilik, FeLV, FIV,
kemoterapi).

2. Kediler FCoV ile gecgici olarak enfekte olur, virusu 2-3 ay siiresince
yayar, serolojik olarak pozitif duruma gelir, virus sag¢ilimi1 durur ve seronegatif olur.
Bu kediler reenfeksiyona duyarhdirlar.

3. Yasam boyu tastyici durumdadirlar fakat saglhikhidirlar (%13)

4. Cok az oranlarda da olsa dogustan direnclilik goriilebilir (Meli ve ark.,
2004; Scherk, 2007).

2.5.4.1. Feline Enterik Coronavirus Enfeksiyonu

Enterik Coronavirus duyarli hayvanlara genellikle fekal ya da oral bulagsma
yoluyla nakledilir. Geng hayvanlarda 3-4 giin siiren ishal ile karakterizedir, daha yaslh
hayvanlarda ise genellikle asemptomatik olarak seyreder. Etkenin affinite duydugu
bolgeler genellikle; kalin bagirsak, ileum ve rektum epitelidir (Herrewegh ve ark.,
1997) ve bu bolgelerde 18 aya kadar persiste kalarak sagilabilir (Pedersen ve ark.,
1981b). Enterik coronaviruslar zayif virulansa sahiptirler. Buna ragmen intestinal
kanaldaki epitel hiicrelerinde primer replikasyonlarmi gerceklestirebilmektedirler
(Rottier ve ark., 2005). Enterik coronaviruslara kan dolasiminda ve lenf nodiillerinde

rastlanmaktadir. Buna ragmen enfeksiyonun patogenezi sadece sindirim sistemi
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semptomlart ile sinirli kalmaktadir (Meli ve ark., 2004; Vogel ve ark., 2010). Etkene
kan dolagiminda rastlanabilmesi; etken sa¢iliminin enfekte epitel hiicresinin apikal
degil basolateral yiizeyinden, yani kan dolasimina daha yakin bdlgeden olusundan

kaynaklanmaktadir (Rottier, 1999).

Kedilerin etkeni hayatlar1 boyunca siirekli, donemsel ya da sadece enfeksiyon
boyunca sacabildigi bildirilmektedir (Pedersen ve ark., 2008). Bu sa¢ilim karakterinin
olusumu enfekte kedinin immun durumu, olusan antikorlarm titresi ve hayvanin yasi
gibi faktorlere bagl olsa da, bu fenomende rol oynayan biitiin sebepler tam olarak
anlasilamamistir (Pedersen ve ark., 2008). Buna ek olarak; FECV ile persiste enfekte
kedilerde, virusun immun sistemden kagabilmesinin, virusun S proteininde olusan

mutasyonlardan kaynaklandigi bildirilmistir (Herrewegh ve ark., 1997).

Bir sus ile enfekte olan kedi, yasami siiresince bagka bir sus ile de enfekte
olabilmektedir. Olusan reenfeksiyon virus sacilimi iizerinde etkilidir (Addie ve ark.,
2003). Kronik FECV enfeksiyonlarinda virus, intestinal kanalin disinda diger organ ve
dokularda da immunohistokimyasal ve hatta molekiiler yontemlerle tespit
edilebilmektedir (Herrewegh ve ark., 1997; Meli ve ark., 2004). Fakat replikasyonu
gosteren mRNA’lar sadece virusun persiste kaldig1 yerde bulunmaktadir. FECV da

tipk1 FIPV gibi kanda monosit ve makrofajlarda bulunabilmektedir

2.5.4.2 Feline Infeksiyoz Peritonitis Virus Enfeksiyonu

Feline Infeksiyoz Peritonitis Virusu’nun; enterik coronaviruslarm mutasyona
ugrayarak makrofaj tropizmi kazanmasi sonucu olustugu goriisii bircok arastirmaci
tarafindan kabul gormektedir (Rottier ve ark., 2005; Vennema ve ark., 1998;).

Hayvanin yasi, ki (bazi kedi wklarinda yatkinlik), FCoV enfeksiyonlarina
kars1 immun durumu/antikor titresi, FIV, FeLV gibi immunsupresif etkenlerle birlikte
enfeksiyonu, yasadigi ortam (c¢oklu/tekli), hayvanin bulundugu ortamdaki enterik
corona susu/ yeni susun girigi, cerrahi girisimler, gebelik gibi stres faktorleri ve

mevsim bu mutasyonlarin sebepleri arasinda sayilmaktadir.

Hayvanin immun sisteminin  diizeyi, enfeksiyonun kuru (non-

eflisiv/paransimatoz) veya 1slak (eflisiv/nonparansimatoz) formda goriilmesini
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belirlemektedir (Murphy, 1999). FIP’te inkubasyon siiresi deneysel aragtirmalarin
sonucuna gore 2-14 giin arasinda olsa da (Pedersen ve ark., 1981) dogal

enfeksiyonlarda bu siire bilinmemektedir.

Hastaligin ilk belirtileri; dalgali ates, istahsizlik, kilo kayb1 ve durgunluktur.
FIP’e ile iliskili semptomlar etkenin hangi dokular1 etkiledigi ve hastaligin hangi
formda goruldigi ile iliskilidir. Genellikle bobrek disfonksiyonunu takiben sekillenen

peritonitis, enfeksiyona ismini veren klinik forma sebep olmaktadir (Pedersen, 2009).

FIP; antikor ile baglantili asir1 duyarlhilik reaksiyonu ve antikor bagimh
patojenite artigina (Stoddart ve Scott, 1989; Weiss ve Scott, 1981) sebep olabilen ender
viruslardan biri olarak tanimlanmaktadir. Antikor ile iligkili olan hipersensitivite
reaksiyonunda, antikor yaniti, hiicresel immunite yeterli yanit1 olusturamadan geligir.
FIP’in 1slak formu ile enfekte kedilerde bu tipte bir yanit gerceklesir. Genellikle 2 yas
alt1 kedilerde goriilen 1slak form; peritoneal ve pleural bosluklarda sivi toplanmasi
seklinde goriilmektedir. Antijen-antikor yapisinin yogun olarak kilcal damarlarda
toplanmasinin ve bu sebeple bolgede trombositlerin yigilmasi ile sekillenen Dissemine
Intravaskiiler Koagulasyon (DIC) bu siv1 birikiminin en énemli nedenidir (Weiss ve

Scott, 1981).

Yavru kedilerde oliim genellikle; pleuritis, hepatitis ve bronsitis sonucu
meydana gelmektedir. Enfekte hayvanlarda antijen-antikor kompleksinin eklemlerde
de birikim yapmas1 sonucu synovitis ve topallik goriilebilmektedir (Pedersen, 2009).
Genellikle 10 yas ve flzeri kedilerde goriilen kuru form, cesitli organlarda
pyograniilamat6z lezyonlarla karakterizedir. Paransimat6z form olarak da adlandirilan
bu form, ismini, pleural veya peritoneal dokulardan paransime dogru ilerleyen
lezyonlar ile karakterize olmasindan almaktadir. Bu formun goériilmesinde de yine
immun sistem etkilidir. Enfekte hiicrelerin kedinin hiicresel yanit diizeyine bagl
olarak yangi hiicreleri tarafindan ¢evrelenmesinin sebebi, dokulardaki enfekte
makrofajlardan salian kemotaktik faktorlerden kaynaklanmaktadir (Takano ve ark.,
2009). Bu reaksiyon perivaskiiler bolgelerde yogunlagir. Lokal doku nekrozu ve
fonksiyonel yetersizlik, biriken bu yangi1 hiicreleri sonucu olusur. Bu bolgeler zamanla

kronik pyograniilomatoz lezyonlara doniisiir, yerlestigi organin fonksiyonunun
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bozulmasina ve organ yetmezligine sebep olmaktadir. Sekum ve kolonun etkilenmesi
sonucu seko-kolik lenfadenopati olugabilir. Bu sebepten ortaya ¢ikan tilseratif kolitis
kuru FIP’in spesifik bir bulgusudur. Parangimatdz lezyonlarin ilerlemesi sonucu pleura
ve akcigerler etkilenir ve perikardin etkilenmesi sonucu kalp krizi

sekillenebilmektedir.

FIP’in insidansmin 5-10 yas aras1 kedilerde diisiik olmasi, bu yas araligindaki
kedilerde hiicresel immun yanitin iyi diizeyde olmasindan kaynaklidir. FCoV
partikiilleri agi1z yolu ile alindiktan sonra 24 saat i¢inde tonsiller ve ince barsaklarda
bulunabilir. Bu kediler yaklasik 1 hafta i¢inde serolojik olarak pozitiflik gosterirler. 14
giin i¢inde de sekum, kolon, mezenterik lenf nodiilleri ve karaciger enfekte olur, 2-4
hafta icinde FCoV’a kars1 antikor olusmaya baslar (Sekil 2.5.4.2.1.). Enfekte kediler,
2 giin icerisinde diskilari ile etkeni yaymaya baslarlar. Molekiiler aragtirma teknikleri
sonucu digki ile virus yayilimmm 10 aya kadar olan siire zarfinda devam ettigi

bildirilmistir (De Groot-Mijnes ve ark., 2005; Lutz ve ark., 2002).
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Sekil 2.5.4.2.1. FCoV’li kedinin periton boslugu. Bagirsak, karaciger, lenf nodu, dalak
ve diyafram. Pariyetal ve viseral periton ylizeylerini kaplayan beyazdan sariya
degisebilen plaklar (beyaz ok). Kalin bagirsaga baglh lenf diigiimleri biiyiimiis ve sar1
renkte goriilmekte (siyah ok) (Drechsler ve ark., 2011).

2.5.5. Klinik Belirtiler

Feline Infeksiyoz Peritonitis iki formda goriilmektedir. Efiisiv form (1slak
form); peritonitis, pleuritis ya da her ikisinin birlikte goriilmesi ile karakterizedir (Sekil
2.5.5.1.). Pleurada s1v1 birikiminden kaynakli nefes alma gii¢liigii, hiriltilt solunum,
peritonda s1v1 birikiminden kaynakl erkek hayvanlarda skrotumda biiyiime belirtileri
klinik semptomlar arasinda yer almaktadir. Peritonda siv1 birikimi palpasyonda agrisiz
ve fluktuandir. Perkiisyonda sivinin hareketi belirgin olarak hissedilebilmektedir.
Altin saris1, berrak veya miisindz olan sivi, bulanik karakterde olabilmektedir

(Holliday, 1971; Marioni-Henry ve ark., 2004; Timmann ve ark., 2008).
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Sekil 2.5.5.1. Islak (efiisiv) FIP formu goriilen kedide peritoneal efiizyona bagh
abdominal gerginlik. Goriilen tablo genellikle erken evrelerde belirgin degildir ve
goriintiileme teknikleri ile dogrulanmasini gerektirebilir (Drechsler ve ark., 2011).

Lenf nodiilleri, bobrekler, gozler ve merkezi sinir sistemi gibi organlarda
graniilamatoz lezyonlar ise non-efiisiv ya da kuru formda goriiliir (Addie ve Jarrett,
1992). FCoV tanisinda kullanilan testler, bazi kedi agilar1 ya da FIP asis1 uygulanmissa
hatali pozitif sonuglar verebilir (Addie ve ark., 2004; Foley ve ark., 1997; Ishid ve ark.,
2004).

Merkezi sinir sistemi (MSS) bulgular1 2 yas alt1 kedilerde kuru form ile
seyreden FIP’te daha sik goriilmektedir (Marioni-Henry ve ark., 2004). Omuriligin
etkilenme diizeyine bagli olarak On ayaklarda hissizlik, inkoordinasyon, asir1
duyarlilik, ataksi ve tremorlar, brachial, trigeminal, fasiyal ve siyatik sinirlerde iletim
bozukluklar1 goriilebilir. Nistagmus, cerebellar-vestibular lezyonlar sonucu olusur.
Kafanin yana yatmasi, kendi etrafinda donme gibi bulgular bundan kaynakli
gerceklesebilmektedir (Holliday, 1971; Marioni-Henry ve ark., 2004; Timmann ve
ark., 2008).

Kuru form ile seyreden FIP’li kedilerde zaman zaman ates ve istahsizlik
haftalarca devam edebilmektedir. Hastaligin bu formu ile enfekte kedilerde, gozlerde

iiveitis ve koroiditisi takiben irisin renk degistirmesi, enfeksiyonun erken bulgular1
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arasinda bulunmaktadir (Slauson ve Finn, 1972). Klinik muayenede anterior {iveitis,
koroiditis, bobreklerde diizensizlik ya da mesenterik lenf nodiillerinde biiyiime ve
karacigerin etkilenmesi halinde sarilik saptanabilmektedir (Addie ve ark., 2004; Foley
ve ark., 1997).

Hastaligin okuler belirtileri arasinda 6n kamarada fibrin birikimi ile birlikte
paniiveit, granulomat6z korodoit, retinal vaskiilit (beyaz kan hiicrelerinin perivaskiiler
infiltrasyonu), retina yirtilmasi ve optik nevrit bulunmaktadir (Benetka ve ark., 2004;
Colitz, 2005; Townsend, 2008). Keratik birikimler fibrin, makrofaj ve diger yangisal
hiicrelerden kaynaklanir ve korneanmn arka yiiziinde yogunlasarak, FIP i¢in
karakteristik bir tablo olusturur. Iristeki graniilamatdz lezyonlar ise pupillada farkl

sekiller olugsmasina sebebiyet verebilmektedir (Sekil 2.5.5.2.) (Pedersen, 2009).

Pupilla, tist gz kapagi, fasial ter bezleri ve fasial damarlara giden sempatik
liflerde olusan lezyonlar olarak tanimlanan ve anhidrozis, miyozis, enoftalmus, pitozis
ve heterokromi (iki goz renginin farkli olmasi) olusumuna sebep olan “Horner
sendromu” (Negrin ve ark., 2010) FIP ile enfekte hayvanlarda goriilen 6nemli bir

bulgudur. Bu hastalikta tersiyer géz kapagmin kapanmasi tipiktir (Pedersen, 2009).

Enfekte kedilerde kilo kaybi, istahsizlik, ates, antibiyotiklere cevap vermeme
gibi klinik bulgular vardir. Siklikla sarilik ve membranlarda solgunlasma gorilebilir.
Bazi hastalarda retinada hemoraji goriilebilmektedir, bu bulgularm go6zlendigi

vakalarda ayirici tan1 olarak FIP mutlaka diistiniilmelidir (Pedersen, 1995).
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Sekil 2.5.5.2. (A) Anterior iiveit, 6n kamarada hafif iridal neovaskiilarizasyon
(rubeosis iridis) ve hifema goriilmektedir. (B) Fibrin olusumu, hipopyon ve hafif
diapedez bulgular1 hafif 6n tiveit ile iliskili kan-okuler bariyer bozulmasi. (C) Siddetli
iritis, ile rubeosis iridis, sulu parlama, hipopyon ve keratit ¢okeltileri (Drechsler ve
ark., 2011).

2.5.6. Tam

Kedi hastaliklar1 iginde FIP tanis1 en zor olan enfeksiyondur. Diger
hastaliklarda uygulanan tani1 yontemleri (PCR, seroloji), FCoV agisindan hala
tartigmalidir ve celigkilere neden olmaktadir. Bunun FCoV enfeksiyonunun
patogenezinin anlasgilamamis olmasindan kaynaklandig: diisliniilmektedir (Addie ve

Jarrett, 1992; Postorino-Reeves, 1995; Scherk, 2007).

Bu virusun, mutant1 oldugu coronavirusler (FCoV), genel olarak patojenite

gostermezler ya da bazi olgularda sadece hafif ishale neden olabilmektedirler. Bu
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suglar, birbirlerinden morfolojik veya antijenik olarak ayrilmazlar. Bu nedenle
FCoV’un tanist olduk¢a zordur. Olast tani, klinik bulgular ve bazi1 kan
parametrelerindeki  karakteristik  degisikliklerin ~ degerlendirilmesi sonucunda
koyulmaktadir. Teshisi kesinlestirmek tek bir test ile miimkiin degildir. Klinik
bulgular, laboratuvar bulgular1 ve seroloji birlikte bir biitiin olarak degerlendirilmelidir

(Benetka ve ark., 2004; La Croix, 2004).

Feline Infeksiyoz Peritonitis’in 1slak (efiisiv) formunun tanisi, kuru formdan
daha kolaydir. Bir kez pleural veya peritoneal eflizyon gelistigi durumlarda sivinin
makroskobik ya da mikroskobik muayenesi, klinik tan1 i¢in yeterli olmaktadir. Klinik
tablonun belirsizligi sebebiyle kuru formun tanis1 daha zor olmaktadir (Bell ve ark.,

2006; Kass ve Dent, 1995; Lutz ve ark., 2002).

Diger destekleyici sivi analizi bulgular: ile birlikte abdominal / pleural /
perikardial sivida FCoV pozitif makrofajlarin saptanmasi, FIP i¢in %100 spesifiktir
(Pedersen, 1995). FCoV’un virulant suslarinin antijenik ve genetik olarak diger kedi
coronaviruslerinden ayirt edilememesi, tanisal testlerin yapilmasini enfeksiyonun
tanisin1 gliclestirir. Bu sebeple FIP i¢in olusturulan tanisal testler, virusun biyolojik
davraniglara dayali olmalidir. Mutant FCoV’un en spesifik 6zelligi, makrofajlarda/
monositlerde hizli bir sekilde replike olmasidir (Addie ve Jarrett, 2001; Addie ve ark.,
2004; Cav ve ark., 2004; Foley ve ark., 1997).

Feline Coronavirus’un antikor titresi 6l¢limii evcil hayvan hekimliginde en
fazla yanilgiya neden olan testtir. FIPV tanisi i¢in hatasiz oldugu diisiiniilen ilk test
1976 yilinda gelistirilmistir. Kisa zaman i¢inde pek ¢ok saglikli kedinin FIPV'na kars1
pozitif sonuclar vermesi, buna ek olarak yiiksek titreler tespit edilmesi sonucunda test
sorgulanmaya baslamstir. {lk baslarda hayvanlarm daha 6nce etkene maruz kalmis
olma olasilig1 arastirilmis ancak hemen sonrasinda suslarin antijenik olarak benzedigi

ve serolojik olarak aywrt edilemedigi anlasilmistir (Pedersen ve ark., 1995).

Feline Coronavirus antikor titrelerinin arastirilmasinda giiniimiizde en
giivenilir test IFAT’dir. Kullanilan IFAT yontemi laboratuvarlar arasinda
degisebilmekte, bu yontem farkliliklar1 da sonucu etkileyebilmektedir (Tablo 2.5.6.1.)
(Hartmann ve ark., 2003).
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Az miktarda viral niikleoproteini saptayan duyarli ve spesifik bir test olan
PCR, spesifik bir virusa sahip olan niikleoprotein sekanslarmi saptar. Testin FCoV
acisindan degerlendirilmesinin tartigmali olmasmin sebebi FIPV’na spesifik
niikleoprotein sekanslarinin olmamasidir ¢iinkii her virus farklidir. Ayrica bazi
FcoV’lar barsaklardan invazyon gdstererek sistemik enfeksiyon olustururlar, bu
sebeple serumda koronaviral protein sekanslarinin  saptanmasi patojenik
coronaviruslarla olusan enfeksiyon varligim kesinlestirmez (Gunn-Moore ve ark.,

1998).

Coronavirus RNA’larmin diskida saptanmasinda en etkin yontem RT-
PCR’dir. Ciinkii virus izolasyonu klinik acidan pratik degildir. Ancak bu test de FIPV
(Feline Infectious Peritonitis Virus) ile FECV’i birbirinden aymramaz. Bes ay
sliresince coronavirus antikorlar1 ve diski coronavirus RNA’s1 negatif olan kediler,

coronavirus negatif olarak degerlendirilmektedir (Simons ve ark., 2005).
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Tablo 2.5.6.1. Kedi iiveitisinde etkene spesifik tan1 yontemleri (Shukla ve Pinard,

2012).

AJAN TAM

KAN

SEROLOIJI

DIGER

YORUM

FIV PCR, VI

FeLV  PCR,VI

FCoV PCR

= ELIS A(antikor),

=Immunoblotlama,
*Immunokromatografi

*ELISA(antijen),
*Immunokromatografi

*IJFAT

PCR (doku, akoz
s1v1)

IFAT,
PCR(RNA[tiikiiriik,
digki])

Etkilenmis
dokularin
histolojisi

*Seroloji PCR’a gore
iistiindiir (PCR’1n
hassasiyet/ spesivitesi
kullanilan lab.'a gore
degisir.

*VI nadiren kullanilir
*Immunblotlama altin
standarttir.

*Regresif
enfeksiyonu olan
kedilerde IFAT ile
yapilan test sonucu
negatif ¢ikabilir
*Celigkili  sonuclar
elde edilen kediler
(6rnegin negatif IFA,
pozitif p27 antijen
tespiti) 60 giin sonra
p27 antijeni acisindan
tekrar test edilmelidir
*VI nadiren kullanilir
*Histoloji en iyi
yontemdir

*Testler FIP ile FECV
arasinda ayrim
yapmaz

2.5.7. Sagaltim

Feline Infeksiyoz Peritonitis i¢in uygulanan etkin bir tedavi ya da korunma

yontemi heniiz bulunmamaktadir. Pratikte kortikosteroidler ve siklofosfamit

kullanilarak klinik bulgular en aza indirilebilmektedir. Kedi interferonu ile

glukokortikoidlerin kombine uygulanmasi umut veren bir yeniliktir. Bu yaklagim

FIP’li kedilerin IFN-gamma iiretememeleri temeline dayanmaktadir (Rand ve ark.,

1994; Herrewegh ve ark., 1995; Ishid ve ark., 2004).
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Feline infeksiydz Peritonitis’in tedavisi amaci ile ilk kez Ishida tarafindan
kullanilan Rekombinant feline interferon omega (IFN omega) baslangigta 1 MU/kg
dozda gilinasir1 uygulanir. Daha sonra hastalikta bir gerileme goriiliirse haftada 1’e
diisiiriilebilir. Ilaveten 1 mg/kg dozda dexamethasone, intratorasik ya da
intraperitoneal yolla 1 kez uygulanir. Ayn1 zamanda oral prednisolon 2 mg/kg dozda
giinde 2 kez verilir. Tyilesme belirtileri goriildiigiinde doz 48 saatte 1 kez 0.5 mg/kg’a
cekilir. Ishida’nin calismasinda toplam 12 kedinin 4’{i tamamen iyilesmis, 2’si de 4- 5

ay yasamiglardir (Ishida ve ark., 2004).

Eftiziv ve kuru FIP’in tedavisi i¢in Onerilen protokol 10-15 mg/kg po
pentoxifyline, 12 saatte bir +prednisolon 1.1 mg/kg po 24 saatte bir +150 {inite
interferon alfa po 24 saatte birdir. Pentoxifyline mikrovaskiiler kan akiminin
baskilandig1 vaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Pentoxifyline’in FIP’in tedavisindeki etkilerini daha net olarak ortaya koymak icin
daha fazla caligma yapilmasi gereklidir (Pedersen, 1995; Pedersen ve ark., 1995; Rand
ve ark., 1994).

Son zamanlarda, iic kedi {iizerinde yapilan bir c¢alismada polifrenil
immunostimiilanin kuru formlu FIP tedavisinde yeni bir yontem olarak etkileri
incelenmistir. Sonug¢lar umut verici olmasina ragmen, etkinligi degerlendirmek i¢in ek

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Legendre ve Bartges, 2009).

2.5.8. Koruma

Feline Infeksiydz Peritonitis’in kontrolii kolay degildir. Kedilerin barinakta
veya evde yasamasit fark etmeksizin virusun tiim c¢evreden elimine edilmesi
gerekmektedir. Bu da yiiksek diizeyde hijyen, siki karantina ve immunoproflaktik
onlemler ile miimkiindiir. Ayrica yavru kediler enfeksiyonu annelerinden alabildikleri
icin virus yayilimini 6nlemek i¢in erken donemde siitten kesme programlar1 da
uygulanmistir. Glivenli ve oldukga etkili bir aginin gelistirilmesi olduk¢a zordur

(MacLachlan ve Dubovi, 2011).

Feline Coronavirus’un, list solunum yollarinda diisiik 1sida replike olabilen

ancak 1siya duyarli oldugu icin sistematik sicakliklarda tiremeyen farkli bir susu
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gelistirilmigtir. Intranazal olarak uygulandiginda IgA artis1 saglayarak lokal
immuniteyi gliglendirdigi goriilmiistiir. As1 virusunun orijinal virustan daha zayif ve
etkisiz oldugu iizerinde diisliniilmektedir (Fehr ve ark., 1997). Asilama, enfekte
seropozitif yetigkin kediler etkili degildir (MacLachlan ve Dubovi, 2011).

Mevcut as1 16 haftaliktan biiyiik kedilere uygulanabilmektedir. Giiniimiizde
devam eden ¢eligki, 4-6. haftalarda maternal antikorlar giderek azalmasi sebebiyle
asillama sonrasinda FCoV negatif olan yavrularda hatali (+) sonu¢ alinabilmesidir

(Pedersen ve ark., 1995; Postorino-Reeves, 1995).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gerecler

3.1.1. Ornekler

Burdur, Isparta ve Antalya illerinde bulunan 6zel veteriner kliniklerinden ve/veya
muayenehanelerden, MAKU hayvan hastanesine getirilen klinik olarak konjonktivitis,
hiperemi (kizariklik), blepharospazm (gbéz kapagi spazmi), semozis (ddem), liveitis ve
okiiler akint1 (epifora) gibi okiiler semptomlar gosteren toplam 100 adet asisiz kedilerden
okiiler ve orofaringeal swap / kan &rnekleri toplanmistir. Ornekler test edilinceye kadar —
80°C derin dondurucuda saklanmistir. Ornekleme calismalari, her yas araligindan,
cisiyetten ve irktan olusan kedilerden yapilmistir. (Tablo 3.1.1.1.) Ornekler test
edilinceye kadar -80°C derin dondurucuda saklanmistir. Calisma i¢in etik kurul belgesi
Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan 21.10.2020 tarih ve 680 sayili kararmca almmustir.

Tablo 3.1.1.1. Orneklenen kedilerin irklara gore dagilimi

Irk Cinsiyet  Yas (Ay) Adet (%)
Melez Disi (0-48) 36 (%36)
Melez Erkek (3-48) 14 (%14)
Ankara Disi (3-36) 9 (%9)
Ankara Erkek (4-48) 7 (%7)
Scottish cat Disi (2-24) 4 (%4)
Scottish cat Erkek (5-36) 6 (%6)
British cat Erkek (3-24) 10 (%10)
British cat Disi (7-24) 6 (%6)
Van Disi (3-36) 6 (%6)
Van Erkek (2-18) 2 (%2)
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3.1.2. PCR Materyalleri

3.1.2.1.Viral DNA Ekstraksiyonu

Bu amacla WizPrep™ Viral DNA/RNA Mini Kiti (V2) (Wizbiosolutions, cat
no: W73052-300; Giiney Kore) izolasyon kiti kullanildi. Kitin igeriginde; Poly A,
Binding Buffer, Removel Buffer, Wash Bufter, Elution Buffer bulunmaktadir.

3.1.2.2. Viral RNA Ekstraksiyonu

Total RNA izolasyonu i¢in ticari trizol soliisyonuna (GeneAll® RiboExTM,
Giiney Kore) ek olarak kloroform (Sigma, ABD), izopropil alkol (Sigma, ABD) ve
etanol (Sigma, ABD) gibi saf kimyasallar kullanild1. Ticari firmanin 6nerdigi RNA

ekstraksiyon prosediirleri sogutmali santriifiij (Hettich, Almanya) ile yiiriitiilmiistiir.

3.1.2.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR/RT-PCR)

Bu amagla A.B.T.™2X PCR MasterMix (with BlueDye) (A.B.T. Laboratory
Industry, cat no: P01-02-05; Tiirkiye) kullanilmistir. Kitin igeriginde; soliisyonlar
sirastyla 5X Green Go Taq Flexi Buffer, MgCI2 (25mM), ANTP (10mM), Go Taq
Flexi DNA Polymerase bulunmaktadwr. PCR mixi test prosediiriine gore

hazirlanmistir.

3.1.2.4. Primerler

Klinik olarak konjonktivitis, hiperemi (kizariklik), blepharospazm (g6z kapagi
spazmi), semozis (0dem), tiveitis ve okuler akint1 (epifora) gibi okuler semptomlar
gosteren asisiz kedilerden toplanan okuler/ orafarengial swap / kan 6rnekleri de FHV-
1, FCV, FIV, FeLV, FCoV varligmin PCR / RT-PCR yontemi ile belirlenmesinde
sirasi ile her virus i¢in kullanilan primerlerin dizilimleri, secildikleri gen bolgesi ve

PCR iiriinlerinin band biiyiikliikleri asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 3.1.2.4.1.).
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Tablo 3.1.2.4.1. PCR/ RT-PCR c¢aligmalarinda kullanilan primerler.

Hedef Uriin
cae Primer Sekans Fragment Kaynak
Virus o et 1o
Biiyiikligii
5'-
P205 GGCAACCCGATGTTTAAAACTG Herrewesh
FCoV (Forward) ~ G-3' 31 S &
(1.Round) P211 5- p (Vl %05)
(Reverse) CACTAGATCCAGACGTTAGCTC
-3
5'-
P276 CCGAGGAATTACTGGTCATCGC Herrewesh
FCoV (Forward) ~ G-3' 1775 ek
(2.Round)  P204 5- p (1995)
(Reverse) GCTCTTCCATTGTTGGCTCGTC-
3’
HerpF , '
(Forward) 5'-GACGTGGTGAATTATCAGC-3 Sykes ve
FHV HerpR g’-CAACTAGATTTCCACCAGGA- 292bp ark. (2001)
(Reverse)
FCV
Capfor 5-TTCGGCCGTTTGTCTTCC-3'
FCV (Forward) 5'- 679 Henzel ve
FCV TTGTGAATTAAAGACATCAATA p ark (2012)
Caprev GACCT-3'
(Reverse)
FeLV (Forward) 5'-ACTAACCAATCCCCACGC-3' 450b Finoketti
(Reverse) 5'-ATGGCTGTCCCACTAGAG-3' p (2011)
MBI > Bachmann
FIV (Forward) ATACCAAAATGTGGATGGTG-3' 550b ve ark
MB2 5'-CAAGACCAATTTCCAGCAAT- p s
' (1997)
(Reverse) 3
5'-CCATGGAGAAGGCTGGGG-3' .
GAPDH (Forward) . Simons
(RNA) (Reverse) gv-CAAAGTTGTCATGGATGACC— ~200bp (2005)
5'-GGTGATGCTGGTGCTGAGTA-
GAPDH (Forward) 3 709b Oliveira
(DNA) (Reverse) 5'-CCCTGTTGCTGTAGCCAAAT- P (2013)

3!
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3.1.2.5. Kontrol Viruslar

FHV-1 PCR ve FCV RT-PCR i¢in kontrol virusu olarak canli atteniie liyofilize
Felocell CVR-C (Pfizer Animal Health, ABD) as1 suslar1 kullanilmistir. FCoV, FeLLV
ve FIV PCR testleri i¢cin pozitif kontroller hedef gen fragmentleri Innopenta
Biyoteknoloji firmasina (Ankara) sentetik olarak sentez ettirilmistir ve bu sentetik

fragmentler testlerde pozitif kontrol olarak kullanilmistir.

3.2. Yontem

3.2.1. Swap Orneklerinin Hazirlanmasi

Numuneler, steril ticari siiriintii gubuklar1 kullanilarak icerisinde antibiyotikli
PBS bulunan tiipler igerisine toplanmistir. Karistirict kullanilarak iyice
homojenlestirildi ve ardindan tiim sivi, steril 2 ml'lik mikrotiiplere aktarilmustir.
Santrifiij islemi, +4 °C'de 3000 devirde 20 dakika siiresince gerceklestirilmistir. Elde
edilen supernatanlar, niikleik asit ekstraksiyonu yapilana kadar -80 °C'de muhafaza

edilmistir.

3.2.2. Kan Orneklerinin Hazirlanmasi

Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) igeren tiiplere alinan kan drnekleri, 2000
devir/saniye hizinda 10 dakika siireyle santriflij edilmistir. Lokosit tabakas1 ayrildi ve
steril 2 ml'lik tiiplere, icerisinde Biochrom marka Phosphate-Buffered Saline (PBS)
bulunan mikrotiiplere aktarilmistir. Sonra, 4 °C'de 10 dakika siireyle 2000 devir/saniye
hizinda tekrar santrifiij edildi. Dipte biriken 16kositler tekrar toplanmis ve iizerlerine
PBS eklenerek 2000 devir/saniye hizinda 10 dakika stireyle 4 °C'de yeniden santrifiij
edilmistir. Bu iglem bir kez daha tekrarland1 ve dipte kalan 16kositlerin iizerine 1 ml
antibiyotikli PBS ilave edilmistir. Lokosit Ornekleri niikleik asit ekstraksiyonu

yapilincaya kadar -80 °C’de stoklanmuistir.
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3.2.3. Viral Niikleik Asit Izolasyonu

3.2.3.1. DNA izolasyonu

Viral niikleik asit izolasyonu WizPrep™ Viral DNA/RNA Mini Kiti (V2)

(Wizbiosolutions, Giiney Kore) kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu kit ile silika

membran teknolojisi kullanilarak inokulumlardan viral niikleik asit ekstrakte

edilmistir. Bu amagla -80°C’ de saklanan inokulumlar ¢ikarilmis ve ¢oziinmesi i¢in

oda 1s1sinda bekletilmistir. Kit prosediiriine gére DNA ekstraksiyonu yapilmistir. Buna

gore;

. Her bir inokulumdan 100u1 inokulum steril ependorflara alindi.

Ependorflara 350ul VL2 Buffer eklendi ve vortexlendi.
Ependorflar oda 1sisinda 10 dk bekletildi. Inkubasyon esnasinda 2-3 kez alt
tist edildi.

Ependorflara 3501 %70’1ik etanol eklendi ve vortexlendi.

5. Ependorflardaki karigimlar Spin Column’lara yiiklenerek 1dk 13.000 rpm’de

10.
11.

12.

13.
14.

15.

santrifiij edildi.

Santrifiij sonrast Spin Column’un altindaki s1v1 atild1.

Spin Column’lara 700ul W1 Buffer ilave edildi ve 1dk 13.000 rpm’ de
santrifiij edildi.

Santrifiij sonrast Spin Column’un altindaki siv1 atildi.

Spin Column’lara 500ul W2 Buffer ilave edildi ve 1dk 13.000 rpm’de
santrifiij edildi.

Santriflij sonras1 Spin Column’un altindaki siv1 atild1.

Spin Column’lara 500ul W2 Buffer ilave edildi ve 1dk 13.000 rpm’de
santrifiij edildi.

Santriflij sonras1 Spin Column’un altindaki sivi1 atild1 ve Spin Column 2dk
13.000 rpm’de santrifiij edildi.

Spin Column’lar 1,5 mI’lik ependorflara alind1.

Spin Column’lara 35ul RNase-free su eklendi ve oda 1sisinda 1 dk inkiibe
edildi.

Spin Column’lar 13.000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.
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16. Viral niikleik asit ekstraktlar1 testin yapilacagi zamana kadar -80°C’de

saklanmistir.
3.2.3.2. RNA Izolasyonu

Viral niikleik asit izolasyonu Riboex Total RNA isolation solution (GeneAll®,
cat no: 301-001; Giiney Kore) kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu soliisyon ile
inokulumlardan viral RNA ekstrakte edilmistir. Bu amacla -80°C’ de saklanan
inokulumlar ¢ikarilmis ve ¢oziinmesi i¢cin oda 1sisinda bekletilmistir. Kit prosediiriine

gore RNA ekstaksiyonu yapilmistir. Buna gore;

1. Her bir inokulumdan 250u1 alinarak steril ependorflara alind:.

2. Ependorflara 750l trizol solusyonu eklendi.

3. Ependorftaki karisimlar 5 dk oda isisinda inkiibe edildi ve -80°C’de
donduruldu.

4. Dondurulmus karisimlar oda 1sisinda ¢ozdiriildi.

5. Ependorflara 200ul chloro

6. formilave edildi ve 15sn ¢alkalandiktan sonra 2dk oda 1sisinda inkiibe edildi.

7. Ependorflar +4°C’de 12.000 x g’de 15 dk sanrifiij edildi.

8. Akuatik faz temiz ependorflara alind1.

9. Ependorflarin iizerine 500pl isopropanol eklendi ve 10dk oda 1sisinda inkiibe

edildi.
10. Ependorflar +4°C’de 12.000 x g’de 10 dk sanrifiij edildi.
11. Supernatantlar atild1.
12. Peletlerin tizerine 1000ul %75’lik etanol eklendi ve vortexlendi.
13. Ependorflar +4°C’de 7500 x g’de 5 dk sanrifiij edildi.
14. Supernatantlar atild1.
15. Ependorflar +4°C’de 7500 x g’de 5 dk sanrifiij edildi.
16. Supernatantlar atild1.
17. Peletler 5-10 dk kurumaya birakildi.
18. Ependorflara 30ul RNase-free su ilave edildi ve blok isiticida 58°C’de

cozdiiriildii.
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19. Viral niikleik asit ekstraktlar1 testin yapilacagi zamana kadar -80°C’de

saklanmistir.

3.2.4. Polymerase Chain Reaction Teknigi

3.2.4.1.Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Bu amacla A.B.T.™ 2X PCR MasterMix (with BlueDye) (A.B.T. Laboratory
Industry; Tiirkiye) kullanilmistir.

3.2.4.2. One Step RT-PCR Reaksiyonu

Bu amagla One-Step RT-PCR PreMix Kit (iNTRON Biotechnology,
Inc.;Gliney Kore). Kitin iceriginde ONE-STEP RT-PCR Premix bulunmaktadir. Bu
premix’in icerigi de Tablo 3.2.4.2.1. de belirtilmistir.

Tablo 3.2.4.2.1. Premix icerigi

OptiScript™ RT System
RT-PCR buffer (10x)

DNTPs

i-Startaq ™ DNA polymerase
Stabilizing buffer

3.2.4.3. Nested Polymerase Chain Reaction Teknigi

FIP varliginmm belirlenmesi amaciyla Nested PCR tekniginin birinci
asamasinda trizol ile ekstrakte edilmis viral RNA’lar i¢in one-step RT-PCR yontemi
uygulanmustir. Ikinci asamasi i¢in Nested PCR’mn birinci asasindan alinan PCR

iriinleri kullanilarak PCR teknigi uygulanmustir.
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3.2.4.3.1. Nested PCR Birinci Asama (FCoV i¢in)

Her bir 6rnek i¢cin Spl RNA’nin iizerine, Tablo 3.2.4.3.1.1.°de belirtilen sekilde
hazirlanan One-Step RT-PCR reaksiyon karigimindan 15ul ilave edilmistir. One step
RT-PCR icin tablo 3.2.4.3.1.2.° de belirtilen sicaklik, zaman ve siklus sayis1

uygulanmigtir.

Tablo. 3.2.4.3.1.1. One step RT-PCR Mix karisimi

Master Miks (Her bir érnek icin) Miktar
ONE-STEP RT-PCR PreMix 8ul
RNA Sul
Primer F (10pmol) 1ul
Primer R (10pmol) 1ul
RNase-free su Sul
Toplam 20ul

Tablo 3.2.4.3.1.2. Is1 dongiileri

Sicaklik (°C) Zaman (dk) Siklus
45 30 1

94 5 1

94 1 40
55 1 40
72 1 40
72 5 5

3.2.4.3.2. Nested PCR ikinci Asama (FCoV icin)

Nested PCR Ikinci Asama FCoV igin; Nested PCR’m birinci asasindan alinan
PCR iirtinleri ile Nested PCR’1mn ikinci asamasi i¢in Tablo 3.2.4.3.1.1.’de belirtilen
karigim hazirlanmis ve Tablo 3.2.4.3.2.1°de belirtilen sicaklik, zaman ve siklus sayis1

uygulanmigtir.
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Tablo 3.2.4.3.2.1. Nested PCR Mixi

Master Miks (Her bir érnek icin) Miktar

A.B.T.™2X PCR MasterMix 10ul
Primer F (10pmol) Tul
Primer R (10pmol) Tul
Birinci asama Nested PCR iiriinii Sul
RNase-free su 3ul
Toplam 20ul

Tablo 3.2.4.3.2.2. PCR testi sicaklik dongiileri
Sicaklik (°C) Zaman (dk) Siklus
95 5 1
95 1 40
55 1 40
72 1 40
72 5 1

3.2.4.3.3. PCR Reaksiyonu (FeLV ve FIV i¢in)

FeLLV ve FIV icin PCR testi boliim 3.2.4.3.2. de verilen protokole gore yapilmistir.
3.2.5. PCR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezi

PCR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezi igin %1.5 oraninda agaroz jel
hazirlanmistir. Jel hazirlanmasinda TBE (Tris Brot EDTA) tamponu kullanilmuistir.
Agaroz (Genall, Giiney Kore), TAE soliisyonunda ¢oziilerek mikrodalga firinda
isit1lmig ve ardindan sogutulmustur. Soguyan jel tarakli tanka dokiilerek jelin domasi
beklenmistir. PCR iiriinleri ve 100 bp’lik marker yiiklenerek 30-45 dakika boyunca
tankta yiiriitiilmiistiir. Olusan DNA bantlar, UV 15181 altinda goriintiilenmistir.

3.2.6. istatistiki Analiz

Calismanin sonuglar1 ki kare (x2) testi kullanilarak degerlendirilmistir (Minitab 14.1

version). P<0,05 degeri istatistiki agidan 6nemli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

PCR Bulgular1:

Nested PCR, RT-PCR ve PCR ile toplam 100 adet kedinin konjonktival ve
orafarengial swap ve kan orneklerinin 28’inde (%28) FCoV, 11’inde FHV-1 ( %11),
10°’nunda FeLV ( %10), 7’sinde FCV (%/7) ve 3’tinde FIV tespit edilmistir. Toplam
59 (%59) kedinin incelenen bes viriis yoniin en az biri ile enfekte oldugu bulunmustur.
Mono enfeksiyonlarin orani (%33), mix enfeksiyonlarin oranindan (%26) yiiksek
oldugu gozlenmistir. GOz lezyonlarina sahip kedilerde FCoV prevalansi diger dort
virusdan yliksek bulunmustur. ( Tablo 4.1. ) Kedilerin 4’tinde FCoV+FHV-1, 5’inde
FCoV+FelLV, 2’inde FeLV+FIV+FCV ve 1 kedide FCoV+ FCV enfeksiyonlarinin
mix olarak seyrettigi tespit edilmistir. Enfeksiyonlarin ylizdesi ve vaka sayilar1 Tablo
4.1. ayrintili olarak verilmistir. FCoV, FHV-1, FeLV, FCV ve FIV pozitif 6rneklerin
agar jel elektroforez goriintiileri Sekil 4.1., 4.2., 4.3. ,4.4., 4.5.,4.6.”da gbsterilmistir.

Tablo 4.1. 100 kedide nested PCR, RT-PCR ve PCR ile belirlenen FCoV, FHV-1,
FeLV, FCV ve FIV enfeksiyonlarmin prevalansi.

Pozitif vakalarin sayisi Prevalans orani (%)
Toplam 59 59
FCoV 28 28
FHV-1 11 11
FeLV 10 10
FCV 7 7
FIV 3 3
Tekli Viral Enfeksiyonlar 55
FCoV 18 18
FHV-1 7 7
FeLV 3 3
FCV 4 4
FIV 1 1
Mix Enfeksiyonlar 26 26
FCoV 10 10
FHV-1 4 4
FeLV 7 7
FCV 3 3
FIV 2 2
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Calismada kullanilan 100 adet kediden toplanan 300 6rnekte (her kediden 100
0OS+100 Ora.S + 100 kan) PCR teknigiyle yapilan arastirmada 90 adet ornekte
incelenen etkenlerin viral niikleik asitleri saptanmistir. 100 olguya ait 59 adet (%59)
konjuktival, 21 adet (%21) oral siiriintii ve 10 adet (%10) kan 6rne§inde viral
niikleik asit saptanmistir (Tablo 4.2.). FCoV; 2 kedinin her ii¢ Orneginde
(OS+0ra.S+kan), 10 kedinin OS+Ora.S 6rneginde; FHV-1; bir kedinin OS+Ora.S
orneginde, FeLV; 2 kedinin OS+Ora.S, 5 kedinin OS+kan 6rneklerinde, FCV; 7
kedinin hem OS hem de Ora.S orneklerinde, FIV; bir kedinin her ii¢ 6rneginde
(KS+0OS+Kan), 2 kedinin hem OS hem de kan 6rneklerinde viral genom varligi es

zamanl1 tespit edilmistir

Tablo 4.2. PCR sonuglarinin 6rnek tiirlerine gore dagilimi

FCoV Nested FHV-1 PCR FeLV PCR FCV RT-PCR FIV PCR

OS OraS K OS OraS K OS OraS K OS OraS K OS OraS K

Pozitif 28 10 2 11 1 - 10 2 5 7 7 -3 1 3
Vaka

say1s1

Toplam 40 12 17 14 7

OS: Okuler swap, Ora.S: Ora-Farengial swap, K: Kan
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11 12 13

GAPDH K NK

Sekil 4.1. FCoV birinci round pozitif orneklerin elektroforez goriintiisii. Pozitif
Ornekler: Lane 1,3,5,7,8,10; Negatif Ornekler: Lane 2,4,6,9;: GAPDH: Lane 11;
Pozitif Kontrol: Lane 12; Negatif Kontrol: Lane 13

11 12 13
GAPDH  PK NK

UL 1 =

—

Sekil 4.2. FCoV Ikinci round pozitif drneklerin elektroforez goriintiisii. Pozitif
Ornekler: Lane 1,3,5,7,8,10; Negatif Ornekler: Lane 2,4,6,9; GAPDH: Lane 11;
Pozitif Kontrol: Lane 12; Negatif Kontrol: Lane 13
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Sekil 4.3. FHV-1 pozitif 6rneklerin elektroforez goriintiisii. Pozitif ornekler: Lane
2,3,5,6,7,8; Negatif ornekler: Lane 1,4,9,10; GAPDH: Lane 11; Pozitif Kontrol: Lane
12; Negatif Kontrol: Lane 13

Sekil 4.4. FCV pozitif orneklerin elektroforez goriintiisii. Pozitif 6rnekler: Lane
2,3,4,8,9; Negatif ornekler: Lane 1,5,6,7,10; GPDH: Lane 11; PK: Lane 12; NK: Lane
13

Sekil 4.5. FeLV pozitif orneklerin elektroforez goriintiisii. Pozitif ornekler: Lane
1,2,3,7; Negatif ornekler: Lane 4,5,6,8,9,10; GAPDH: Lane 11; Pozitif kontrol: Lane
12; Negatif kontrol: Lane 13
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Sekil 4.6. FIV pozitif 6rneklerin elektroforez goriintiisii. Pozitif Ornekler: Lane 1,2,4;
Negatif Ornekler: Lane 3,5,6,7,8,9,10; GAPDH: Lane 11; Pozitif Kontrol: Lane 12;

Negatif Kontrol: Lane 13

FCoV, FHV-1, FeLLV, FCV, ve FIV PCR test sonuglar1 pozitif ¢ikan bazi
kedilerin resimleri Sekil 4.7., Sekil 4.8., Sekil 4.9. ve Sekil 4.10.’da gdsterilmistir.

Sekil 4.7. FCoV pozitif tespit edilen olgu.
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Sekil 4.8. FHV-1 pozitif tespit edilen kedinin klinik goriintimii.

E
-

Sekil 4.9. FCV pozitif tespit edilen kedinin klinik goriiniimii.
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Sekil 4.10. FeLV-FIV mix enfeksiyon olgusu.

4.1. istatistiksel Analizler

PCR sonuglar ile 6rneklenen kedilerin cinsiyetleri, wklar1 ve yaslar1 arasindaki iliski
ki kare (2) testi metodu ile istatistiki olarak incelenmis ve Tablo 4.1.1. ‘deki sonuglar

elde edilmistir;

Tablo 4.1.1. PCR Sonuclarinin cinsiyet, yas, itk ve illere gére dagilima.

FCoV FHV-1 FeLV FCV FIV
Cinsiyet
Erkek (56) 17 9 8 6 2
Disi (44) 11 2 2 1 1
p-value .55368 067467 .107039 .100528 705501
Yas (Ay)
0-6 (32 11 3 4 -
7-12 (45) 7 2 2 -
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13-48(23) 10 1 5 1 3

p-value .032792 .055899 .078912 .335059 .128699
Irk
Melez 12 14 5 1 1
(50)
Ankara 6 3 2 2 1
(16)
SCOttiSh 5 2 2 2 _
(10)
BrltlSh 4 1 1 1 _
(16)
Van 1 1 1 1 1
(8)
p-value .337984 408951 .860977 227261 .63993
Numune
Alnan 11
Burdur (24) 8 4 3 1
Isparta (62) 17 6 7 5 2
Antalya (14) 3 1 1 1 -
p-degeri 722932 .573863 872297 .816965 795078

Sonuclara gore 0-6 aylik ve 13-48 aylik olan kedilerde daha fazla FCoV pozitiflik
bulunmustur (p <0.05). Diger enfeksiyonlar yoniinden PCR sonuglariyla yas, ik,
cinsiyet bakimindan herhangi bir iligki tespit edilememistir (p >0.05).
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5. TARTISMA

Kediler yaklagik 9500 yil dnce insanlar tarafindan evcillestirilerek ayni yasami
paylagsmaya baslamislardir. Giin gectikge evcil hayvan sayist artmig ve Covid-19
pandemisi ile en yiiksek seviyelere ulasmistir. Gida kontrol midiirligiiniin
verilerine gore 2021 yilinda 74.698, 2022 yilinda 1.354.177, 2023 yilmin ilk
yarisinda ise 523.685 evcil hayvana cip uygulamasi yapilarak kayit altina alinmistir
(Gida ve Kontrol Genel Miidiirligii, 2023). Bu verilere sokak hayvanlarinin sayis1
da eklenince bu saynin ¢ok daha fazla oldugu diisiiniilmektedir. Artan pet hayvani
bakimi ve yasam birlikteligi, hayvan sagligi ile ilgili konular1 giindeme getirmistir.
Bu durum veteriner hekimlerin 6zellikle kedilerde hastalik olusturan viral
hastaliklar konusuna egilimlerinin artmasma yol agmistir. Kedi sagligini en fazla
tehdit eden viral enfeksiyonlar arasinda FHV-1, FCV, FeLV, FIV ve FCoV
enfeksiyonlar1 bulunmaktadir. Yapilan arastirmalar géstermistir ki bu viral ajanlar
kedilerde ciddi gdz hastaliklarina neden olmaktadilar. Bu gz hastaliklar1 kedilerde
konjuktivitis, keratitis, iiveitis, rhinitis gibi semptomlar ile kendini gostermektedir
(Gelatt, 2014).

Tiirkiye’de ve diinyada kedilerin g6z hastaliklarmm da FHV-1, FCV, FeLV, FIV ve
Feline Infectious Peritonitis (FIP)’e sebep olan FCoV varligmin arastirildig: fazla
calisma bulunmamaktadir. Yapilan calismalarda ise goz bulgulari sergileyen degil,
solunum, sindirim, idrar yolu problemleri sergileyen hasta ve saglikli kedilerden
toplanan orneklerde bes virusun yaygmhgy/varlig: arastirilmigtir (Caihong ve ark.,
2020; Najafi ve ark., 2014; Oguzoglu ve ark, 2010; Oguzoglu ve ark, 2013
).Literatiirdeki bu boslugu doldurmak amac1 ile, yapilan tez ¢aligmasinda bati

Akdeniz bolgesinde bulunan ii¢ sehirde (Burdur, Isparta, Antalya) g6z semptomlar1
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bulunan toplam 100 kediden okuler/orafarengial swap ve tam kan ornekleri
toplanmis ve bu 6rneklerde PCR teknigi ile 5 virusun genom varlig1 arastirilmstir.
Calisma sonucunda, konjunktivitis, keratitis, uveitis gibi goéz bozukluklari
sergileyen kedilerden toplanan orneklerde FCoV, FHV-1, FeLV, FCV, ve FIV
prevalans oranlar1 sirastyla %28, %11, %10, %7 ve %3 olarak tespit edilmis
bulunulmaktadir. Bununla birlikte elde edilen sonuglar, g6z hastaliklar1 sergileyen
kedilerin % 59’u (59/100) bes virustan en az biri ile enfekte oldugunu
gostermektedir.

Ulkemizde kedilerde gz hashklarma yol agan viral ajanlarm 6zellikle arastirildig:
sadece bir caligma bulunmaktadir (Ko¢ ve Akkartal, 2021). Bahsedilen bu
calismada, arastirmacilar okuler bozukluklar sergileyen toplam 45 kediye ait okuler
swap, kan ve biyopsi 6rneklerinde Felis catus gammaherpesvirus-1 (FcaGHV-1),
Feline calicivirus (FCV),Feline herpesvirus -1 (FHV-1), Feline immunodeficiency
virus (FIV), Feline infectious peritonitis virus (FIPV), Feline leukemia virus(FeLV),
Feline panleukopenia virus (FPV) genom varligimi molekiiler yontemlerle
arastirdilar. Molekiiler teknikler kullanilarak yapilan analizlerde, iki kedinin (2/45
;%4,4) FcaGHV-1 ve FIV genom varligi yoniinden pozitif oldugu bulunmustur.
Diger enfeksiyonlar yoniinden (FCV, FHV, FIPV, FeLV, and FPV ) herhangi bir
pozitiflik bildirilmemistir. Kedilerde FcaGHV-1 varligimi molekiiler olarak ilk defa
ortaya koyan arastirmacilar, okuler bozukluklarla FcaGHV-1 arasinda net bir iliski
tespit edememislerdir. Elde edilen veriler dogrultusunda arastrmacilar, FcaGHV -
I’in kedi saghgindaki yeri ve onemini daha iyi anlamak i¢in daha fazla ¢aligma
yapilmasini onermektedirler. Kog¢ ve Akkartal (2021) tarfindan yapilan arastirmanin

aksine bu arastirmada, Orneklenen kedilerin 59 tanesin de (%59) incelenen
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viruslardan en az birisi i¢in pozitiflik elde edilmistir. Okuler swap orneklerinde en
yiikksek prevalans FCoV ( %28 ), en diisik FIV (%3 ) igin tespit edilmistir.
Orneklemenin daha fazla kedide yapilmasi, molekiiler calismalarin farkli gen
bolgelerinden yapilmasi, toplanan orneklerin laboratuvara taginma stireleri iki
calisma arasinda farkli sonucglarin almmasmma yol agmis olabilecegi
diistiniilmektedir.

Ulkemizde yapilan bir baska ¢alismada, Ankara’da bulunan toplam 200 evcil kedide
viral enfeksiyonlarin yaygmligi arastirildi (Oguzoglu ve ark, 2013). Kedilerin tam
kan ornekleri PCR protokolleri kullanilarak Feline Coronavirus (FCoV), Feline
Leukaemia Virus (FeLV), Feline Immunodeficiency Virus (FIV) ve Feline
Parvovirus (FPV) genom varligi yoniinden incelenmistir. Kedilerin 138'inde klinik
kronik gastrointestinal, idrar yolu ve solunum semptomlar1 goézlenirken, 62'si
goriiniiste saglikliydi. Oguzoglu ve ark.’rmin yaptig1 arastirma sonuglarma gore,
kedilerin %73.0'"i en az bir viriis i¢in pozitif ¢ikmis ve bu pozitif kedilerin %41.8'1
cogunlukla FPV, FeLV ve/veya FIV ile birlikte mix olarak enfekte olusmustur.
Calismada ayrica kedilerde en yaygin virusun FCoV ( %45.5 )oldugu tespit
edilmistir. FPV, FeLV ve FIV prevalanslari ise sirasiile %39.0, %20.5, %9.5 olarak
bulunmustur. Ayn1 ¢aligmada yas, yasam tarzi ve saglik durumu gibi faktorlerin
viriis pozitifligi riski ile anlamli bir sekilde iliskilendirildigi goériilmiistiir. Belirli
gruplardaki kedilerin daha yiiksek enfeksiyon riski tagidigi gosterilmistir.

Bu calismada da Oguzoglu ve ark.(2013) gibi kedilerde en yaygin virusun FCoV
(% 28) oldugu tespit edilmistir. Pozitif tespit edilen kediler (%59) arasinda Mix
enfeksiyonlarin orani (%44,06) Oguzoglu ve ark.’larinin (2013) buldugu orandan

(%41,8) biraz yiiksek bulunmustur. FeLV ve FIV prevalanslar1 (%10 ve %3) ise
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Oguzoglu ve ark.’larinin (2013) tespit ettigi oranlardan diisiik saptanmistir. Bu
caligma, 6rnekleme sayisi, 6rneklenen hayvanlarin saglik durumlar ve 6rnek tiirleri
ve arastirllan ortak viral etkenlerin (FCoV, FeLV, FIV) teshisi farkli gen
bolgelerinin kullanilmasi1 yoniinden Oguzoglu ve ark.’rinin (2013) ¢aligmasindan
ayrilmaktadir. Bu ¢calisma sadece okuler bozukluk gosteren 100 adet asisiz kediye
ait toplam 300 ornekte (100 okuler/ 100 orafarengial/100 kan) yiiriitiilmiistiir.
Oguzoglu ve ark.’rmin ¢alismasi solunum semptomlu/saglikli ve asili kedileri de
icermekte idi. Ayrica bu ¢alismada kedi wrklar1 /yaslari/ cinsiyetleri arasinda sadece
FCoV pozitifligi arasinda risk yoniinden bir iliski oldugu tespit edilmistir. Bu
calismada ve Oguzoglu ve ark.’larmin (2013) yaptiklari calismada FCoV en yiiksek
orana sahip olmasmin sebebi, heniiz FCoV etkenine yonelik herhangi etkin bir
asinin bulunmamasi ve bu virolojik etkene yonelik profilaksinin yeterince
saglanamamasi olarak diisiiniilmektedir.

Ulkemizde, kedilerde FHV-1 enfeksiyonlarinin arastirildigi pek cok calisma
bulunmaktadir. Yildirim ve ark. (2022) tarafindan yapilan bir ¢alismada klinik
semptom gostermeyen ve solunum sistemi enfeksiyonu semptomlar1 gosteren, 6 ay-
8 yas arasinda, sahipli veya sahipsiz, farkl irklara ait 55 disi, 57 erkek olmak {izere
toplam 112 kediden alman kan 6rneklerinde PCR teknigi ile FHV-1 niikleik asit
varlig1 arastirilmistir. Yapilan PCR testi sonucunda 6rneklerin %33,93’iinde FHV -
1 niikleik asidi tespit edilmistir. Klinik semptom bulunmayan kedilerde pozitiflik
orant %20,83 iken, klinik semptom gosterenlerde %37.50 olarak bildirilmistir.
Simsek ve ark. (2021) kedilerin iist solunum yolu enfeksiyonunda FHV-1’in
roliiniin belirlenmesi amaciyla yaptiklar1 caliymada, herhangi bir tedavi

uygulanmamis 20 kediden orafarengial ve konjonktival swap Ornekleri
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toplamiglardir. Toplanan oOrneklerde FHV-1 genom varligimi PCR testi ile
arastrmiglar ve 13 kedide (%65) pozitiflik elde etmislerdir. Bizim ¢alismamizda
11 kedide (%11) FHV-1 pozitifligi tespit edilmistir. Yapilan bu ¢alismada pozitiflik
orant Yildirim ve ark.(2022) ve Simsek ve ark.’nin (2021) bildirdigi orandan daha
diisiik bulunmustur. Simsek ve ark. (2021) %65 gibi yiiksek bir FHV-1 pozitifligini
sadece 13/20 kediden elde etmislerdir. Bahsedilen ¢alismalarin her birinde farkl
gen bolgelerinden FHV-1 varligi arastirilmistir. Yidirirm ve ark.’nin (2022)
caligmasinda sadece kan Ornekleri, Simsek ve ark.’nin (2021) calismasinda
orafarengial/ konjonktival swap Ornekleri, bizim caligmamizda ise bu Ornek
tiirlerinin hepsi (konjonktival/orafarengial/kan) kullanilmistir. Yildirim ve ark.’nin
(2022) calismasindan farkli olarak bizim ¢alismamizda kullanilan kan 6rneklerinde
FHV-1 genom varlig1 tespit edilememistir. Simsek ve ark. (2021) 9 orafarengial, 8
konjonktival, 4 kedinin ise hem orafarengial hem de konjonktival swap orneklerinde
es zamanli FHV-1 pozitifligi elde etmiglerdir. Bizim ¢alismamizda ise Simsek ve
ark.’nin (2021) aksine sadece konjonktival swap orneklerinde pozitiflik tespit
edilmistir.

Ulkemizde yapilan galismalar kedilerde FeLV enfeksiyonlarinm varligimni ortaya
koymaktadir. Bu konuda yapilan bir arastirmada, 977 kediye ait serum orneginde
.ELISA testi ile FIV ve FeLV antikor/ FeLV p27 antijen varlig1 ve 1008 kediye ait
tam kan orneginde PCR testi ile FIV proviral DNA ve FeLV DNA genom varlig1
arastirtlmistir. FIV antikor pozitifligi %25,5 (249/977), FeLV antikoru pozitifligi
ise %45,2 olarak bulunmustur PCR testi ile FIV proviral DNA’s1 i¢in %25,2
(254/1008), FeLV i¢in %69,7 (703/1008) proviral DNA pozitifligi tespit edilmistir.

Kedilerin %?22,3'tinde (n = 225) her iki viriis yoniinden, %80,36'sinda (n = 810) en
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az bir viriis (FIV ve/veya FeLLV) yoniinden pozitiflik tespit edilmistir. Arastirmacilar
ayni zamanda bu kedilerde Leishmania ve Toxoplasma etkenlerinin FIV ve FeLV
enfeksiyonlari ile baglantisin1 arastirmiglardir. FIV ve FeLV ile enfekte kedilerde,
bu iki patojenin bulunma oranmnin yiiksek oldugunu bildirmislerdir (%53.2). Bu
calismalardan FeLV ve FIV enfeksiyonlarinin, kedilerin sagligmi son derece
olumsuz etkiledigi ve diger patojenlere karsi duyarliligi artirabilecegi sonucuna
varilabilir (Muz ve arkadaslar1 2021).

Oguzoglu ve ark.’lar1 (2010) tarafindan yapilan baska bir arastirmada, Tiirkiye'nin
farkli illerinden klinik bulgu gostermeyen 53 kedinin kan orneklerinde FCoV
antikor ve FeLV antikor/antijen varliginin ELISA metodu ile tespit edilmesi
amaclanmistir. Kedilerin 37'sinde FCoV antikorlar1 ve 2'sinde (%3.8) FeLV antijeni
tespit edilmis, ayrica 4 kedide (%7.5) FeLV antikorlar1 saptanmistir. Ayrica, FeLV
antijen pozitif olan kedilerin tamaminda ve FeLV antikor pozitif olan kedilerin
%75’inde FCoV antikorlar1 es zamanl olarak yoniinden pozitif tespit edilmistir.
Bizim calismamizda, 10 kedide (%10) FeLV ve 28 kedide (%28) FCoV genom
varligi bulunmustur. FeLV 5 kedinin, FCoV ise 2 kedinin kan 6rneginde pozitif
olarak belirlenmistir. Yaptigimiz c¢alismada bu iki viral ajan en fazla kedilerin
okuler swap Orneklerinde tespit edilmis;. ayrica, FeLV ve FCoV ile 3 kedide,
FCoV/FHV-1 ile 4 kedide, FeLLV /FCV/FIV ile 2 kedide, FeLV ve FCV ile 1, FIV
ve FCoV ‘le 1 kedide es zamanli enfeksiyon tespit edilmis bulunulmaktadir. Bu
calismada FeLV pozitiflik oran1 ( %10) Oguzoglu ve ark.’nin buldugu orandan
biraz yiiksek bulunmustur. Her iki ¢alismada farkli teshis metodlarinin kullanilmas1

bu farklilig1 agiklayabilir.
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Erol ve Pasa (2013) Aydin ve izmir illerindeki 6zel veteriner kliniklerine getirilen
ev ve sokak kedilerinden toplanan kan drneklerinde FeLV ve FIV enfeksiyonlarinin
varligmi ELISA ile aragtirmistirlardir. 210 kedinin kan 6rnekleri FeLV antijeni ve
FIV'e 6zgii antikor varligi yoniinden test edilirken, 172 kedinin 6rnekleri ise FeLV
antikor varligi yoniinden test edilmistir. Arastirmacilar, FeLV antijen, FeLV antikor
ve FIV antikor varlig1 yoniinden pozitiflik oranlarini sirasiyla %7,6 (16/210), %58,1
(100/172) ve %19,5 (41/210) olarak bulmuslardir. Bu konuda simdiye kadar yapilan
calismalarda (Gleich ve ark., 2009; Levyve ark., 2006; Norris ve ark., 2007) ve
bizim ¢alismamizda FeLV enfeksiyonlari en fazla erkek hayvanlarda tespit
edilmistir. Bu durumun nedeni olarak, erkek hayvanlarin {istiinliik kavgalar1 ve
ciftlesme sirasinda meydana gelen yaralar gosterilmektedir. Erol ve Pasa’nin (2013)
calismasinda bunun aksine FeLV pozitiflik orami erkek ve disi hayvanlarda ¢ok
yakin olarak tespit edilmistir. Elde edilen bu veri, Erol ve Pasa’nin (2023)
calismasindaki ev ortaminda yasayan hayvanlarin, bizim ¢aliymamizdakilerden
fazla olmasindan kaynaklanabilmektedir. Bununla birlikte her iki ¢alismanin
sonuglari, en fazla 2 yas grubunda FeLV pozitifliginin tespit edilmesi yoniinden
parallelik gostermektedir.

Tiim diinyada kedilerde FeLV enfeksiyonunun olduk¢a degisken virolojik
prevalanslar1 (%1-%12,2) bildirilmistir (Bande ve ark., 2012; Chang ve ark., 2010;
Dorny ve ark., 2002; Gates ve ark., 2017; Malik ve ark., 1997). Yapilan ¢aligmalar,
FeLV prevalansmnin ayni lilkenin farkl eyaletlerinde bile degislik gdsterebilecegini
ortaya koymaktadir. Cin’de 16 farkli eyalette yapilan bir arastirmaya goére prevalans
oranlar1 giiney eyaletlerde ortalama %92.5, kuzey eyaletlerde ise %51.8 olarak

tespit edilmistir (Chang ve ark., 2010). Cin’de yapilan bu ¢caligsma yukarida belirtilen
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farkli lokasyonlara gore FeLV prevalansin degisebilecegi goriisiinii destekler
niteliktedir. Ulkemizde Ege Bolgesinin iki ayr1 ilinde Erol ve Pasa (2013) tarafindan
yiiriitiilen ¢calismada FeLLV prevalansit %7.6 olarak bulunurken, bizim ¢alismamizda
Bat1 Akdeniz bdlgesinde bu oran %10 olarak bulunmustur. Iki arastirma arasindaki
bu farklilik, FeLV prevalans oranlarinin bolgelere gore degisebilecegi gercegini bir
kez daha gostermektedir.

Feline calicivirus enfeksiyonlari ( FCV ) kedilerde yiiksek mortaliteye neden
olmaktadir (Binns ve ark., 2000). Dolayis1 ile bu enfeksiyon kediler i¢in klinik
olarak olduk¢a onem arz etmektedir. Ulkemizde Abayli ve ark. (2021) tarafindan
yapilan bir calismada asilv/asisiz, saglikli ve hastalik semptomlar1 gosteren (iist
solunum yolu enf, topallik) kedilerde risk faktorlerine bagli FCV prevalans oranlar1
degerlendirilmis ve bu viral etkenin tespitinde siklikla kullanilan ELISA/ semi-
nested RT-PCR yontemlerinin sensitivite ve spesifitesinin karsilagtirmasi
amaglanmistir. Bu amag ile toplam 93 kediden konjonktival, oral ve nasal swap
ornekleri toplanmistir. Toplanan bu 6rneklerde FCV varligi, ELISA ve semi-nested-
RT PCR yontemi ile analiz edilmistir. Test edilen 6rneklerin 10 tanesi ELISA
yontemi ile, 18 tanesi semi-nested RT-PCR yontemi ile pozitif bulunmustur.
Degerlendirme sonucunda arastirmacilar, semi-nested RT-PCR yonteminin
FCV’un tespitinde daha duyarli bir teknik oldugunu One siirmiislerdir. Bizim
calismamizda ise toplam 100 kediden almis oldugumuz numunlerden 7 tanesinde
tek asamali RT-PCR yontemi ile pozitiflik tespit edilmistir. Calismamizda FCV
pozitifiligi orani yukarida bahsedilen ¢aligmadan daha diisiik bulunmustur. Bu
durum kullanllan PCR tekniklerinin duyarliliklarinin  farkli  olmasindan

kaynaklanmig olabilir. Baksi ve ark’lar1 (2021) tarafindan yapilan bir ¢caligmada,
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klinik semptom gostermeyen asisiz 10 saglikli kedi ve hastaliga ait semptomlar
gosteren (oral lezyonlar, asir1 salivasyon, nazal akinti, dispne, dkstiriik ve goz yast
akintis1) asisiz 20 hasta kediden alinan oral/konjonktival/kan numuneleri PCR
yontemi ile analiz edilmis ve % 5 oraninda FCV pozitifligi tespit edilmistir.
Yapilan bu ¢alismada FCV prevalanst ( % 7) Baksi ve ark’lar1 (2021) tarafindan
bildirilen orandan ( % 5 ) nispeten biraz daha yiiksek bulunmustur. Baksi ve ark.
(2021) c¢alismast ve bizim yaptigimiz ¢alismanin sonuglari, kedilerin oral ve
konjunktival swap oOrneklerinin PCR teknigi ile analiz edilmesinden dolay1
paralellik gostermektedir.

Feline immunodeficiency virus diinya ¢capinda yaygim bir etkendir. FIV prevalans
oranlar1 Kuzey Amerika ve Asya'da swrasit ile  9%2,5, %5,4-%31,1' olarak
bildirilmistir (Bande ve ark., 2012; Eckstrand ve ark., 2017; Levyve ve ark, 2006;
Nakamura ve ark., 2010; Phillips ve ark., 1992).
Muz ve ark.’ni (2021) yaptig1 bir calismada, ¢esitli klinik belirti gésteren 1008 disi
sokak kedisinden kan Ornekleri toplanmistir. PCR teknigi ile analiz edilen
numunelerden, FIV igin %25,2 (254/1008), FeLV i¢in %69,7 (703/1008) proviral
DNA pozitifligi tespit edildi. Kedilerin %22,3"i (n = 225) her iki viriis i¢in de
pozitiflik; %80,36'sinda (n = 810) en az bir viriis (FIV ve/veya FeLLV) yoniinden
pozitiflik tespit edildi. Yaptigimiz ¢calismada bu oranlarin daha diisiik bulunmasimnin,
analiz edilen numune sayilarinin farkli olmasi, diger calismada toplanan numune
orneklerinin tek cinsiyete ait hayvanlardan toplanmig olmasi, numune 6rneklerinin
cesitliligi gibi faktorlerden kaynaklandigi diisiiniilmekterdir. Bayraktar E. (2006)
tarafindan, kedilerde Feline immunodeficiency virus (FIV), ve Feline leukaemia

virus (FeLV) enfeksiyonlarinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve ELISA ile
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saptanarak Feline herpes virus ve diger risk faktorlerinin arastirilmasi amaci ile
yapilmis olan c¢alismada, Istanbul’'un farkli semtlerindeki veteriner klinik ve
hastanelerine getirilen 30 ev ve 30 sokak kedisinin klinik muayeneleri yapilmis kan
ornekleri ve gozden swaplar alinmistir. Kan 6rneklerinde ELISA ile FIV ve FeLV
antijenleri arastirilmig, PCR ile de FIV ve FeLV DNA’lar1 taranmistir. Kan serumu
orneklerinden ELISA ile yapilan FIV varligmi saptamaya yonelik c¢alismanin
sonucunda 60 kediden 4’iinde ve FeLV varligin1 saptamaya yonelik ¢aligmanin
sonucunda da 6’sinda pozitiflik saptanmistir. Kan 6rneklerinden PCR ile yapilan
DNA izolasyon ¢aligmalar1 sonucunda 60 kediden 6’sinda (%10) FIV ve 11’inde
FeLLV (%18.3) DNA'’s1 saptanmis olup,bizim ¢alismamizda bu oranlar, %10 (
FeLV ) ve %3 ( FIV ) olarak bulunmustur. Flde ettigimiz degerlerin diger
calismadan diistik bulunmasinin , farkli cografyalarda bulunan illerden 6rnekleme
yapilmasi, alinan numunelerin ¢esitliliginin farkli olmasi, ev kedilerinden alinan
numunelerden asilamaya bagli yanlis pozitifliklerin elde edilmesi ihtimali gibi
durumlar olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Ulkemizin Izmir ve Balikesir bdlgelerinde yapilan bir calismada, (Akdeniz N.,
2022) saglikli ve hasta toplam 210 kediden alinan tam kan 6rnekleri PCR ve RT-
PCR yontemleri ile FIV, FeLV ve FCoV genom varlig1 yoniinden analiz edilmistir.
Incelenen drneklerin 11 (%5.2)’inde FIV, 94 (%44.7)’iinde FeLV ve 9 (%4,2)’unda
FCoV niikleik asiti pozitif olarak tespit edilmistir. Calismamizda FIV (% 3 ) ve
FeLV ( % 10 ) icin elde edilen oranlar yukarda bahsedilen ¢aligma sonuglarindan
diisiik bulunurken; FCoV orani ( % 28 ) yiiksek bulunmustur.

Yapilan ¢aligmada ayrica 13-48 aylik yas grubundan 23 (%23) vaka incelenmistir.

Bu yas grubundaki kedilerden alinan 6rneklerde pozitiflik orant FCoV, FHV-1,
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FeLLV, FCV, ve FIV enfeksiyonlari i¢in sirastyla 10 (%50), 1 (%5), 5 (%25), 1(%5)
ve 3(%15) olarak tespit edilmistir. Bu yas grubundaki vakalarda FeLV ‘un
prevalanst diger aylara gore yliksek bulunmustur. Maternal bagigikligin azalmasi

bu yas grubunda FeLV enfeksiyonlari riskini artirmis olabilir.

Tim diinyada, kedilerde 6nemli kayiplara yol agan bu bes viral enfeksiyonun
prevalanslarmin tespit edildigi, 6zellikle g6z hastaliklarindaki rollerinin arastirildigi
sadece birka¢ ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda da, bu viruslarin kedilerin
iist solunum yolu enfeksiyonlarindaki etiyolojik rolleri ve prevalanslar1 arastirilmis
bulunulmaktadir. Cinde yapilan bir c¢alismada, kedilerin {iist solunum yolu
enfeksiyonlarinda FHV-1, FCV, FIV, FeLV ve FCoV’iin prevalanslar1 siras1 ile
%16.3, %14.2, %1.5, %59.6 and %0.5 olarak bulunmustur. Kedilerde bu
enfeksiyonlarin kis aylarinda goriilme sikliginin arttigi bildirilmistir (Caihong ve
ark., 2020). Bizim calismamizda ise en yliksek pozitiflik Cin’de yapilan ¢calismanin
aksine FCoV enfeksiyonlar1 i¢in bulunmustur. iranda yapilan baska bir calisma da
ise, kedilerin iist solunum yolu enfeksiyonlarmnda FHV-1, FCV, FIV, FeLV’iin
prevalanslar1 sirasi ile %43, %100, %87, %93 olarak bulunmustur. Arastirmada
korneal iilserlerin baglica etiyolojik ajam1 olarak FHV-1 bulunmus fakat, hasta
kedilerin %50’ sinde FCV’nin tek basina korneal iilserlerin nedeni oldugu
gosterilmistir. Bu durum, FCV’iin yeni varyantlarinin sirkiile oldugu ve korneay1
hedef doku olarak segtikleri seklinde yorumlanmistir. Ayrica arastirmada FIV ve
FeLV’nin tespit edildigi kedilerde FHV-1 ve FCV prevalanslarmin arttig1 sonucuna

vartlmistir (Najafi ve ark., 2014). Yapilan ¢alisma sonuglar1 bu bulguyu dogrular
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niteliktedir. Calismamizda FeLV ve FIV tespit edilen kedilerde es zamanli FCV
varlig tespit edilmis bulunulmaktadir.

Calismada, FCoV, FHV-1, FeLV, FCV, ve FIV enfeksiyonlar1 en fazla erkek
kedilerde tespit edilmis bulunulmaktadir. Bu sayilar sirastyla FCoV igin 17/56,
FHV-1 9/56, FeLV 8/56, FCV 6/56, ve FIV 2/56 olarak bulunmustur. Bu bulgu bu
konuda Onceden yapilan ¢alismalar1 dogrular niteliktedir (English ve ark., 1990;
Burkhard ve Dean, 2003; O’neil ve ark., 1995; Gleich ve ark., 2009; Levy ark.,
2006; Norris ve ark., 2007).

Calismada elde edilen veriler yasa gore 3 gruba ayrilmistir ve bu gruplar 0-6 (ay),
7-12 (ay), 13-48 (ay) olarak belirlenmistir. 0-6 (ay) arasinda 32 (%32) vaka
incelenmis ve bunlar FCoV, FHV-1, FeLV, FCV, ve FIV’e gore srrasiyla 11, 7, 3,
4, 0 kedide pozitif olarak tespit edilmistir. Yiizde oraninda yapilan incelemelerde 0-
6 (ay) tim pozitif hayvanlarda swrasiyla %44, %28, %12, %16, %0 olarak
bulunmustur. Oguzoglu ve ark.’larnin (2013) yaptiklar1 ¢alismada, yaslara gore
yapilan degerlendirmede 0-6 aylik yas grubunun toplam vaka sayisinin %35 ini
olusturdugunu tespit edilmis ve bu yas grubunda FCoV, FeLV ve FIV prevalansini
sirast ile %45, %22, %3 olarak bildirilmistir (Oguzoglu ve ark., 2013).
Calismamizda FCoV PCR sonuglar1 ile yas gruplar1 arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur. Her iki ¢alismada FCoV ve FIV i¢in elde edilen veriler benzerlik
gostermektedir. Caliymamizda FeLV prevalansi ise Oguzoglu ve ark., (2013)
tarafindan bulunan oranlardan  diisiik bulunmustur. 0-6 aylik kedilerde FeLV
prevalansinin  diisiik bulunmasi, emzirme doneminde kazanilan maternal

bagisikliktan ileri gelebilmektedir.
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Bu ¢alisma da, 7-12 aylik arasinda 45 (%45) vaka incelenmis ve 7 kedi FCoV, 3
kedi FHV-1, 2 kedi FeLV, 2 kedi FCV yoniinden pozitif bulunurken bu yas
grubundaki hi¢bir kedide FIV enfeksiyunu tespit edilememistir. Bu yas araliginda
toplam 14 (%31) pozitif vaka elde edilmistir. Bu oran toplam kedi sayisinin %14
‘iinii olusturmaktadir. 7-12 (ay) arasinda FCoV pozitif kediler diger yas gruplarina
gore daha az bulunmustur. Caligma sonuglari kedilerin 0-6 ay ve 13-48 ay
donemlerinde FCoV enfeksiyonlarina daha ¢ok duyarli oldugunu gostermektedir.
Bu bulgu, bu konuda yapilan o6nceki calisma sonuglarini dogrulamaktadir
(Oguzoglu ve ark. 2013).

Yapilan tez calismasinda alinan 6rnekler bes (Melez, Ankara, British, Scottish,Van)
kedi kindan elde edilmistir. Orneklenen kedilerin %50’sini melez, % 16’sm1
Ankara, %16’sim1 British, % 10’nunu Scottish, ve % 8’ ini Van wklari
olusturmaktadir. Calismada, g6z semptomlar1 sikayeti ile klinige en fazla melez irki
kedilerin getirildigi gozlenmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede 1rk
faktoriiniin bu hastaliklarm goriilmesinde etkili olmadigini gostermektedir (Tablo
4.1.1).

Calismada elde edilen swap ve kan 6rnekleri Burdur, Isparta ve Antalya illerinden
gelen hasta kedilerden elde edilmistir. Isparta ilinden 62, Burdur dan 24 ve Antalya
dan 14 kedi 6rneklenmistir. Elde edilen verilere gore FCoV, FHV-1, FeLV, FCV,
ve FIV PCR sonuglarinin illere dagiliminda istatistiksel bakimdan anlamli bir iligki
tespit edilmemistir (Tablo 4.1.1). Burdur dan gelen tiim kedi 6rneklerinin %70 ‘inde
bu bes viral enfeksiyon yoniinden pozitiflik tespit edilirken, Ispartadan gelen kedi
orneklerinde %59,6, Antalyadan gelen orneklerde ise %42,8 oraninda pozitiflik

bulunmugtur. Tim illerde en fazla tespit edilen viral etken FCoV olarak

97



bulunmustur. PCR sonuglarmin iller gore dagiliminda istatistiksel bakimdan
anlaml bir farkin olmamasinin nedeni olarak, bu ii¢ ilin birbirine ¢ok yakin olmas1
gosterilebilir. Bu bolge de daha fazla kedide yapilacak ¢alismalarin daha net bilgiler

sunacag1 kanaatine varilmis bulunulmaktadir.

6. SONUC ve ONERILER

Sonug¢ olarak, bu c¢alismada, konjonktivitis, keratitis, iiveitis gibi goz
bozukluklar1 sergileyen kedilerden toplanan 6rneklerde FHV-1, FCV, FIV, FelLLV ve
FCoV’un varlig1 saptanmis olup, kedilerin viral goz enfeksiyonlarinin en yaygin
nedeninin FCoV oldugu ve bu viral patojeni gbz hastaliklarmin etiyolojisinde sirasi ile
FHV-1, FeLV, FCV, FIV’un izledigi kanaatine varilmistir. Bununla birlikte
calismada, kedilerde viral goz enfeksiyonlarinin cogunun mix olarak seyrettigi ortaya
koyulmustur. Bu durumun, goz hastaliklarinin teshis ve tedavisi yoniinden veteriner
hekimler i¢in biiyiik bir problem olusturacagi sonucuna varilmistir. Verilerimiz ayrica,
mevcut ticari asilarin varligma ragmen, Bat1 akdeniz bdlgesin de bulunan kedilerde bu
viral patojenlerin yiiksek oranlar da sirkiile oldugu ve saglikli kediler i¢in hastalik
kaynag1 olusturduklarmi gostermektedir. FHV-1, FeLV ve FCV'un kedi
popiilasyonlarin da sirkiile olan vahsi suslarin molekiiler calismalar ile tespit edilmesi,
mevcut ticari asilarin bu vahsi varyatlara karsi tam koruma saglayip saglamadiginin
ortaya cikarilmasma yonelik calismalarin yapilmasi, ayrica asi etkinlik calisma
sonuglarma gore bagisiklik stratejilerinin iyilestirilmesinin ve yeni asilarin

gelistirilmesinin aciliyetinin ortaya konulmasi gerekmektedir.
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