FIPS,

FIP'te Zor-Refrakter Vakalar

FIP, FCoV'nin makrofaj-tropik mutantlarinin tetikledigi immun aracili sistemik bir vaskulit ve grantlomat®z
inflamasyon hastaligidir. Glncel literatlre gére FIP patogenezi icinde Ug¢ ana ekseni birlikte degerlendirilmelidir:

e viral replikasyon ve doku yayilimi,
e dengesiz immin-inflamatuvar yanit (6zellikle nétrofili + lenfopeni, acil grantlopoez),
e konakta antioksidan savunmanin ¢okmesi sonucu gelisen oksidatif/nitrozatif stres

FIP tedavisinde, ge¢ tani alan, daha 6nce FIP tedavisi gérmiis bazi kediler yetersiz, kismi veya gecici yanitlar
sergiler ve sonucta virolojik baskilamaya ragmen hastalik ilerlemeye devam eder. Bu durum Refrakter FIP
vakasi olarak adlandiriimaktadir. Refrakter vaka antiviral tedavinin basarisizligr degil, geri doniisimsiiz
konak hasarinin, immin tikenmisligin ve ileri diizey redoks-vaskiiler ¢okiisiin klinik ifadesidir.

Antiviral tedaviler birinci ekseni hizlica baskilarken, ikinci ve Gglncu eksenlerde yer alan redoks ¢okuisd, endotel
hasari, mikrotromboz ve organ yetmezligi antiviral tedavinin basarisini sinirlayabilmektedir. Bu nedenle FIP,
glncel anlayista yalnizca bir viral yik hastaligi degil; ayni zamanda immun disfonksiyon hastaligidir. Saha
olgularindan, klinik verilerden ve deneysel calismalardan elde edilen veriler, refrakter hastaligin ortaya ciktigi
asamada viral replikasyonun artik morbiditenin birincil belirleyicisi olmadigini; doku hasarnin prognozu
kotdlestiren bir sirece dénustigunid gostermektedir.

Refrakter FIP Sendromunun Patofizyolojik Temelleri

Antiviral Baslangici Oncesinde Geri Déniisimsiiz Doku Hasari

FIP cogunlukla ileri evrede teshis edilir; bu asamada grantlomat®z lezyonlar, vaskulit ve organ-spesifik hasar
(hepatik dejenerasyon, renal papiller nekroz, MSS grantlomlari) coktan yerlesmistir. Viral baskilama su durumlar
geri dondiremez:

e Granulom ile iligkili parankim yikimi

e Fibrozis

e Kronik vaskulit ve mikro-trombus olusumu

e Norolojik FIP'te néronal kayip ve glial skarlasma

FIP ile iliskili lezyonlar sadece viral mevcudiyeti degil, kronik imman aracili hasari da yansitir (Kipar ve Meli, 2014).
Kritik organ rezervi kaybedildikten sonra antiviral tedavi baslanan kedilerde goérilen erken iyilesme ve asir immun
yaniti baskilamaya ve doz arttirmaya ragmen gerileme de refrakter tablonun tipik érnegidir.

Endotelyal Disfonksiyon, Vaskaiilit ve Mikrotromboz

FIP temelde vaskiiler bir hastaliktir. Histopatolojide siklikla immdn-kompleks vaskdliti, kapiller kacak, fibrin
birikimi ve mikrotrombus olusumu raporlanir (Tasker, 2023; Kipar & Meli, 2014; Boudreaux, 1990). Ozbek et al.
(2022), FIP'li kedilerde artmis homosistein ve NO duzeyleri bildirmistir; bu durum endotelyal stresin ve nitrosatif
dengesizligin gostergesidir. Dolayisiyla viral RNA baskilansa bile agir mikrovaskuiler ¢okisin sonuglari refrakter
tabloya dnemli katkida bulunur.
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immiin Tiikkenmislik ve Adaptif immunitenin Basarisizig:

FIP'li kedilerde gorulen karakteristik ndtrofili (cogu zaman sol kaymaile), belirgin lenfopeni, yliksek serum amiloid
A (SAA), artmis al-asit glikoprotein (AGP) gibi akut faz protein dlzeyleri ve hiperglobulinemiye baglh disuk A/G
orani, hastaligin temel immunopatolojik mekanizmasini yansitir (Kipar & Meli, 2014; Hazuchova et al.,, 2017).
Persistan lenfopeni, 6zellikle CD4+ ve CD8+ T-hicre populasyonlarinda tikenme, IFN-y/IL-6/TNF-o agirlikli
sitokin fazlaligi hastaligin makrofaj-dominant yapisinin bir gdstergesidir; ¢iinki FIPV'nin primer replikasyon
hedefi makrofajlardir ve enfekte makrofajlar hem inflamasyonu sdrdirir hem de adaptif bagisikligin
toparlanmasini engeller (Dewerchin & Nauwynck, 2021; Takano et al., 2007). Bu durumda antiviral tedavi viral
replikasyonu baskilasa bile, enflamasyonun ¢ozilmesi, enfekte makrofajlarin imman yollarla temizlenmesi ve
grantlomatdz odaklarin gerilemesi icin gerekli olan adaptif immun toparlama fazi devreye giremez. Klinik
dizeyde bu, steroidlere gecici yanit veren fakat antivirale direncli inflamatuvar dénguler, persistan akut faz
proteinlerinin yUksekligi, doku hasarinin devami ve refrakter FIP sendromunun en temel bilesenlerinden birinin
ortaya cikmasiyla sonuglanir. Literattr, bu adaptif immudn yetmezligin FIP'in kotlt prognozlu formlarinda séz
konusu oldugunu desteklemektedir (Zwicklbauer et al., 2023; Hartmann, 2020).

Redoks Cokuisu ve Oksidatif-Nitrosatif Hasar

Cesitli calismalar, FIP'in hem sistemik hem dokusal dizeyde agir oksidatif stres ve tikenmis antioksidan kapasite
ile karakterize oldugunu gostermektedir. Tecles vd. (2015), FIP'li kedilerde paraoksonaz-1 (PONT) aktivitesi ve
total antioksidan kapasite (TAC) duzeylerinin belirgin sekilde azaldigini bildirmis, bunun FIP'te antioksidan
savunmanin ¢oktigunin biyokimyasal bir gostergesi oldugunu vurgulamistir. Kayar vd. (2015) ise FCoV
seropozitif kedilerde bile malondialdehit (MDA) dizeylerinin ve total oksidan kapasitenin (TOC) arttigini
gostererek, oksidatif yukin yalnizca klinik FIP doneminde degil, erken enfekte popiilasyonda bile
basladigini ortaya koymustur. Nérolojik FIP olgularinda beyin-omurilik sivisinda oksidatif DNA hasari belirteci 8-
OHdG'nin artig gosterdigi (Bastan et al., 2025), deneysel koronavirls ensefaliti ve ndroenflamasyon literattirdyle
uyumlu bicimde merkezi sinir sistemi dizeyinde de redoks dengesizligin olustugu gdzlenmistir (Yamato et al.,
2021). Antioksidan savunmalar ¢oktiigiinde:

o Aktive makrofajlar yogun ROS uretir

o Endotel hiicreleri oksidatif hasara ugrar

e Eritrosit membran deformasyonu — oksijen tagima bozulur

o Mikrovaskiiler perfiizyon kotiilesir

e Kendini surdiiren oksidatif bir dongii olusur

Komorbiditeler

FIP temelde siddetli bir redoks-bozucu hastaliktir; FCoV'nin makrofaj-tropizmi, strekli IL-1/IL-6/TNF-a salinimi
ve nitrik oksit artisiyla asir reaktif oksijen tdrleri (ROS) Uretir ve antioksidan savunmayi (6zellikle PON1, TAC,
GSH/GSSG dengesi) hizla tiketir (Tecles et al., 2015; Giordano et al., 2021). Ayni dénemde karaciger hastaliklari,
kronik bobrek hastaligi, FelLV, diyabet mellitus ve pankreatit gibi komorbid durumlar da kendi baslarina ciddi
mitokondriyal disfonksiyon, lipid peroksidasyonu, yliksek ROS Uretimi, AGE birikimi ve glutatyon tikenmesi ile
karakterizedir (Ingwersen et al., 2020; O'Brien et al., 2019; Gilor & Graves, 2021; Oppliger et al., 2020). Bu nedenle
FIP ile komorbiditelerin ayni anda bulundugu kedilerde antioksidan kapasite hizla ¢dker, sistemik inflamasyonun
esigi duser. Klinik olarak bu kediler antiviral tedaviye yanit verseler bile tam dizelme yerine kismi iyilesme, kolay
destabilizasyon, sik relaps, persistan istahsizlik, kas kaybi, dalgali CRP/SAA profilleri ve kilo kaybi egilimi gosterir.
Literatlr, hem FIP hem de komorbid hastaliklarin ortak paydasinin oksidatif stres ve mitokondriyal hasar
oldugunu; ikisinin birlestiginde antiviral yaniti zayiflattigini ve iyilesme penceresini daralttigini acik bicimde
desteklemektedir (Kipar & Meli, 2014; Dewerchin & Nauwynck, 2021).
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Refrakter FIP'e Neden Olan Faktorler

1. Farmakokinetik/farmasotik belirleyiciler ve doz-maruz kalim iliskisi

Farmakokinetik/farmasotik faktorler refrakter olgularin en baskin bilesenlerinden biridir: yetersiz baslangig
dozu, yanlis uygulama yolu, zayif biyoyararlanim, tabletlerin, kapsiillerin béliinmesi nedeniyle doz kaybi
veya hizla degisen viicut agirhginin doza yansitiimamasi, subterapétik ilag maruziyetine yol acarak viral
temizlenmeyi sekteye ugratir (Pedersen et al., 2018; Krentz et al., 2021). Ozellikle nérolojik ve okiiler FIP
olgulari, kan-beyin ve kan-go6z bariyerlerinin neden oldugu farmakokinetik dezavantaj nedeniyle daha
yuksek esik doza ihtiya¢c duyar ve bu olgular tedavinin en yavas yanit veren alt grubunu olusturur. Bu
nedenle genis klinik kohortlar ve farmakokinetik modeller, refrakter olgularin blyik codunlugunda temel
belirleyicinin antiviral diren¢ degil yetersiz ila¢ maruziyeti oldugunu ortaya koymaktadir. Farmakokinetik
calismalar kan-beyin bariyeri hem GS-441524 hem de remdesivir metabolitlerinin gecisini yaklasik %80-90
oraninda azalttigini gdstermektedir (Dickinson et al., 2020; Pedersen et al., 2019). Buna karsin molnupiravir (EIDD-
2801) ve aktif metaboliti B-D-N4-hidroksisitidin (NHC), dustk molekdl agirhigr (259 Da) ve P-gp substrat
olmamasi nedeniyle CNS'e anlamli derecede daha iyi penetre olur (Chang et al.,, 2023) ve kan beyin bariyerinden
gegiste aktif hiicre disi pompalama ile atilamaz (FitzGerald et al.,2022); yani NHC, hicre disina taslyicilara (effluks
transporter) takilma riski dusuktar. Fare, gelincik ve SARS-CoV-2 modellerinde NHC'nin BOS ve beyin dokusunda
plazmanin %30-50'sine ulasan konsantrasyonlara erisebildigi gdsterilmistir (Painter et al., 2021; Zhou et al., 2021).
Literattr, molnupiravirin 6zellikle ensefalitik/meningoensefalitik FIP olgularinda daha hizli klinik yanit ve daha iyi
norolojik toparlanma saglamasinin temel nedenlerinden birinin yiksek BBB gecisi oldugunu desteklemektedir.

2. Viral Faktorler: Spike Flizyonu, Makrofaj Tropizmi

FIPV'nin spike proteini ve replikasyon kompleksindeki minimal aminoasit degisimleri RdRp baglanmasi, spike
flzyonu veya makrofaj tropizmi gibi fonksiyonlari degistirebilen klcuk fakat etkili mutasyonlardir (Brown et al.,
2009; Chang et al., 2012; Licitra et al., 2013). Bagirsak lenf nodlarinda ve kolon/mezenterik yapilarda buyuk
grantlomlara neden olan mutantlar virisin makrofaj tropizmini artirarak daha agresif grantlomatéz lezyonlara
yol acabilmekte; ¢zellikle kolon, mezenterik lenf nodlari ve abdominal grantlomlarda viral yikin daha geg
temizlenmesine neden olabilmektedir (Chang et al,, 2012; Brown et al., 2009). Benzer sekilde FCoV/FIPV replikaz
kompleksindeki ku¢tk varyasyonlar ile olusan varyantlarin, GS-441524, remdesivir RdRp inhibitorlerine duyarliligi
azaltabildigi, SARS-CoV ve MHV modellerinden bilinmektedir (Agostini et al., 2018; Kokic et al., 2021).

3. Konak Faktérleri: Hiperglobulinemi, immiin Kompleksler, Graniilomatéz inflamasyon

Hiperglobulinemi, yogun immin kompleks yukd ve cok duasik A/G oranlari, antiviral baskilansa bile
inflamasyonun kendi kendini strdiren formda kalmasina neden olur; bu durum o&zellikle grantlomatdz—
hiperimmun vakalarda belirgindir (Kipar & Meli, 2014; Hazuchova et al., 2017). Klinik agidan kétii baslangig
durumundaki kedilerde ¢oklu organ hasar, mitokondriyal disfonksiyon ve endotel bozuklugu nedeniyle
antiviral yanit gecikmis sekilde ortaya cikar. Abdominal graniilomlar, 6zellikle mezenterik lenf nodlari ve
bagirsak duvarindaki graniilomatéz odaklar, yogun inflamasyon ve zayif vaskiilarizasyon nedeniyle
sistemik ilaclarin dokuya diflizyonunu azaltir; graniilom icindeki fibréz kapsiil ve makrofaj yogunlugu
antiviral etkinligi daha da sinirlar (Kipar & Meli, 2014). Bu bariyer boélgelerinde antiviral maruziyetinin distk
olmasi, ayni plazma dozuna ragmen dokuda subterapdétik ila¢ konsantrasyonu olusmasina yol acar. Sonug olarak
viral replikasyon daha geg bastirilir, inflamatuvar stire¢ daha uzun surer ve klinik tablo yavas yanit veya refrakter
gorunumld bir seyir kazanir.
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4. Doku Penetrasyonu Diislik Bolgelerdeki Lezyonlarin Refrakter Fip’e Katkisi

Refrakter veya yavas yanit veren FIP olgularinin énemli bir bélim, antiviral ilaglarin doku penetrasyonunun
dogal olarak dustk oldugu anatomik bolgelerde lezyon bulunmasi ile iliskilidir. Merkezi sinir sistemi, goz igi
dokular ve biiytik graniilomlarin bulundugu dokularda plazma seviyeleri terapétik esiklere ulassa bile doku
ici konsantrasyonun yeterli olmadigi gosterilmistir. Norolojik FIP'te, kan-beyin bariyeri (BBB) ve okdiler FIP'te
kan-retina bariyerleri, uveal dokularda antiviral difiizyonunu ciddi bicimde kisitlar ve sistemik plazma duzeyleri
terapotik aralikta olsa bile intraokdler antiviral konsantrasyon yeterli seviyeye ulasamaz (Maggs et al.,, 2013;
Pedersen et al, 2019). Pedersen et al. ve 2019; Dickinson et al, 2020 bu bdlgelerin hem GS-441524 hem
remdesivir icin dustk penetrasyonlu bdlgeler oldugunu ifade etmektedir.

Refrakter FIP Sendromunun Klinik Fenotipleri

Baglangictan itibaren Yanitsiz Olgular: Bu kedilerde hicbir erken iyilesme isareti gorilmez. Bunun nedeni
baslangicta agir organ yetmezligi, derin redoks ¢okusu, farmakokinetik yetersizlik (emilim bozuklugu, dustk doz,
ilac kalitesi), ciddi MSS/okdler tutulum ve duslk penetrasyon. Bu olgular gercek refrakterligi temsil eder; konak
da tedavi de hastaligin momentumunu asamaz.

Geg Evre Multiorgan Refrakter Olgular: llerleyici azotemi, hiperbilirubinemi, refrakter eftizyon, persistan
norolojik defisitler, antiviral tedaviye ragmen kaseksi bulgulariyla karakterizedir. Bu olgular antiviral basarisizligi
degil, konak basarisizigini temsil eder.

Refrakter Seyri Ongoren Tanisal Géstergeler

Hematolojik ve Biyokimyasal Belirtecler

e Persistan A/G < 0.5

e Lenfopeninin iyilesme trendi gostermemesi
e Virolojik iyilesmeye ragmen artan bilirubin
e ALT/AST'de duzelme olmamasi

o Kotllesen azotemi

e Persistan ylksek SAA/AGP

Bu markerlar devam eden inflamasyonu ve vaskuler hasari gosterir.

Klinik Uyan isaretleri

o Ik iyilesmeden sonra ani kotilesme

o Ates veya anoreksinin tekrarlamasi

o llerlemis ikter

o Norolojik kotulesme

o Kaseksi veya kilo alamama

e Solunum zorlugu (mikrotrombus iligkili)
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Refrakter Olguda Tedavi Stratejisi

Refrakter FIP vakalarinda antiviral ilaglarin basarisizigindan ziyade patolojik hasar fizyolojik onarim kapasitesini
astiginda konagin iyilesememesi s6z konusudur. Bu ylzden FIP tedavisi G¢ katmanlidir:

1.Antiviral — virtisi durdurur
2.Redoks/antioksidan destek — dokuyu korur
3.immiin & vaskiiler stabilizasyon — kediyi yasatir

Bu UcU birlikte uyumlu calismazsa olgu refrakterlesebilir. Bazi nérolojik vakalar uzun sureli antiviral kullanimi
gerektiren kronik seyre donusebilir.

1. Yetersiz ila¢c maruziyeti

e Yetersiz doz (6rnegin 8-10 mg/kg ile baslayan olgular)

e Tutarsiz / duslk biyoyararlanim (tabletlerin dogru bélinememesi, absorpsiyon problemi)
e Vicut agirhigi degisimine gére dozun guncellenmemesi

« lleri olgularda, nérolojik, okiler olgularda daha yiiksek terapétik dozun uygulanmamasi
o Tedavinin erken kesilmesi — sessiz rezidiel replikasyon

Refrakter veya tedavi sonrasi yeniden ortaya ¢ikan FIP olgularinin 6nemli bir bolimd, gercek anlamda antiviral
direncli degildir. Mevcut literattr bu vakalarin cogunda yetersiz ilag maruziyetinin (subterapétik doz, uygunsuz
doz aralg, yanls uygulama yolu/dusik biyoyararlanim veya tedavinin erken kesilmesi) temel belirleyici oldugunu
gostermektedir (Pedersen et al, 2018; Krentz et al, 2021). Ozellikle nérolojik ve okiler FIP olgular, terapotik
esiklerin diger organlara gore daha yuUksek oldugu ve santral sinir sistemi (SSS) bariyerleri nedeniyle
farmakokinetik olarak dezavantajli bir konumdadir (Dickinson et al., 2020; Maggs, 2013). Coggins (2023),
remdesivir/GS-441524 ile tedavi edilen 28 kediden 3'lUnde relaps gelistigini; bu kedilerin 15-20 mg/kg araliginda
yeniden tedavi edildiginde remisyona girdigini bildirmistir. Jones (2021) ve Gokalsing (2024) dusuk doz/erken
kesim oyklsinun relapslarla iliskili oldugunu vurgulamaktadir. Taylor vd. (2023) ¢alismasinda, 307 kedilik genis
kohortunda tedavi doneminde 15 kedide (%45.5) ve tedavi bittikten sonra 18 kedide (%54.5) bildirilen niks
vakalarinda dozaj, uygulama yolu, tedavi stresi gibi faktorler etkili olmustur. Bu, refrakterligin buyik boliminin
biyolojik direng degil, yetersiz maruziyet oldugunu desteklemektedir.

2. Erken Tani ve Tedavinin Kritik Onemi

Refrakter FIP vakalar gucli sekilde geg tani ile iliskilidir. Erken tani, erken antiviral baslama ve su parametrelerin
yakin izlenmesi dnemlidir:

e CBC (6zellikle nétrofil/lenfosit orani yiksekligi, lenfosit sayisi)
o A/Gorani

e Redoks stres gostergeleri (bilirubin, MDA, SAA/AGP)

e Renal ve hepatik fonksiyon

3. Tek Basina Antiviral Artirinmi Yeterli Degildir

Dozun yetersiz geldigi ve doz arttirrmi ile olumlu yanit alinan vakalarin disindaki gercek refrakter FIP vakalarinda
sadece antiviral dozu artirmak hastay! kurtaramaz; clinku patoloji ve prognoz artik viral replikasyon tarafindan
degil, konak doku hasari tarafindan yénlendirilmektedir.
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4. Redoks Modiilasyonu ve Antioksidan Destek

FIP'te gdzlenen belirgin oksidatif stres ve antioksidan tikenmesi (Tecles et al., 2015; Kayar et al., 2015), makrofaj
aktivasyonu ve endotel disfonksiyonunu surdiiren bir redoks dongtst olusturur. Bu noktada cesitli fitokimyasal
bilesenlerin vicudun kendi antioksidan savunma ve hiicresel stres yanitini ydneten en kritik G¢ biyokimyasal yolak
olan Nrf2/Keap1-ARE, AMPK ve SIRT1 eksenlerini aktive ederek bu donguyu kirdigi gosterilmistir (Dai et al., 2019;
Dajas, 2012; Lambert et al., 2010; Baur & Sinclair, 2006; Zhao et al., 2018; Marin-Neto et al., 2020).

Nrf2 / Keap1— ARE Ekseni (Ana Antioksidan Savunma Yolagi): Nrf2 (Nuclear factor erythroid 2—related factor
Hucreyi oksidatif strese karsi koruyan ana transkripsiyon faktorudir. Keapl, Nrf2'yi sitoplazmada tutar ve yikima
gonderir. ARE (Antioxidant Response Elements) ise Nrf2 niukleusa gegince baglandigi DNA bélgeleridir. Bu
baglanma ile HO-1 (Heme oxygenase-1), NQOT1, SOD (Superoksit dismutaz), GPx (Glutatyon peroksidaz), CAT
(Katalaz) ve GSH sentez enzimlerinin Uretimi artar. Bu eksen aktiflestiginde hicre oksidatif hasari tamir eder ve
ROS birikimini azaltir. FIP gibi ylksek ROS Ureten hastaliklarda bu eksen coker. Fitokimyasallar Nrf2'yi yeniden
aktive ederek kirilgan konagi toparlamaya yardimci olur. Kurkumin, antioksidan yanitin ana duzenleyicisi olan
Nrf2'nin nikleer translokasyonunu artirarak HO-1, NQO1, SOD ve GPx ekspresyonunu uyardigini hem in vitro
hem in vivo modellerde kanitlamistir (Dai et al, 2019; Yang et al, 2017). Kuersetin, benzer bicimde Nrf2
aktivasyonunu gticlendirerek lipid peroksidasyon Grinti MDA dUzeylerini azaltir ve antioksidan enzim kapasitesini
artinir (Dajas, 2012). EGCG, Nrf2 Gzerinden SOD/GPx/CAT enzimlerini indlkler ve ROS birikimini azaltarak redoks
dengesini yeniden kurar (Lambert et al., 2010).

AMPK Ekseni (Enerji Duyarli Anti-inflamatuvar Yolak): AMPK (AMP-activated protein kinase) hiicrenin enerji
durumunu algilayan en kritik metabolik sensérddr. Dustk enerji / stres = AMPK aktif olur ve inflamasyonu azaltir,
yag asidi oksidasyonunu artirir, ROS Uretimini dusurtr, Nrf2'yi aktive eder. Makrofajlar FIP'te hipermetabolik ve
proinflamatuvar M1 modunda kalir, AMPK aktive edildiginde makrofajlar M2 antiinflamatuvar fenotipe kayabilir.
Berberin, kurkumin, resveratrol AMPK'y1 gliclU sekilde aktive eden fitokimyasallardir. Berberin, makrofajlarda
AMPK-Nrf2 etkilesimini aktive ederek hem inflamasyonu hem oksidatif stresi azaltir (Marin-Neto et al., 2020).
Ayrica kurkumin ve kuersetin'in glukokortikoid reseptor ekspresyonunu artirarak diisik doz prednisolonun anti-
inflamatuvar etkisini potansiyalize ettigi gdsterilmistir (Kang, Cha & Kim, 2015).

SIRT1 Ekseni (Mitokondri & Anti-Aging / Anti-inflamatuvar Yolak): SIRT1 (Sirtuin 1) NAD* bagimli bir deasetilazdir;
mitokondri biyogenezi, inflamasyon ve DNA tamirinde yuksek etkilsi vardir. SIRT1 aktive oldugunda:

e Nrf2 aktivasyonu artar

e NF-kB baskilanir (TNF-a / IL-6 dUser)
e Mitokondriyal fonksiyon iyilesir

e Hucre stres toleransi artar

SIRT1 aktivasyonu — kirilgan, redoks-ugrasan konakta mitokondriyi desekler, inflamasyonu stabilize eder.
Resveratrol SIRT1in en guglu dogal aktivatorlerinden biridir, SIRT1-Nrf2 hattini aktive ederek oksidatif stres,
inflamasyon ve mitokondriyal disfonksiyonu baskilar (Baur & Sinclair, 2006; Zhao et al., 2018).

Bu mekanizmalarin tamami birlikte degerlendirildiginde, kurkumin, kuersetin, resveratrol, EGCG ve berberin gibi
fitokimyasal bilesenlerin FIP'te gorulen agir oksidatif ytkd azaltarak antioksidan savunmayi yeniden guclendirdigi,
boylece hem inflamatuvar kaskadin baskilanmasina hem de endotel butinlugu ve hicresel metabolizmanin
korunmasina katki sagladigr anlasilir.
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5. Yardimci/Destekleyici Tedavi

Refrakter FIP Sendromu, yalnizca antiviral ilaclarin basarisizli§i degil; patolojik hasar fizyolojik onarim kapasitesini
astiginda konagin iyilesememesi durumunu;

e geri donistimstz doku hasarini,
e konak redoks cokustnu,

e mikrovaskdler disfonksiyonu,

e immdin tukenmigligi ifade eder.

Bu vakalarin ayri bir klinik durum olarak taninmasi; prognoz, tedavi kararlari ve hasta sahipleriyle iletisim acisindan
gereklidir. Ayrica, refrakter FIP'te redoks—vaskiler—immin ekseninin anlasiimasi, antiviralden ziyade konagin
direncini koruma veya onarmaya yonelik destek tedavi hayatta kalim ve tedavi basarisi agisindan kritiktir.

e Anti-platelet veya endotelyal destek stratejileri

e Erken donemde dusuk doz kortikosteroid

e Istahsizlik varsa arttirma (mirtazapin/metoklopramid)
e Dehidratasyon dizeltme

e Agn kontroll

e Antibiyotik (sekonder enfeksiyonlar icin)
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