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FIP Tedavisinde immiin Yaniti Kontrol Etmek

Makrofaj Tropizmi ve Bagisiklik Yanitinin Seyri

Feline Coronavirus (FCoV), bagirsak epitel hiuicrelerinde ¢ogdalabilen bir virus iken, mutasyon gegirmis suslar
makrofaj/monosit tropizmi kazanirlar. Bu viris-makrofaj tropizmi degisimi sistemik yayilimin temelini
olusturur.

Kuru form daha cok granulomlarla, yas form ise yaygin vaskdilit ve proteinden zengin efflizyonla seyreder.
Bu seyirde temel belirleyici, etkisiz kalan hucresel (Th1/CMI) yanit karsisinda asiri/yanlis odaklanmis hiimoral
(Th2) yanittir (Paltrinieri,1998; Kipar, 2005).

Th1/Th2 dengesi ve hiicresel yanit (CMI)

Koruyucu bagisiklik Th1 hiicresel yanitin baskin oldugu durumlarda olusur; buna karsin Th2-agirlikli himoral
yanit hastaligin progresyonuna katki saglar (Kipar and Meli, 2014; Pedersen, 2019). Th1-dominant hicresel
bagisiklik (CMI) ile karakterizedir; IFN-y araciligiyla makrofaj aktivasyonu, fagositoz kapasitesinin artisi ve
antijen sunumunun giclenmesi viral kontrol icin gereklidir.

Ancak FIP gelisen kedilerde bircok calisma, IFN-y Uretiminin yetersiz kaldigini, TNF-o / IFN-y oranlarinin
dengesiz oldugunu gostermistir (Kiss, et al. 2004; Kiss, et al. 2016).

FIP lezyonlarinda hicre dizeyinde hem B/plazma hicreleri hem CD47/CD8" T hcreleri bulunur; bu
"karisik” infiltrat CMI'nin yetersiz ama var oldugunu, fakat Th2/b-htcre yanitinin baskinlastigini ifade eder
(Berg, et al. 2005).

Mezenteryal LN ve etkilenen organlarda IL-1B, IL-6, TNF-o, IFN-tip I/l ve kemokinler artar. Dokudaki sitokin
paterni, inflamatuvar yolaklari aktive eder (Malbon, et al. 2019).

Interferon ekseni (6zellikle IFN-y)

IFN-y, FCoV enfeksiyonunda CMI'nin baslica modulatéridur, FIP gelisen kedilerde ise “"yiksek TNF-o /
dustk IFN-y" s6z konusudur (Tasker, 2023; Foley et al.2003).

Doku ve lezyonlardaki granilomatéz odaklarda IFN-y pozitif hicreler vardir; bu, lokal makrofaj
aktivasyonunu gosterir ancak tam viral klirensi saglamaya yetmez (Berg et al., 2005, Rossi et al., 2011).

Humoral yanit, IgG dinamikleri ve ADE

Seronegatif kediler FCoV ile enfekte olduktan yaklasik 7-28 giin iginde seropozitif olur (Addie et al., 2009;
Tasker et al., 2023).

ilk antikor yaniti genellikle IgM, ardindan IgG'dir. FIP'li kedilerde antikor titresi genelde daha yuksektir ama
yUksek antikor titresi koruyuculugu garanti etmez (Tasker, 2023; Foley et al. 1997).

FIP'te 1gG antikor yaniti kuvvetlidir. Ozellikle effuziv formda disik A/G, hiper-globulinemi ve immin
kompleks bulgular antikor yanitinin asinhgini yansitir (Takano et al, 2008; Hohdatsu et al, 1998).

Kuwvvetli antikor yanit ile ADE (antikor aracili artis) devreye girer: &zellikle S proteini antikorlari makrofajlarin
Fc reseptorlerine baglanarak virstin makrofaj icine girisini kolaylastirir (Hohdatsu, T., et al. 1998; Takano, T.,
et al. 2008). Notralizan olmayan bu antikor cevap, yanlis baglandiginda hastalik progresyonunu artirici rol
oynar (Hohdatsu et al., 1998).
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e 1-3. hafta: Serokonversiyon (IgG artisi)

e Eger hicresel bagisiklik (CMI) yeterliyse, subklinik enfeksiyon veya tasiyici durum gelisebilir (Kuru FIP) viral
replikasyon devam ettikce enfeksiyon ilerler CMI yetersiz kalir (Kuru FIP - Noérolojik/Okuler Semptomlar)

e Eger CMI yetersiz ise, asirn himoral yanit + immun kompleksler patolojik streci tetikler (Yas FIP — Eflizyon)

e Hastalik evresi: Lezyonlarda inflamatuvar sitokinler (IL-1B, IL-6, TNF-q, tip | & Il IFN’ler) ve kemokinler artar
bu sebeple immunostimulanlar/IFN takviyesi enflamasyon ve viral ylUk azaltimadan (tercihen tedavi
stiresince) kullaniimamalidir.

e Rutin, uzun sureli sistemik steroid 6nerilmez; antiviral etkinligi maskeler, enfeksiyon kontrolinu
zorlastirabilir (Hartmann et al., 2008).
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Glukokortikoid Aracili immiin Modiilasyon

Prednisolon glukokortikoid reseptoriine baglanir, NF-«kB gibi inflamasyonla iliskili transkripsiyon
faktorlerinin - baskilanmasina, |6kosit migrasyonunun, damar gecirgenliginin, kapiller dilatasyonun,
efflizyonlarin azalmasina ve klinik durumun stabilizasyonuna yardim eder (Puckett et al, 2025).

Agir efflzyon, immun aracili hemolitik anemi (Goto 2025), siddetli nérolojik bulgular 6dem/intrakraniyal
basin¢ varsa kontroli amaciyla (Murphy 2024) antiviral ile eszamanl ve dikkatli izlemle kisa sureli 1-2
mag/kg/gln kullanilir, klinik dizelme baslar baslamaz hizli ve kademeli azaltiimalidir (Tasker et al, 2023).
Okuler FIP/Gveit varsa sistemik olmayan topikal giicli glukokortikoid (6r. prednisolon asetat damla) ile IOP
duzenli izlenerek, topikal tedavi antiviralle birlikte azaltilarak strddralir (Ishida 2004).

Poliprenil immunostimalan veya rfIFN-w gibi ajanlarla birlikte sistemik glukokortikoid kombinasyonlarindan
kacinilmasi onerilir. (Daha kisa sagkalim bildirimleri var)

Gorselde akson cevresinde belirgin mononukleer infiltrasyon ve miyelin
kiifinda dejenerasyon (a) ile miyofibril invazyonu ve endomisyal lenfosit
birikimi (yildizh alanlar) (b) bulunan sinir dokuda immdn modulasyon
sonrasi dokuda rejenerasyon yanit (c) (Volk et al., 2011)

ImmUin modiilasyon sonrasi fibrozis zemininde rejeneratif alan olusmus,
infiltrasyon azalmis ve predejeneratif lifler (ok) yenilenme gdstermekte.

FIP"te kisa sureli immdn modulasyon asiri yaniti gegici olarak bastirarak doku hasarini sinirlar; antiviral tedaviyle
birlikte inflamatuvar hicre yuki azalinca ejeneratif endotel ve fibréz onarim alanlari gelisir. Eger imman
modulasyon hi¢ yapilmazsa veya gec yapilirsa (a—b benzeri tablo), granilomatéz nekroz ve vaskuler gecirgenlik
artisi kalici hale gelir.

Fitokimyasal immiin Modiilasyon

FIP'te fitoterapik bilesenler ile dustk doz prednisolonun birlikte kullanimi, ytksek doz kortikosteroidlerin yan
etkilerinden kacinirken benzer diizeyde immun regulasyon saglayabilecek fizyolojik bir sinerji olusturur.

FIPte hastalik progresyonu, NF-kB aracili proinflamatuvar sitokin Gretimi (6zellikle TNF-o ve IL-6 artigl) ile
karakterizedir (Pedersen, 2019; Kipar & Meli, 2014). Bu noktada Kurkumin, Apigenin ve Resveratrol, NF-kB
sinyalini baskilayarak inflamatuvar kaskadin erken asamasini kontrol altina alir (Chainani-Wu, 2003; Shukla
& Gupta, 2010; Baur & Sinclair, 2006).

FIP'in grantlomatdz formunda makrofajlarin M1 fenotipinde kalmasi, doku hasarini strdurtrken; Berberin
ve Kurkumin, AMPK-Nrf2 eksenini aktive ederek bu hicreleri anti-inflamatuvar M2 fenotipine y&nlendirir
(Lao et al.,, 2006; Marin-Neto et al., 2020).

Ayrica hastaligin kroniklesmesinde etkili olan Th2-agirlikli yanit, EGCG ve Ganoderma lucidum (Reishi) (3-
glukanlari araciliiyla Th1-sitokin profiline kaydirilarak yeniden dengelenir; bu da IFN-y Uretiminin artmasina
ve antiviral hicresel bagisikligin giclenmesine katki saglar (Lambert et al., 2010; Boh et al., 2007).

Effizyonlu FIP formunda gorilen kapiller gecirgenlik artisi, Kurkumin ve Kuersetin'in endotelyal bariyer
bltlnlugunu koruyucu etkisiyle azalir (Dajas, 2012; Chainani-Wu, 2003). Bunun yaninda Resveratrol ve
Berberin, Nrf2/SIRT1 yolaklarini aktive ederek oksidatif stres kaynakli hiicre hasarini énler (Baur & Sinclair,
2006; Marin-Neto et al., 2020). Kurkumin ve Kuersetin'in glukokortikoid reseptor ekspresyonunu artirdigi ve
bu yolla prednisolonun anti-inflamatuvar etkisini potansiyalize ettigi gosterilmistir (Kang, Cha, & Kim, 2015).
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