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KEDILERDE ANTIiVIiRAL TEDAVI
ANTIVIRAL TREATMENT IN CATS
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Koronaviriis pandemisini yasadigimiz su giinlerde viral
enfeksiyonlarin yasam dinamiklerimizi nasil degistire-
bildigini ve yikici giiciinii bir kez daha fark etmis bulun-
maktayiz. Viral hastaliklar, insanoglu ve cevresindeki
biitiin canllar i¢in diinya var oldugundan bu yana epi-
demi ve pandemilere yol acarak hayati tehlike olustur-
mustur. Milyonlarca hayvanin 6liimiine veya itlafina yol
acan bu salginlar, korunma ve tedavi gereksinimlerini
de beraberlerinde getirmistir. insan ve hayvanlardaki
bazi viral hastaliklar iizerine etkili antiviral tedavi alter-
natifleri olmakla beraber hala tedavi segenekleri olduk-
¢a siirhdir. Bu makalede veteriner hekimlikte kullani-
labilecek ve in vivo ¢alismasi yapilmis antiviral ajanla-
rin bir bolimi kedilerdeki viral hastaliklar {izerinden
degerlendirilmistir.

Anahtar Kkelimeler: Antiviral ilaclar, kedi, tedavi,
viral hastaliklar

GIRIS

Antiviral ajanlarin ana amaglari, konakge1 sistemine zarar
vermeyi en aza indirgemek ve 6liimciil viral hastaliklari
ortadan kaldirmaktir. Ancak, viriislerin konake1 sistem-
lerinde replikasyon yetenekleri olmasi bakteri ve man-
tarlarla karsilastirildiginda viral hastaliklar i¢in 6nemli
bir tedavi gligligli olusturmaktadir. Antiviral ilaglar
sadece viriislin hiicresel boliinmesini bozmak i¢in niifuz
etmekle kalmayip, konakeidaki normal fizyolojik yollar
tizerinde de olumsuz etki olusturmaktadir. Bu sorunlar
nedeniyle, antiviral ajanlar antibakteriyel ilaclardan
daha dar bir terapdétik endekse sahiptir. Ayrica, antiviral
ilaglarin insanlarda ve hayvanlarda nefrotoksisite gibi
olumsuz yan etkileri diger ilaglardan biraz daha fazla 6n
plana ¢ikmaktadir (1,2). Bu makalede veteriner hekim-
likte klinik pratikte kullanilabilecek ve in vivo ¢alismasi
yapilmis antiviral ajanlarin bir boliimi kedilerdeki viral
hastaliklar iizerinden degerlendirilmistir.

Antiviral ilaglarin Etki Sekilleri
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ABSTRACT

In these days when we are experiencing the coronavirus
pandemic, we have once again realized how viral infec-
tions can change our life dynamics and their destructive
power. Viral diseases have been life-threatening by
causing epidemics and pandemics for humans and other
organisms since the world existed. These outbreaks,
which caused the death or culling of millions of animals,
brought the need for protection and treatment. Alt-
hough there are effective antiviral treatment alterna-
tives for some viral diseases in humans and animals,
treatment options are still very limited. In this article,
some of antiviral agents that can be used in veterinary
medicine and have been studied in vivo were evaluated
over viral diseases in cats.

Keywords: Antiviral drugs, cat, treatment, viral dise-
ases

Antiviral ilaglarin etki sekilleri ya da etki ettigi bolge
virlisiin RNA ve DNA viriisli olmasina gore degisir. Bazi
antiviraller her iki viriis grubuna da etkili olmaktadir.
Antivirallerin virlisiin replikasyon basamaklarindaki
etkilerine gore asagidaki gibi siniflandirilmaktadir;

1) Hiicreye girisi ve penetrasyonu iizerine etkili olanlar:
Amantadine, rimantadine, oseltamivir 2) Kapsidin so-
yunmasl Uzerine etkili olanlar: Rimantadin, amantadin
3) Viral kodlamay engelleyenler: Idoksuridin, ribavirin
4) Erken protein sentezini engelleyenler: Asiklovir, gan-
siklovir, pensiklovir 5) DNA sentezi lizerine etkili olan-
lar: Vidarabin, asiklovir 6) DNA polimerazi engelleyen-
ler: Foskarnet, famsiklovir 7) RNA sentezi lizerine etkili
olanlar: Kuanidin, hidroksibenzil benzimidazol 8) Niik-
leik asit sentezi iizerine etkili olanlar: Niikleosid Analo-
gu Revers Transkriptaz inhibitérleri (NRTI), non- niikle-
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osid Revers Transkriptaz Inhibitérleri (NNRTI), asiklo-
vir, foskarnet, ribavirin 9) Geg viral protein sentezi ve
islenmesi iizerine etkili olanlar: Proteaz inhibitorleri
10) Viral salimimi engelleyenler: N6rominidaz inhibitor-
leri 11) Bagisikligr diizenleyiciler: interferonlar ve gam-
ma globiilinler (2,3).

Kedilerin immun Yetmezlik Viriisii (Feline Immuno-
deficiency Virus, FIV) Enfeksiyonunda Antiviral Te-
davi

Kedilerin immiin yetmezlik viriisii (FIV), biitiin diinyada
kedileri etkileyen en yaygin enfektif ajanlardan biridir.
FIV ve HIV birgok 6zelligi paylasir: her ikisi de genetik
olarak ve morfolojik olarak benzer, ayrica yasam boyu
kalici lentiviriislerdir ve her iki viriis de T-lenfosit mak-
rofajlarinda ve sinir hiicrelerinde cogalir (4). insan he-
kimliginde ve veteriner hekimlikte en yaygin kullanilan
antiretroviral ilaglar Revers Transkriptaz Inhibitérleri
(RTI)’dir (4). FIV tedavisinde kullanilan antiviral ilagla-
rin bazilar1 asagidaki gibidir.

Revers Transkriptaz Inhibitérleri

Zidovudin

Zidovudin (AZT) ilk olarak 1960'larda potansiyel bir
antikanser ilac1 olarak sentezlenmistir. 1985'te HIV'e
karsi etkili oldugu gosterilmis ve HIV enfeksiyonunun
tedavisi icin onaylanan ilk ila¢ olmustur (4). Niikleozit
reverz transkriptaz inhibitorlerine karsi hizl bir sekilde
direng sekillendigi icin bu ajanlar, HIV tedavilerinde
virusun yasam siklusunun farkli basamaklarina etki
eden antiviral ajanlarla kombine edilerek kullanilmakta-
dir (5). Zidovudine direngli FIV mutantlari ile ilacin alt1
ay kullanildiktan sonra ortaya ¢ikabilir ve direngten FIV
genindeki tek noktali bir mutasyon sorumludur (4). in
vivo olarak, zidovudin plazma viral yiikiinii azaltarak,
FIV ile enfekte olmus kedilerin immiinolojik ve klinik
durumunu iyilestirebilmekte, yasam kalitesini arttir-
makta ve yasam beklentisini uzatabilmektedir. Ayrica,
FIV ile iligkili norolojik bulgular1 olan bazi kedilerde,
tedavinin ilk giinlerinde belirgin iyilesme oldugu bildi-
rilmistir. Diger yandan, zidovudin sadece reverz transk-
riptaz1 degil, ayn1 zamanda hiicresel polimerazlar1 da
inhibe eder ve bu kemik iligi baskilanmasina neden ola-
bilir. Zidovudin tedavisi sirasinda diizenli tam kan say1-
mi1 yapilmasi gerekmektedir, ¢linkii rejeneratif olmayan
anemi yaygin olan bir yan etkidir. Kemik iligi supresyo-
nu olan kediler zidovudin ile tedavi edilmemelidir. ki
y1l boyunca zidovudin ile tedavi edilen ve ¢ogu FIV ile
enfekte olan kediler ilaci iyi tolere etmislerdir. Hema-
tokrit deger, tedaviye baslandiktan sonraki ti¢ hafta
icinde, alt sinirin yaklasik %50'sine diisebilir, ancak
¢ogu durumda, tedaviyi birakmadan bile artmaktadir.
Hematokrit %20'nin altina diiserse, tedavinin kesilmesi
onerilir boylece anemi genellikle birkag¢ giin i¢inde dii-
zelmektedir. Kedilerde kusma veya anoreksi gibi diger
yan etkiler de nadir olarak bildirilmistir (4). Zidovudi-
nin, iki FIV pozitif kediye 3 hafta boyunca giinde iki kez
10 mg/kg dozda subkutan olarak verildiginde klinik
bulgularin azaldig1 gosterilmistir. Su anda, zidovudin
oncelikle FIV ve FeLV'li kedilerin stomatit gibi klinik
belirtilerini iyilestirmek icin kullanilmaktadir (6). Ret-
roviral enfeksiyonlarin klinik déneminde, zidovudin 12
saatte bir 5-10 mg / KG PO yolla verilebilir (7). Oral ya
da SC yolla giinde 2-3 kez 5-15 mg/kg dozda 4-5 hafta
boyunca kullanilabilecegi de bildirilmistir (3).

Lamivudin

Lamivudin in vitro olarak FIV' e kars1 aktiftir. Zidovudin
ve lamivudin kombinasyonu hiicre kiiltiirlerinde siner-
jistik anti-FIV aktivitesi gostermektedir. Bu yiiksek doz
ikili ila¢ tedavisi ile kedilerin bazilarinda ates, anoreksi
ve belirgin hematolojik degisiklikler de dahil olmak
iizere ciddi yan etkiler gézlenmistir. Bu nedenle, dogal
olarak FIV ile enfekte kedilerde yiiksek doz lamivudin
tedavisi veya zidovudin ile kombinasyon halinde veril-
mesi 6nerilmez (4). Kedilerde oral olarak 25mg/kg doz-
da kullanildiginda 12 saat boyunca etkili yogunlukta
kalmaktadir. Zidovudin ile birlikte kullanildiginda, plaz-
madaki viris titresini 1 yil boyunca 10 kat azaltmakta-
dir (3). In vitro olarak lamivudin, FIV'ye kars1 zidovudin
ile kombine halde sinerjistiktir, ancak deneysel olarak
kronik enfekte kedilerde, bu kombinasyon FIV yiikiini
azaltmamistir ve ciddi yan etkiler gézlenmistir (6).
Niikleozit Reverz Transkriptaz Inhibitérleri (NRTI)
Niikleozit Reverz Transkriptaz Inhibitérleri "gercek"
niikleosidlere benzeyen ve aktivasyon i¢in hiicre ici
fosforilasyon gerektiren molekiillerdir. Yapisal benzer-
likleri nedeniyle, enzimlerin aktif merkezine (6rnegin
Revers transkriptaz, diger polimerazlar) baglanabilir ve
enzim aktivitesini bloke edebilirler. NRTI, viral enzimle-
rin yani sira hiicresel enzimler tarafindan yanlis subst-
ratlar olarak kabul edilir, bu onlarin toksisitesinin ana
nedenidir (4).

Adefovir

Basta non-rejeneratif anemi olmak tizere 6nemli yan
etkileri bulunmaktadir. FIV tespit edilen kedilerde 10
mg/kg dozda haftada 2 defa 6 hafta boyunca uygulandi-
ginda hayati risk tegkil edecek kadar siddetli anemi tab-
losu gelismistir. Bu nedenle klinik pratikte FIV tedavi-
sinde onerilmemektedir (4). Kedilerde 5 mg/kg dozda
kullanilabilecegi bildirilmistir (3).

Non- Niikleozit Revers Transkriptaz Inhibitérleri
(NNRTI)

Suramin

Suramin, FeLV iizerine in vivo olarak etkilidir. Bu ne-
denle FIV lizerine de etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Kedilerdeki en 6nemli yan etkisi kusma ve istahsizliktir
4).

Niikleotit Sentezi Inhibitérleri

Ribavirin

Ribavirinin veteriner sahada kullanimina dair ¢alismala-
rin ¢ogu basarisiz olmustur. Oral ribavirin, deneysel
olarak kalisiviriis ile enfekte olan kedilerin durumunu
kotilestirmistir. Kemik iligi supresyonu, kilo kaybi, art-
mis hepatik enzimler ve ikterus goriilmiistiir. Bu yan
etkiler ila¢ verilen saglikll kedilerde de goriilmistiir;
ancak 2 hafta boyunca 60 mg/kg dozda verildiginde
kopeklerde goriilmemistir. Ribavirinin, 150 pg/ml'lik
konsantrasyonlarda kedi infeksiy6z peritonitisi (FIP)
viriisline kars1 in vitro antiviral aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte, deneysel olarak FIP
viriisli ile enfekte olan yavrularda, plasebo ile tedavi
edilenlere kiyasla anlamli bir fark bulunmamistir. Kalisi-
virus ile enfekte olan kedilere benzer sekilde, FIP’li yav-
ru kedilerde de klinik belirtilerin kotlilesmesine neden
olmustur (6). Ancak Ribavirin, FIV dahil bir¢ok in vitro
viriise karsi aktiftir (4).

Kombine Tedavi

HIV'e 6zel olarak hazirlanan zidovudin, lamivudin ve
abakavirinin antiretroviral tedavi kombinasyonunun
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FIV replikasyonunun inhibe edilmesinde etkili olabile-
cegi bildirmistir (8).

Interferon

Interferon-omega, kedilerde bagisiklik sistemini uyar-
mak icin, FeLV ve FIV enfeksiyonlarinda 1 milyon U/kg
dozda 0. 14. ve 60’nc1 giinlerde 5 giin boyunca uygulan-
maktadir (3). Bir ¢calismada, FeLV +/- FIV'li kediler, 0,
14 ve 60. giinlerden baslayarak ii¢ kez, bes giin boyunca
glinde 1MU/kg Virbagen omega ile tedavi edilmistir (9).
Kedilerin Lokemi Viriis (Feline Leukemia Virus,
FeLV) Enfeksiyonlarinda Antiviral Tedavi

Interferon

interferon omega, in vivo ve vitro baz viral enfeksiyon-
lara karsi, umut verici antiviral aktivite gostermis olsa
da zayif farmakokinetik ve kisa yarilanma zamani gibi
cesitli faktorler antiviral etkinligini sinirlandirmaktadir
(10). Ticari kedi IFN- w, ipekbdcegi hiicrelerinde rekom-
binant DNA teknolojisi ile iiretilmistir. Avrupa genelin-
de, FeLV enfeksiyonu ve/veya FIV enfeksiyonu olan
kedilerde, atesin olmadig1 hastalik evrelerinde ve kdpek
parvoviral enteritisi icin lisanslanmistir (9). Kedi IFN- w
icin tedavi protokolii olarak 1 milyon IU/kg dozda 24
saatte bir SC olarak 5 giin boyunca uygulanmasi éneril-
mistir. Kedilerde higbir yan etki bildirilmemistir (11).
Niikleosit analoglari

Zidovudin'in (AZT) FIV ile enfekte olmus kedilerde ve
FeLV enfeksiyonunun erken donemlerinde yararh oldu-
gu gosterilmistir. Bununla birlikte, rejeneratif olmayan
anemi, dikkate alinmasi gereken yaygin bir yan etkidir
(9). Zidovudin, in vitro olarak FeLV' ye kars: etkilidir ve
FeLV ile enfekte olmus kedilerde deneysel ve saha dene-
melerinde kullanilmistir (11). Deneysel FeLV enfeksi-
yonlar1 viriis tehtidinden sonraki 1 hafta icinde ytiksek
dozlarda (8 saatte bir 20 mg/kg) AZT ile tedavi edildi-
ginde, yavrular kemik iligi enfeksiyonu ve viremiden
korunmustur. Tedavinin FeLV inokiilasyonundan 1 ve 3
hafta sonraya ertelenmesi durumunda AZT uygulamasi
yavrulardaki viremiyi ortadan kaldirmamistir ancak
kandaki antijen yiikiinii azaltmistir (6).

Kedilerin Herpes Viriis (Feline Herpes Virus, FHV)
Enfeksiyonunda Antiviral Tedavi

Gansiklovir

Sekiz farkl antiviral ilacin kedilerin herpes viriis-1 (FHV
-1) replikasyonu iizerindeki etkisi in vitro olarak arasti-
rilmis ilaglarin etkinlik dereceleri kendi arasinda etkin-
lik derecesine gore degerlendirilmistir. Sonucta, trifluri-
dinin idoksuridinden etkili oldugu, gansiklovirin idoksu-
ridinle esit derecede ve sidofovirden daha etkili oldugu,
pensiklovirin sidofovirden daha az etkili ancak vidara-
binden daha etkili oldugu, asiklovirin vidarabinden da-
ha az etkili ve foskarnet ile esit etki derecesine sahip
oldugu tespit edilmistir (12). Damar ici infiizyon seklin-
de 2,5-5 mg/kg dozda 8-12 saat ara ile 2-3 hafta siireyle
kullanilabilir (3). Gansiklovirin kii¢lik bir kedi grubuna
8 saatte bir % 0.15 jel olarak uygulandiginda iyi tolere
edildigi bildirilmistir (13).

Sidofovir

Sidofovir, klinik kullanim i¢in onaylanan ilk niikleosid
analogudur ve bugiin hala immiin sistemi baskilanmis
kisilerde sitomegaloviriis enfeksiyonlarinin tedavisinde
parenteral veya oftalmik bir implant formiilasyonu ola-
rak kullanilmaktadir. Sidofovir, ¢esitli DNA virislerine
karsi, diger niikleosid analoglarindan daha genis bir
sekilde aktiftir, ¢linkii viral enzimler yerine hiicresel
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olarak fosforile edilebilir. Herpetik keratitli kedilerde %
0,5 bilesik topikal sidofovir formiilasyonu kullanilir. Her
12 saatte bir uygulanan Sidofovir oftalmik soliisyon,
deneysel olarak asilanmis kedilerde okiiler FHV-1 viral
ytkiini azaltmistir. Bu durum uygulama sikliginin azal-
tilabilecegini gostermistir (6).

Lizin

L-lizin, hem insan herpes viriisii hem de FHV enfeksiyo-
nuna karsi koruyucu bir etkiye sahip normal bir amino
asittir. Oral takviye (30 giin boyunca giinde bir kez gida-
da 400 mg L-lizin), enfeksiyondan 6nce uygulandiginda
deneysel olarak indiiklenen FHV konjuktivitinin siddeti-
ni ve latent enfeksiyonun reaktivasyonu ile iligkili yayl-
ma riskini azaltmaktadir. Bu nedenle L-lizin’in akut en-
feksiyonun erken déneminde veya stres durumlarinda
hastalik ve virlis miktarini azaltmak i¢in kullanilabilece-
gi bildirilmistir (9).

Idoksuridin

idoksuridin 1959 yihinda kesfedilerek antiviral ajan
olarak kullanilmaya baglanmistir. ilacin gelistirilme
amaci baslarda kanseri tedavi etmek olsa da sonralari
yapilan calismalarda herpetik goz enfeksiyonlarinin
topikal tedavisinde de ise yaradigi gorilmistir (5).
Idoksuridin, yiiksek Klinik etkinligi, maliyet ve irritas-
yon diizeyinin diisiik olmasi nedeniyle hayvanlarda
daha pratik bir secim olabilir. idoksuridin %0,1 oftalmik
bir ¢ozelti veya %0,5 bir merhem olarak formiile edebil-
mektedir (12). Cozelti ve merhem formlar1 bulunmakta-
dir. Cozelti formu giin icinde 1 saat, geceleri 2 saat ara
ile 1 damla; merhem formu giin icinde 4 saat arayla,
gece ise yatmadan 6nce uygulanmaktadir (3).
Trifluridin

Trifluridin, timidin analogu olmasi, etki sekli, daha giiglii
olmasi ve viral DNA'ya ilgisinin daha fazla olmasi disin-
da idoksuridine benzerdir (3). Herpes simplex viriis-1
(HSV-1)’ in yol ac¢tig1 epitelyal keratitis olgularinda kul-
lanilmistir. Idoksuridine kiyasla yan etkileri daha sey-
rektir fakat daha fazla irritasyona neden olur ve daha
pahalidir. Bu yiizden idoksuridin ile yapilan tedavilerde
sonug¢ alinmazsa kullanilmasi tercih edilir (5). Sistemik
olarak uygulanamayacak kadar zehirlidir, ancak topikal
olarak uygulanan trifluridin, HSV-1 keratitisin tedavi-
sinde en etkili ilaclardan biri olarak kabul edilir. Bu kis-
men kornea epiteline yliksek penetrasyon yeteneginden
kaynaklanmaktadir (14). Goze ¢ozelti formunda ilk 2
giin 2 saat ara ile sonraki giinlerde 4-6 saat ara ile uygu-
lanmasi énerilmektedir (3).

Vidarabin

Adenozin tlirevi bir pilirin analogudur. Streptococcus
antibioticus kiiltlirlerinden elde edilmistir. Viral DNA
polimerazinin etkinligini engeller ve DNA sentezini 6n-
ler (3). 1976 yilinda niikleosit analoglari icerisinde yer
almistir. HSV-1, HSV-2 ve AIDS gibi hastaliklarin tedavi-
sinde kullanilmistir ancak ytiksek toksisitesi nedeniyle
baska ajanlar tercih edilmistir (5). Vidarabine, insanlar-
da herpes viriis enfeksiyonlarinin sistemik tedavisi i¢in
lisanslanan ilk antiviral ajandir (2). HSV ve Varisella
Zoster Virus (VZV) suslari i¢in en kiigilik etki yogunlugu
< 3 pg/ml’dir. HSV’nin neden oldugu keratokonjuktiviti-
se etkilidir fakat idoksuridin ve trifluridinden daha etki-
li degildir (3). Idoksuridinin hedeflediginden farkh bir
viral replikasyon asamasini etkiledigi icin vidarabin,
hastalig1 idoksuridine direngli goriinen hastalarda etkili
olabilir. Idoksuridine benzer sekilde, lezyonlu goze giin-
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de 5-6 defa uygulanmalidir (14). Vidarabine’in, % 3’lik
merhem formu mevcuttur. Keratokonjonktivitis sikka
belirgin oldugunda 6zellikle merhem formunun kullanil-
mas! yararl olabilir. Genellikle kediler vidarabini iyi
tolere etmektedir (12). Goze lokal olarak giinde 5 kez 7
giin boyunca uygulanmasinin etkili oldugu bildirilmistir
3).

Asiklovir ve Valasiklovir

Asiklovir, herpes simpleks viriisii enfeksiyonu tedavi-
sinde yaygin olarak kullanilan disiik sitotoksisiteye
sahip bir guanin analogudur. Sadece kismi bir niikleosid
yapisi icerir ve seker halkasi agik zincirli bir yapi ile
degistirilir (15). Etki mekanizmasi viral DNA polimera-
zin1 hedef alarak gerceklesir (16). Valasiklovir, bir asik-
lik niikleosid analogudur. Insanlarda ve kedilerde, asik-
lovir ile karsilastirildiginda gastrointestinal sistemden
daha iyi emilmektedir. Aslinda, hepatik bir hidrolaz ile
asiklovire doniistiiriilen bir tiir asiklovir 6n ilagtir (14).
Asiklovirin ve ilgili ilaglarin yan etkileri, hayvanlarda sik
kullanilmadiklart icin iyi belgelenmemistir. Intravenéz
asiklovir, maliyet ve varsayilan MSS etkileri riski nede-
niyle veteriner sahada nadiren kullanilir (17). Yiiksek
dozda valasiklovir alan kedilerde Kklinik toksisite belirti-
leri, nefrotoksisite ve ayrica farmakolojik etkilerin bir
uzantisi olabilecek kemik iligi supresyonunu icermekte-
dir. Bununla birlikte, renal tiibliler nekroz ve kristaliiri-
nin de gorilebilecegi bildirilmistir (6). Kedilerde FHV-1
icin oral olarak giinde 2 kez 10-25 mg/kg dozda kulla-
nilmasi etkilidir (3).

Kedilerin Koronaviriis ve Kedilerin infeksiyoz Peri-
tonitis Enfeksiyonlarinda (Feline Infectious Perito-
nitis, FIP) Antiviral Tedavi

Feline infeksiydz peritonitis icin hala etkili bir tedavi
yoktur, ancak arastirilmakta olan yeni tedavilerden
gelen umut 15181 bulunmaktadir (18).

Poliprenil immunostimulant

Feline infeksiy6z peritonit (FIP), klinik olarak etkili bir
tedavisi olmayan oliimciil bir hastaliktir. Bir bilimsel
calismada, efiizif olmayan FIP'li kedilerde Poliprenil
Immunostimulant (PI) tedavisi degerlendirilmistir. Ba-
g1s1kligin baskilanmasi FIP patolojisinde énemli bir fak-
tor oldugundan, bir bagisiklik sistemi uyaricisi ile teda-
vinin kuru FIP' li kedilerin hayatta kalma siirelerini arti-
racagl varsayllmistir. Calisma kriterlerini karsilayan
kuru FIP tanisi olan altmis kedi, hastalik diizeylerine
bakilmadan PI ile tedavi edilmigtir. Kuru FIP teshisi
konan kedilerde PI tedavisinin baslamasindan sonraki
hayatta kalma siiresi; 60 kedinin 8'inde 200 giin ve dor-
diinde 300 giin olarak saptanmistir. Literatiir taramasi,
efiizyonlu olmayan veya kuru FIP’li 59 vakay1 degerlen-
dirmis; kuru FIP sekillenmis kedilerden hicbirinin 200
glinden uzun yasamadig tespit edilmistir. PI ile tedavi
edilen ve 30 giin boyunca hayatta kalan kedilerin, klinik
belirtiler ve davranislarinda iyilesmeler oldugu bildiril-
mistir. FIP’in kuru formunun tedavisinde PI umut vaat
etmektedir, ancak yararini kanitlamak i¢in kontrolli
calismalar gerekmektedir (19). Eflizif FIP icin ise PI
tavsiye edilmemektedir. PI kuru FIP olgularinda 3 mg/
kg dozda giin asir1 olarak kullanilabilmektedir (20).
Legendre ve Bartges (21), PI kullandiklari lokalize kuru
FIP’li 3 kedinin 2 yi1ldan uzun yasadigini tedaviye sadece
4.5 ay devam eden tgiincii kedinin ise 14 ay yasadigini
bildirmistir.

Interferon

Efiizif FIP icin kedi interferon w efiizyon bdlgesine 1
MU/kg (karin veya torasik bosluga veya miimkiin degil-
se SC olarak her giin uygulanmaktadir, remisyon mey-
dana gelirse tedavi siklig1 haftada bire digtrilmelidir.
Kuru FIP icin ise globulinler, hematokrit, lenfosit sayisi
ve klinik bulgular normale dénene kadar 50.000 U/kedi
PO 24 saatte bir seklinde kullanilmaktadir (20).
Ribavirin

Feline koronaviriis’e (FCoV) karsi in vitro aktif olmasina
ragmen, ribavirin, kedilerin FIP ile tedavisinde etkili
degildir. Ribavirin, bagka bir patojen tasimayan ve FIP
ile deneysel olarak enfekte edilen kedi yavrularina en-
feksiyondan 18 saat sonra 10 ila 14 giin boyunca her 24
saatte bir (16,5 mg/kg, PO, kas ici veya intravendz ola-
rak) uygulanmistir. Ribavirin ile tedavi edilen ve tedavi
edilmeyen kedi yavrulari da dahil olmak iizere tiim yav-
ru kediler FIP' e yenik diismustiir (11).

Nelfinavir

Nelfinavir ve Galanthus nivalis agglutinin (GNA)'in FCoV
ile enfekte olmus hiicrelere birlikte eklendiginde, viral
replikasyonun tamamen tikanmasiyla tanimlanan siner-
jistik bir antiviral etkisi oldugu gozlenmistir. Bu sonug-
lar, GNA ve nelfinavir' in kombi-ne kullanimmin erken
teshis edilen FIP’te profilakside ve tedavide terapotik
potansiyele sahip oldugunu gdstermektedir (22). Bu-
nunla birlikte, hem SARS-CoV-1 hem de FIP koronavirii-
slinii iceren bir aktivite spektrumuna sahiptir, agizdan
biyolojik olarak kullanilabilir ve giinde iki kez 3000 mg
dozda verildiginde 7.3 mg/L plazma konsantrasyonuna
ulasabilir (23).

U18666A

Doki ve ark., (24) 2020 yilinda yaptiklari bir ¢calismada
deneysel olarak FIPV ile enfekte edilmis kedilere
U18666A ilacini subkutan olarak 0. Giin 2,5 mg/kg, 2. ve
4. giinlerde de 1.25 mg/kg dozlarda uygulamis ilacin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda hastaligin ortaya
cikisinl suprese etme yeteneginin olabilecegini bildir-
mislerdir.

Mutian X

Yirmi dokuz kedide yapilan bir ¢alismada Mutian Xin
kedilere oral yolla 4 mg/kg dozda 24 saat ara ile 4 giin
st Giste verilmesi halinde digki ile FCoV sagilimini azalt-
t1g1 bildirilmistir (25). Ayrica bu preparatin kullanimi-
nin FIP sekillenmis kedilerde klinik olarak iyilesmeyi
sagladigina dair anekdotal bilgiler de mevcuttur.
GS-441524

GS-441524’in 12 hafta boyunca 24 saatte bir 4 mg/kg
dozda SC uygulanmasinin FIP i¢in giivenli ve etkili bir
tedavi oldugu bildirilmistir (26).

Kedilerin Panlokopeni (Feline Panlokopeni, Feline
Parvo Virus, FPV) Hastaliginda Antiviral Tedavi
Interferon

Kedi rekombinant interferon-w (felFN-w), deneysel
calismalarda ve saha denemelerinde kopeklerde CPV
enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in basariyla kullanilmis-
tir. Bir calismada, tedavi CPV enfeksiyonunun mortalite-
sini yaklasik bes kat azaltmistir. FelFN-w ayrica hiicre
kiltiriinde FPV replikasyonunu inhibe etmektedir, an-
cak kedi panleukopenisi i¢in bir tedavi olarak etkinligi
kanitlanmamistir. IFN-w, olast bir profilaktik etkiyi
arastirmak i¢in panleukopeni salgini 6ncesinde kedilere
uygulanmistir. Yirmi ti¢ yavruya felFN-w (1 MU/kg SC, 3
giin boyunca giinde bir kez) enjekte edilerek degerlen-
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dirilmistir. Sag kalim ve kan parametreleri tedavi edil-
meyen 17 kedininki ile karsilastirilmis, ancak gruplar
arasinda sag kalimda anlaml bir fark bulunmamistir.
Tedavi edilen kedi yavrularinda daha diisiik o;-globulin
seviyeleri ve daha ytiksek w-globulin ve immunglobulin
degerleri bulunmustur, bu da IFN-w "un antikor iiretimi-
ni uyarabildigini diisiindiirmektedir (27).
Immunglobulinler

Feline panlokopeni enfeksiyonu olan kedileri tedavi
etmek icin spesifik immiinoglobulinler de kullanilmak-
tadir. FPV antikorlari iceren konsantre immiinoglobulin
preparatlar1 bazi iilkelerde ticari olarak temin edilebil-
mekte ve duyarli hayvanlarda enfeksiyonu tedavi etmek
ve dnlemek icin kullanilmaktadir (28).

Kedilerin Solunum Hastaligi Kompleksinde (Feline
Respiratory Disease Complex) Antiviral Tedavi
Kedilerin solunum hastaligi kompleksi birden fazla et-
kenin rol oynadig1 ve oldukga bulasici bir hastaliktir.
Kedi gribi olarak da bilinmekte ve 6zellikle barinaklar
gibi kedilerin bir arada yasadig yerlerde yavru kediler
acisindan olduk¢a 6nem arz etmektedir. Hastaligin olu-
sumunda bakteri, mantar ve viriisler rol oynamaktadir.
Bunlar arasinda en oneli viral etkenler kedi kalisiviriis
(Feline Calicivirus, FCV) ve FHV’tiir. FHV ile ilgili bilgile-
re daha once deginildigi icin bu boéliimde FCV konusun-
daki antiviral tedavi alternatifleri belirtilecektir.
Ribavirin

Kedi kalisiviriis, kedi popiilasyonunda yaygin dagilima
sahip oldukga bulasici bir patojendir. FCV yaklasik 3
hafta boyunca ¢evrede bulasici kalabilir. FCV enfeksiyo-
nu gibi RNA viriisii enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in az
sayida antiviral etken mevcuttur. Ribavirin, in vitro ola-
rak FCV replikasyonunu inhibe ettigi gosterilen birkac
ajandan biridir, ancak sistemik olarak kullanildiginda
kediler i¢in ¢ok toksiktir (28).

Interferon

Interferonlar (IFN'ler) ilk olarak Isaacs ve Lindenmann
tarafindan viral enfeksiyona yanit olarak hiicreler tara-
findan tretilen antiviral proteinler olarak bildirilmistir
(29). Kedilerin Solunum Hastaligt Kompleksinde feline
felFN-w on milyon iinitelik miktarin 19 mlt %0.09'luk
NaCl ile sulandirilmasindan sonra her iki goze dort-alti
saatte bir 2 damla, oral yolla ise her 24 saatte bir 50.000
-100.000 U, SC olarak ise 0.75-1,5 milyon U/kg dozda
her 24 saatte bir uygulanmasi &nerilmektedir. Insan
interferon- alfa ise oral yolla kedi basina 24 saatte bir
30-50 U, subkutan olarak ise serum fizyolojik ile sulan-
dirildiktan sonra 10000U/kg dozda uygulanabilmekte-
dir (30).

Immunglobulin

Ticari olarak temin edilebilen spesifik immunglobulinler
de FCV enfeksiyonu olan kedileri tedavi etmek i¢in kul-
lanilmigtir. Ozel immunglobulinlerle yapilan bir calisma-
da, dogal FHV-1 ve / veya FCV enfeksiyonu olan kediler-
de Klinik belirtilerin daha hizl iyilesmesine neden ol-
mustur. Immiinoglobulin ile tedavi edilen kediler ve
plasebo grubunda etkili olanlar arasinda tedavinin 3.
giiniinde klinik belirtilerin iyilesmesinde 6nemli bir fark
saptanmistir. Bununla birlikte, 7. giinde her iki gruptaki
kediler esit derecede iyilesmis ve neredeyse hig¢ klinik
belirti gdstermemistir (28).

SONUC
Kedilerde daha ¢ok in vitro ¢alismasi yapilan ¢ok sayida

Durmus Y, Arslan HH

antiviral ajan olmasina karsin klinik pratikte ulasilabi-
lirlik ve yan etkileri goz 6niinde tutuldugunda segenek-
ler oldukg¢a sinirhidir. Son dénemde etkinlikleri ile 6n
plana ¢ikan kedilere spesifik immunglobulinler ve inter-
feron grubu antivirallere ise daha ¢ok biiyiik sehirlerde
ulagsilabilir olmasi ve olduk¢a pahali olmalar1 nedeniyle
ilkemizde genis bir kullanim alani bulamamaktadir. Bu
nedenle kedilerdeki viral hastaliklara kars: hala elimiz-
de ¢ok az tedavi alternatifi mevcuttur.

Diger yandan interferonlarin ve son déonemde FIP’'te in
vivo olarak etkinligi gosterilen U18666A, GS-441524 ve
Mutian X gibi ajanlarin dnceki antiviral ila¢ alternatifle-
rine gore daha etkili ve giivenli olduklar: gérilmektedir.
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