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AIDS GALISMALARI iGiN ONEMLI BIR MODEL: FIV
(Feline Immunodeficiency Virus)
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OZET

Son yilarda kedilerde saptanan FIV, AIDS " etkeni HIV (Human
Immunodeficiency Virus) ile arasindaki bir¢ok benzerlikten dolayt AIDS ¢alismalart
icin onemli bir model olarak dikkate-alinmaktadir.

FIV, tek iplikikli RNA 'ya ve Mg** -bagiml RT (revers transkriptaz) enzimine
sahip bir T-lenfotropik retrovirusdur. Virus, HIV gibi, retroviruslarin lentivirus alt
Jamilyasma aittir.,

FIV enfeksiyonu diinyada yaygin bir dagihim gostermektedir. Bulagma daha
ziyade kedilerin birbirlerini istrmalart sirasinda salya vasitasiyla olmaktadir.

Enfeksiyon azellikle yetiskin, erkek ve bagsibos dolasan kedilerde
goriilmektedir. FIV  enfeksiyonunda, HIV ile enfekte olmug immunosupreseli
insanlardaki gibi, cok degisik semptomlar gizlenmektedir.

Teshis genellikie ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) tesii ile FIV'e
karst olusan  antikorlanin saptanmast ile yapumaktadir. ELISA sonuglan IFA
(Immunofluorescence Antibody) veya WB (Western Blot) ile konfirme edilmektedir.

F1V enfeksiyonuna karst etkili bir asimn gelistirilmesi ve tedavi konusunda
calismalar yogun bir sekilde devam etmektedir. Bu ¢alismalar sonucunda elde edilecek
bilgilerin gerek FIV, gerekse HIV konusunda karanhk kalan birtakim nokialarin
aydmnlanmasina yardimet olacag timit edilmektedir.

Bu derleme ile, AIDS ¢aligmalart igin énemli bir model olan FIV'in énemi ve
ozellikleri hakkinda bilgi verilmesi amaglannugnr.

* Dr.; U.U. Vet. Fak. Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa-Tiirkiye.
**  Prof Dr.; LU. Vet Fak. Mikrobiyoloji Anabilim Dal. Istanbul-Tiirkive.
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SUMMARY
An Important Model for Studies on AIDS: FIV
(Feline Immunodeficiency Virus)

Recently, FIV which appears to be species specific to the cat has been
discovered and it has been considered to be an important model for studies on AIDS
because of its many similarities to HIV (Human Immunodeficiency Virus) that causes
AIDS in man.

FIV is a T-lymphotropic retrovirus with single-stranded RNA and Mg*t -
dependent RT (reverse transcriptase). It belongs to the same lentivirus subfamily of
retroviruses as the HIV.

FIV infection is widely distributed throught the world. The most common route
of transmission seems to be via infected saliva inoculated by bites during cat fights.

Infection is found mainly in older, male, free roaming cats. It gives rise o a

wide range of symptoms similar to those seen in human patients immunosuppressed by
HIV infection.

FIV infection is usually diagnosed using an ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) test for detecting antibodies to the virus. Results of ELISA are
confirmed by IFA (Immunofluorescence Antibody) testing or by WB (Western Blot).

Investigatians on the therapy and the development of effective vaccine against
FIV infection have been continued intensively. Hopefully, the knowledges acquired
from these researches will explain to unknown points in respect to FIV and HIV.

The aim of this review article is to inform about importance and
characterisiics of FIV which is an important model for studies on AIDS.

Key words: Feline Immunodeficiency Virus, Cat.

AIDS, uzun siredir insanlar: tehdit eden biiyiik bir tehlike olma §zelligini
korumaktadir. Bugine kadar vapilan galismalar sonucunda timit verici birtakim
geligmeler olmakla beraber ne yazik ki hastahign tedavisi ve etkili bir aginin bulunmast
konusunda tamminkar sonuclar almamamisur’ . Veteriner Hekimlik alaninda da benzer
bir tehlike kedi populasyonu i¢in sézkonusudur®. Pederson ve ark. 1986 yilinda
A.B.D."'nin California eyaietinde Fel.V (Feline Leukemia)-negatif olan ve AIDS-
benzeri hastahiga sahip bir kediden virus izole etniglerdir'. i1k zamanlar FTLV (Feline
T-lymphotropic virus) olarak isimiendirilen bu virus, daha sonra insan ve hayvanlarda
immun yemezlife sebep olan lentiviruslara benzerlik gostermesi ve uluslararasi
nomenkiatiigc uyum sa;‘_ilau;asn igin FIV seklinde degistirilmistir®. A.B.D.}, Japonya(’,
Avustralya’ ve Ingiltere”'de yapilan retrospektif seroepidemiyolojik gahigmalarda
sirasiyla 1968, 1968, 1972 ve 1975-1976 yillarina ait serumlarda FIV'e spesifik
antikorlarin saptanmasi, bu iilkelerde gegmigte FIV'e bagh enfeksiyonlarm mevcut
oldugunu ortaya koymustur. Virusun orjini bilinmemektedir®, FIV, AIDS etkeni HIV
(Human Ignnunodeﬁciency Virus) ile arasindaki birgok benzerlikten dolay, AIDS'e
kars: etkili agilarin ve anti-viral ilaglarn %elistirilmesi ve hastalifin pa(ogenezisinin
anlasilmasi i¢in 6nemli bir model olmustur’.
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FIV, HIV gibi retroviruslarmn lentivirus alt familyasina dahildir (Tablo 1)'°.
Morfolojik ozellikleri, RT (Revers transkriptaz) enzimi ve protein yapis1 bakimindan
HIV ve SIV (Simian Immunodeﬁciencly Virus)'e benzerlik gostermektedir. Bununla
beraber antijenik 6zellikleri farkhidir'’. Virus 105-125 nm ¢apinda olup, sferikal-
elipsoidal bir morfolojiye sahiptir. En digmda enfekte hiicrenin membranindan orjin
alan bir zarf bulunmaktadir. Zarfin alundaki kapsid en icteki Mg®* -bagimlh RT enzimi
igeren helikal simetrili, linear, (+) polariteli, tek iplik¢ikli RNA genomunu kusatir,
Genom baglica 3 gen (gag-pol-env) igerir. Bu genlerden gag geni pl5 (matriks
proteini), p24 (kapsid proteini) ve p10 (nukleokapsid proteini), pol geni p14 (proteaz),
p62 (revers transkriptaz), p31 (integraz) ve p15 (dUTPaz), env geni gp120 (yuzey
glikoproteini) ve gp42 (transmembran glikoprotein:;"yi kodlar. Bu genlerden baska
birtakim yardimci genler de (vif-rev) bulunmaktadir™ 2.

FIV oldukga tir spesifiktir ve in-vitro primer kedi T-lenfositleri,
monositleri/makrofajlan ve beyin hiicrelerini enfekte edebilir'’!>'* 151617 jncan,
kopek, fare ve koyundan elde edilen lenfoid ve non-lenfoid hiicrelerde
iirememektedir'’, Virus feline T-lenfoblastoid hiicre hatlarinda (6rm. MYA-1 ”, 3201
ve FeL-039"") hiicre 6limi, sinsityum formasyonu ve/veya hiicre lizisi ile karakterize
CPE (Cytopathic Effect)'ye neden olur. Bununla beraber bu sitopatik etkiler FIV
suglan ve kullanilan hiicre hatlan arasinda farklilik gosterebilir'®!”'%, MYA-1 hicreler
FIV i¢in en duyarh hiicre hattdir. Bu bakimdan virus izolasyonu, titrasyonu ve VN
(Virus Notralizasyon) testlerinde kullanilmaya uygundur'z.

FIV'in HIV gibi T-hiicrelerin CD4 subpopulasyonu igin selektif bir tropizm
gosterdigi bildjri]mistir”"g'm. Baz aragtiricilar ise FIV'in CD4 + hiicrelerin yanisira
CD8 + ve B-hiicreleri de enfekte edebilecegini ileri siirmiislerdir’'*%. Bu durum FIV
enfeksiyonlarinda feline CD4+ hiicrelerin roliinii belirlemek igin daha detayh
aragtirmalara gereksinim oldu@unu ortaya koymaktadir.

Virus oldukga hassastir ve birgok rutin olarak kullanilan dezenfektanlar ile
inaktive olmaktadir'.

Tablo: 1
insan ve Kedilerdeki Retroviruslarin Simflandinlmasi
Altfamilya Konakg1 Virus
Oncornavirus Kedi FelLV (Feline Leukemia Virus)
FeSV (Feline Sarcoma Virus)

Insan HTLV-1 (Human T-Leukemia/Lymphoma Virus-1)
Lentivirus Kedi FIV (Feline Immunodeficiency Virus)

Insan HIV (Human Immunodeficiency Virus)
Spumavirus Kedi FeSFV (Feline Syncytial-forming Virus)
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Enfeksiyon diinyada oldukga yaygin bir dagilm gostermektedir. FIV ile
enfeksiyon genellikle yetiskin (5 yasm tizerinde), erkek ve bagibos dolasan kedilerde
goriilmektedir. Bulagma daha ziyade kavga esnasmnda kedilerin birbirlerini sirmasi
sirasmda salya vasitastyla olmaktadir. ‘\/ertika’l:ivqt::1 ):;:neral bulagma goriilmemektedir,
Ancak nadir olarak baz1 vakalar bildirilmigtir™ =",

FIV'in patogenezisi tam manasiyla anlagilamamstir. Virus kan, lenfoid
organiar, salga (6zellikle klinik olarak hasta kedilerde) ve serebrospinal sividan izole
edilmistir’*°, Kediler S.C., .M., I.P. veya i.V. inokulasyon ile deneysel olarak
enfekte edilebilir™"'"*”. FIV'm yiiksek dozlari ile yavru kediler deneysel olarak enfekte
edildiginde, virus genellikle yaklagik 1-3 hafta sonra lenfositlerden izole edilebilir ve
2-3 hafta sonra da virusa karst antikorlar gelisir“'m'”. Birgok deneysel ¢aligmada
yaklagik 4-6 hafta sonra, lenfadenopati (siddeti, virus susuna, doza, inokulasyon
yapilan kedinin yagina bagh olarak degisir) gozlenmektedir. Akut lenfadenopati, thmh
ates ve notropeni ile birlikte g(‘irii!ebilir“. Enfeksiyonun ileriki safhalannda CD4+
hiicreler (predominant olarak T-helper hiicreler)'in azalmasina bagh olarak duyarl: hale
gelen hayvanlar kronik sekonder ve opportunistik enfeksiyonlarla kargi kargiya
kalabilinekte ve boylece hastalik meydana gelmektedir. insanlardaki HIV enfeksiyonu
gibi kedilerde de terminal AIDS-benzeri hastalifi baslatan faktorlerin ne olduBu ve
immunosupresyonun tam mekanizmas: kesin olarak bilinmemekiedir’ .

Lentivirus altfamilyasindaki viruslar, enfekte olma ile klinik belirtilerin ortaya
¢tkmnasi arasinda uzun siireli bir latent déneme sahip hastahklar olusmrurlarz". FIV ile
dogal olarak enfekte olmus olan kediler uzun siire asemptomatik kahr. FIV
enfeksiyonunda inkubasyon periyodunun 2-7 yil oldugu tahmin edilmektedir™. FIV
ile enfekte olmug olan kediler, HIV enfeksiyonundaki gibi 5 farkh klinikal donem
gosterir (Tablo: 11)*'. Klinikal bulgularin insidensi ise Tablo I11'de gﬁsterihnistiru.

Tablo: 11
F1V ile Enfekte Kedilerdeki Klinikal Donemler ve Hastahk Bulgulan
Donem Klinikal Bulgular veya Hastalik Sure
Akut Notropeni, ates, lenfadenopati Haftalar-
) Aylar
Asemptomatik = Yillar
Inatgr generalize Generalize lenfadenopati Aylar ?
lenfadenopati
ARC (AIDS related Agirlik kaybi, kronik diare, kronik 0st solunum sistemi Aylar-
complex) hastaligi, kronik stomatitis/gingivitis, kronik deri Yiliar
enfeksiyonlari, lenfadenopati
AIDS ARC bulgulr-m*-kaseksi anemi ve i i
gul I ya pansitopeni, Aylar
opportunistik enfeksiyon velveya timor
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Tablo: III
F1V ile Enfekte Kedilerde Klinikal Bulgularin insidensi

Kronik gingivitis ve stomatitis P > % 50
Kronik Ust solunum hastalig >% 25
Kronik enteritis W >% 20
Kronik deri enfeksiyonlar, otitis eksterna, kene infestasyonilari, kronik abseler >% 15
Sistitis %5
Nérolojik anormaliteler %S
Nonspesifik bulgular (agirlik kaybi, orjini bilinmeyen ates, istahsizlik, >% 30
lenfadenopati, anemi, Idkopeni)

FIV enfeksiyonundaki hematolojik bulgular HIV seropozitif hastalarda alinan
sonuglara oldukga benzerlik gostermektedir. FIV-seropozitif ve semptomatik (ARC
veya AIDS) kedilerin % 36'sinda anemi, % 53'iinde lenfopeni, % 34'iinde nitropeni
ve % 8'inde thrombositopeni gézlenmistir -,

FIV ile enfekte olmus kedilerde, HIV enfeksiyonundakine benzer
immunolojik bulgular saptanmistir (Tablo: =4,

Tablo: TV
FIV ile Enfekte Kedilerde immunolojik Bulgular

CD4+ T-lenfosit de azaima

T- ve B hicre mitojenlerine karsi lenfosit blastogenesiz yanitinda depresyon
Lenfositlerin, IL-2 Qretiminde ve IL-2'ye karsi yanit olugturmasinda azalma
T-hucre bagimli immunojenlere karst antikor yanitinda azalma

B-hlcre ve plazmasitik displaziler

FIV enfeksiyonunun teshisi icin gesitli ydntemler gelistirilmistir. Gliniimiizde
FIV'e spesifik antikora sahip olan tiim kedilerden virusun izole edilebilmesi nedeniyle,
serum veya plazmada FIV'e karsi olusan antikorlarin saptanmasina yonelik X(intemler
tercih edilmektedir. Bu amagla IFA (Immunoflourecence Assay)z"ﬁ‘”'2 , ELISA
(Enzym-Linked Immunosorbent Assa )23'28, WB (Western Blot)”'zg‘35 ve RIPA
(Radio Immuno Precipitation Assay)z testierzim gggulanmaktadar. Test sonuglarinm
konfirmasyonu WB veya IFA ile yapilmaktadir™ ", Bazi durumlarda FIV ile enfekte
olmug kedilerde, FIV genomu PCR (Polymerase Chain Reaction) ile saptanabilirken,
virusa spesifik antikorun mevcut olmadign gériilmistiir. Kedilerde FIV enfeksiyonunun
kesin teshisi, ya virus izolasyonu ya da PCR ile viral genomun saptanmasiyla
yapilmaktadir®™>>**°, Bununla beraber bu yontemler zahmetli ve uzun prosedirleri
gerektirdiginden tarama testleri olarak uygun goriilmemektedir'”.

Antiviral terapi kedinin viicudundan virusu elemine etmede basarisiz
kalmaktadir. Bu nedenle kediler tedaviye ragmen potent bir tastyici ve bulastirici
konumunda bulunmaktadir. Enfeksiyonun klinik bulgulanm gosteren kedilerde, tedavi
biiyiik dlgiide klinik belirtileri hafifletmeye ve sekonder enfeksiyonlari kontrol altina
almaya yﬁlleliktirz"o‘zg'u'w'm. Insanlardaki HIV enfeksiyonunu tedavi etmek igin
gelistirilmis AZT (3'azido-2,3 dideoxythymidine) ve PMEA (9-(2-phosphoqy]—
methoxyethyl adenine), FIV ile enfekte olmus kedilerde birtakim yan etkiler
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olusturmakla beraber olumlu sonuglar vennistir‘*o'”"z. Ayrica HIV'e karg in-vitro

antiviral aktivite gosteren ve bir kompleks karbonhidrat olan acemannan'm, FIV
enfeksiyonunun klinik bulgularna sahip kedilerin tedavisinde kullamiabilecegi
bildiriimistir“. FIV'e kars: invitro antiviral etkiye sahip a-interferon'un in-vivo
kosullardaki etkisi ise arasnrihnaktadlrg.

FlV'e karsi giivenilir, koruyucu bir immun yamt meydana getirebilme
yetenegindeki bir agimmn geligtirilmesi i¢in ¢aliymalar siirdirilmektedir. Kedilerin,
inaktif virus agilan ile korunmasi homolog FIV'm digiik dozlarina kars: basanimistir,
Bu cahismalar ileride yapilacak calismalar icin timit verici bir baglangig olmustur”' -

FIV insanlara ve difer tiirlere bulasmamaktadir. Etken diger lentiviruslarda
oldupu gibi tiir spesifik bir dzellik gostermektedir, Birtakim aragtirmalarda, virus ile
galisan ve seropozitif kedilerle yakin temasda bulunan insanlarda yapilan serolojik
incelemelerde bulasmaaig?i(’tlaummmg ve insanlar i¢in FIV'm zoonotik bir nsk

tagimadig bildirilmigtir™>*"

Hastah@m konirol alina almmasinda kedi sahiplerinin, kedilerinin sokakta
dolagmalarnmin riski konusunda bilingli olmalan ve sokak kedileri ile temaslarmn
tnlenmesi i¢in gereken tedbirleri almalari gerf:klidirn.

FIV enfeksiyonunun, diinyada yaygmn bir dagilim gostermesi, kedilerde inatg
ve Oldiriicii bir hastalia sebep olmast nedeniyle etkili anti-viral ilaglarin ve asilarn
gelistirilmesi Veteriner Hekimlik icin olduk¢a Gnemlidir. Ayrica bu alanda kazamlacak
basarilarm, FIV ile HIV arasindaki birgok benzerlikten dolay1, insanlardaki AIDS
¢alismalan igin yararh olacagi timit edilmektedir. Aym sekilde AIDS konusundaki
gelismeler de FIV ile ilgili caligmalarda faydali olacaktir.
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