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1. UVOD

Zarazni peritonitis macaka je progresivna, fatalna, zarazna bolest macaka uzrokovana mutiranim
sojem macjeg koronavirusa. Zarazni peritonitis macaka prvi puta je opisala J.Holzworth 1963.
godine kao ,bitan poremecaj macaka”. Danas 60 godina kasnije, bolest je i dalje uvelike
nerazjasnjena, a njezino razumijevanje nerijetko predstavlja problem veterinarima klini¢arima 1
znanstvenicima. Ne postoji jedinstveni zazivotni dijagnosticki test kojim se moze potvrditi
bolest, ne postoji etioloska terapija, a na trziStu postoji jedna vakcina koja se ne preporuca. U
Republici Hrvatskoj prvi opis - ,bolesti koja odgovara macjem infekcioznom peritonitisu‘
napisao je Herceg i potjeCe iz 1972. godine gdje se navodi da je bolest poznata dulje vrijeme.
Klini¢ka slika bolesti je nespecificna, a odlikuje se s dva ne u potpunosti samostalna oblika:
mokri 1 suhi. Mokri oblik odlikuje nakupljanje tekuéine u tjelesnim Supljinama, a suhi oblik
stvaranje granuloma. Medutim, pocetni stadij oba oblika odlikuju zajednicki, nespecifi¢ni
klini¢ki znakovi kao §to je letargija, anoreksija, gubitak tjelesne tezine te pireksija refratorna na
terapiju antibioticima. Daljni razvoj klinicke slike ovisi o ogranskoj lokalizaciji piogranuloma
odnosno vaskulitisa. Najznacajniji patoanatomski nalaz karakteristican za oba oblika je
piogranulom koji moze varirati u veli¢ini od mikroskopski vidljivog do granuloma vidljivog
golim okom, a obi¢no zahvaca serozne povrSine te parenhimske organe. Dijagnostika bolesti
ukljucuje provodenje niza dijagnostickih postupaka koji gledano samostalno nemaju
dijagnosticku vrijednost, ali gledano skupno povecavaju vjerojatnost postavljanja opravdane
sumnje na zarazni peritonitis macaka. Sigurnu dijagnozu zaraznog peritonitisa macaka moguce je
postaviti tek post mortem patohistoloSkom pretragom. Zbog sveopée proSirenosti macjeg
koronavirusa mjere opce profilakse je vrlo teSko ucinkovito provesti, a imunoprofilaksa se
uglavnom ne provodi S obzirom na nepostojanje etioloske terapije, zarazni peritonitis macaka
obi¢no zavrSava letalno. Medutim, novija istraZivanja antivirusnih lijekova pokazuju

obecavajuce rezultate, medu njima ponajprije nukleozidni analozi.

Cilj ovog diplomskog rada je sustavno prikazati bolest zaraznog peritonitisa macaka te napredak

u lijecenju uz pomo¢ novih, $iroj znanstvenoj javnosti, jos uvijek nedovoljno poznatih lijekova.



2. POVIJEST

Zarazni peritonitis macaka se prvi puta spominje 1963. godine kao ,,bitna bolest macaka” koja
se ocituje kroni¢nim fibrinoznim peritonitisom, a opisala ga je Holzworth. Smatralo se da je
bolest infektivne naravi, ali tocan uzrocnik nije bio identificiran. U radu je Holzworth iznijela
sazeti opis klinicke slike bolesti i glavne znacajke patoanatomskog nalaza (HOLZWORTH,
1963.). Ward je prvi uocio da uzro¢nik zaraznog peritonitisa macaka posjeduje odredene sli¢nsti
s porodicom Coronaviridae (WARD, 1970.). 1972. godine je prvi puta predlozeno da bolest
moze biti parenhimska, suha ili neparenhimska, mokra (MONTALI i STRANDBERG, 1972.).
Povezanost virusa macjeg zaraznog peritonitisa s koronavirusima pasa i svinja su prvi puta
zabiljezili Pedersen 1 njegovi suradnici 1978. godine (PEDERSEN i sur., 1978.). Virulentni oblik
virusa macjeg zaraznog peritontisa prvi puta je umnozen na kulturi makrofaga porijeklom od
eksperimentalno inficiranih macaka (PEDERSEN, 1976.), a potom i na tkivnim kulturama
(BLACK, 1980.). Tijekom 1960ih je zabiljezen porast broja zivotinja oboljelih od zaraznog
peritonitisa macaka, a danas je jedan od vodeéih uzroka smrti maci¢a i mladih macaka iz

sklonista i uzgajivacnica (PEDERSEN, 2009.).



3. ETIOLOGIJA

Koronavirusi se mogu svrstati u najmanje Cetiri skupine (ANDERSON i TONG, 2010.), a macji
koronavirusi se nalaze u prvoj skupini zajedno sa svinjskim i psec¢im koronavirusima te
koronavirusima zeCeva i tvorova. Macji koronavirusi (Feline coronavirus - FCoV) pripadaju
porodici Coronaviridae, redu Nidovirales, a zajedno s pse¢im koronavirusom i vrusom
transmisivnog gastroenteritisa svinja kojima su vrlo srodni (DRECHSLER 1 sur., 2011.), ¢ine
podporodicu Coronavirinae, rod Alphacoronavirus, vrstu Alphacoronavirus (KIPAR i MELL,

2014.).

Zarazni peritonitis macaka uzrokuje macji koronavirus koji se pojavljuje u dva biotipa. Biotip
macjeg crijevnog koronavirusa ( Feline enteric coronavirus -FECV) je ubikvitaran i prisutan u
vecini populacija zdravih macaka te nije vazan patogen. Virus macjeg zaraznog peritonitisa (
Feline infectious peritonitis virus - FIPV) je drugi, virulentniji biotip koji uzrokuje tesku,
sistemsku bolest macjeg zaraznog peritonitisa ( Feline infectious peritonitis - FIP) (PEDERSEN,

2009.).

S obzirom na njihov genetski slijed te mogu¢nost monoklonskih antitijela da ih prepoznaju,
macje koronaviruse dijelimo na dva serotipa. Serotip I je jedinstven mackama dok je serotip II
nastao rekombinacijom s pse¢im koronavirusom (HERREWEGH, SMEENK, HORZINEK i sur.,
1998.). Iako vecinu terenskih izolata ¢ini FCoV I, FCoV II se c¢eS¢e proucava radi laksSeg

umnazanja in vitro na stani¢nim kulturama. (DRECHSLER 1 sur., 2011.)

Macji koronavirus je kuglastog oblika, veli€ine oko 100nm, obavijen lipidnom ovojnicom sa
Siljastim izdancima koji mu daju izgled krune, po ¢emu je 1 dobio naziv (gré¢. Corona — kruna)
(PEDERSEN, 2009.). U sredistu viriona nalazi se jednolancana ribonukleinska kiselina
(ribonukleinska kiselina - RNK) koja je obavijena proteinima koji ¢ine kapsidu. Nukleokapsida
je okruzena fosfolipidnim dvoslojem, ovojnicom koja potje¢e od stanice domacina u kojoj se
virus umnozava. Uklopljeni u ovojnicu nalaze se tri proteina: protein $iljastih izdanaka, protein
membrane 1 protein ovojnice. Cjelokupni genom FCoV-a ¢ini oko 29 000 nukleotida, a
redoslijed gena je sli¢an ostalim koronavirusima. Informacije potrebne za kodiranje aktivnosti
enzima polimeraze potrebne za stvaranje RNK se nalaze na 5’ kraju genoma, dok se na 3’ kraju

nalaze informacije potrebne za kodiranje strukturnih proteina virusne Cestice (DRECHSLER 1



sur., 2011.) Izmedu S 1 E gena nalaze se grupno specificni proteini (3a, 3b, 3c), a nakon N gena,
koji kodira nukleokapsidu, nalaze se drugi grupno specificni proteini (7a, 7b) ¢ija funkcija nije
poznata (DRECHSLER 1 sur., 2011.). S proteini ovojnice zaduZeni su za poticanje stani¢nog
imuniteta te stvaranje antitijela u domacinu, a takoder su odgovorni za tropizam virusa te za
stapanje virusa s membranom ciljane stanice. M i E proteini su bitni za sazrijevanje virusa te

interakciju sa stanicom domacina (KIPAR I MELIL, 2014.).

Lipid bilayer

Slika 1. Shematski crtez strukture virusa. S, protein Siljastih izdanaka; M, protein membrane; E,
protein ovojnice ; N, nukleokapsida; RNA, ribonukleinska kiselina; lipid bilayer, fosfolipidni

dvosloj (KIPAR i MELLI, 2014.).
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Slika 2. Shematski prikaz organizacije gena unutar genoma FCoV-a. Spike, gen koji kodira
protein Siljastih izdanaka (S); Env, gen koji kodira proteine ovojnice (E); Mem, gen koji kodira
proteine membrane (M); Nucleocapsid, gen koji kodira nukleokapsidu (N); ORF, otvoreni okvir

za Citanje ( DRECHSLER i sur., 2011.).

S obzirom na visoki potencijal za mutiranje RNK virusa i veliki genom macjeg koronavirusa
pretpostavlja se da uzrok prelaska iz benignog crijevnog biotipa koronavirusa u teski biotip
zaraznog peritonitisa macaka lezi u mutaciji gena (PEDERSON, 2009.). Trenutno se tri gena
povezuju s konverzijom biotipa (PEDERSEN, 2014.). Mutacija ORF 3c gena nalazi se u dvije
tre¢ine FIPV-a te je prva povezana s konverzijom biotipova (VENEMMA i sur., 1998.). Virusi s
mutacijom ORF 3c gena se ne¢e umnazati u crijevnom epitelu, ali se vrlo u¢inkovito umnazaju u
makrofazima. Uz ORF 3c mutaciju, mutacije S gena i ORF 7b gena se takoder povezuju s

nastankom FIPV-a (PEDERSEN, 2014.).



4. EPIZOTIOOLOGIJA

Magji koronavirus je proSiren po cijelom svijetu 1 ubikvitaran je u populacijama macaka.
Prevalencija izmedu pojedinih populacija varira, a obi¢no je povezana s brojem macaka, odnosno
napucenoscu prostora u kojemu macke borave. Seroloska pretrazivanja =zabiljezila su
seroprevalenciju od 20% u macaka koje zive u privatnim kucanstvima, dok je seroprevalencija
macaka iz uzgajivacnica iznosila 87% (PEDERSEN, 1976.). Divlje macke obi¢no imaju nizu
seroprevalenciju nego macke koje su kuéni ljubimci vjerojatno jer divlje macke zive solitarno te
zakopavaju izmet za razliku od macaka u kucanstvu koje dijele kutije za pijesak (LURIA i sur.,
2004.). Vremenski period koji macke provedu u kucéanstvima s vise macaka takoder povecava
rizik izlaganju FCoV-u. IstraZivanje provedeno na 2207 macaka iz skloni$ta u Velikoj Britaniji
pokazalo je da macke koje provedu vise od 60 dana u skloniSu imaju pet puta veci rizik izlaganja

virusu (CAVE i sur., 2004.).

Povecani rizik od oboljevanja pokazuju odredene pasmine macaka pa tako burmanska
(GOLOVKO 1 sur., 2013.; PESTEANU-SOMOGYL i sur., 2006.), abisinska, bengalska,
himalajska, rex i radgoll pasmina ¢eS¢e oboljeva (PESTEANU-SOMOGYL i sur., 2006.). No,
postavlja se pitanje postoji li prava pasminska dispozicija ili je bolest ¢es¢a u odredenih krvnih
linija unutar pojedinih pasmina zbog Cestog parenja u srodstvu (PEDERSEN, 2009.). Prateci
polimorfizam jednog nukleotida (Single nucleotide polymorphysm - SNP) u genomu macaka
postavljena je pretpostavka da osnova pasminske dispozicije kod burmanskih macaka vjerojatno
leZi u pet gena na cetiri kromosoma koji su odgovorni za primljivost na zarazni peritonitis.
Unato¢ tome, istraZivanjem nije dokazana stopostotna povezanost odredenih SNP-a odnosno

regija genoma sa povec¢anom podloZnoscéu za FIP (GOLOVKO i sur., 2013.).

Postoji 1 dobna predispozicija pa tako ¢eS¢e oboljevaju mlade macke u dobi od Cetiri mjeseca do

godine dana, ali Cesto oboljevaju 1 macke starije od 10 godina (PEDERSEN 1 sur., 2014).

Prevalencija nekastiranih macaka kao 1 muzjaka koji boluju od zaraznog peritonitisa je ve¢a nego
u kastriranih macaka 1 Zenki §to ukazuje na postojanje spolne dispozicije, odnosno na vaznost
spolno uvjetovanog ponasanja u razvoju zaraznog peritonitisa (PESTEANU-SOMOGYT i sur.,
2006. ; PEDERSEN, 2009. ; WORTHING i sur., 2012.).



Rizik od oboljevanja je takoder vec¢i kod macaka koje boluju od virusa macje leukemije ili virusa

macje imunodeficijencije ili drugih imunosupresivnih stanja (DRECHSLER 1 sur., 2011.).

Iako je zarazni peritonitis macaka prvenstveno bolest domac¢ih macaka, dokazan je 1 u africkog
lava, puma, leoparda, geparda, jaguara, riseva, servala, karakala i europskih divljih macaka

(PEDERSEN, 2009.).

Unato¢ ¢injenici da je koronavirus macaka prisutan ubikvitarno u populacijama macaka samo 1-
3 % zarazenih macaka ée razviti zarazni peritonitis. Cak 70% madaka ¢e razviti prolaznu
infekciju FCoV-om u obliku enteritisa. Neke macke ¢e razviti perzistentnu infekciju i njih
nazivamo nositeljima, dok ¢e 5-10% macaka razviti rezistenciju i ponovni kontakt s virusom kod

njih ne izaziva novu infekciju (ADDIE, 2011).

Resistant
5-10%
Transient
infection
70%
FCoV
infection :
Persistent
infection (carrier)
13%
FIP
1-3%

Slika 3. Postoje Cetiri moguca ishoda infekcije FCoV-om. (ADDIE, 2011.)

Primarne izvore infekcije predstavljaju bolesne Zivotinje i1 Zivotinje kliconoSe, a sekundarne

izvore kontaminirani predmeti kao $to su posude s pijeskom, zdjelice za hranu, zajednicki



cesljevi 1 ostali pribor za macke (HADINA 1 sur., 2015.). Primarni nacin Sirenja je horizontalno u
neizravnom kontaktu preko predmeta oneciS¢enih izmetom. lako rjede, dokazan je i izravni
prijenos slinom. Vertikalni prijenos placentom je mogu¢, ali iznimno rijedak. Protutijela koja
maci¢ dobije od majke Stite maci¢a prvih pet do Sest tjedana zivota, ako se maci¢ nakon tog
perioda odvoji od majke obi¢no se ne zarazi. S obzirom da macic¢i obicno ostaju s majkom do
osmog tjedna starosti, oni se zaraze nakon pada titra maj¢inih protutijela u kontaktu s izmetom

majke (HARTMANN, 2005.).

Virus se poc€inje izlu€ivati izmetom tjedan dana nakon infekcije (PEDERSEN, 2009.). Nakon
primarne infekcije, macke se mogu ponovno inficirati istim ili drugim sojem virusa te ponovno
poceti izlucivati virus izmetom (ADDIE, 2011.). Macke po infekciji mogu izluCivati virus
izmetom tjednima i1 mjesecima. Vecina klinicki zdravih macaka nositeljica izlucuje virus
izmetom, intermitentno najmanje 10 mjeseci, a neke i dozivotno (HARTMANN, 2005.).
Koli¢ina virusa koja se izlucuje u fecesu povezana je s titrom protutijela FCoV, tako macke s
viSim titrom protutijela frekventnije 1 u ve¢im koli¢inama izlucuju virus u fecesu (HARTMANN,
2005. ; PEDERSEN, 2009.) Macke koje razviju zarazni peritonitis takoder izlucuju fecesom
virus, ali koli¢ina virusa se obi¢no smanji po razvitku zaraznog peritonitisa (HARTMANN,

2005.).

S obzirom na sloZenost patogeneze zaraznog peritonitisa macaka, vec¢ina slucajeva FIP-a je
sporadi¢na, rjede se pojavljuju epizotije bolesti, ve¢inom u uzgojima gdje je virus prisutan

enzootski (PEDERSEN, 2009.).

Bolest zaraznog peritonitisa macaka uz panleukopeniju, virusne infekcije gornjih respiratornih
prohoda te macje retrovirusne bolesti je vode¢i infektivni uzrok smrti u macaka s gotovo

stopostotnom smrtnos¢u (KIPAR i MELI, 2014.).



5. PATOGENEZA

Patogeneza macjeg zaraznog peritonitisa do danas nije u potpunosti razjasSnjena. Peroralnu
infekciju FCoV-om slijedi replikacija virusa u epitelnim stanicama crijeva. Virus ulazi u
enterocite uz pomo¢ enzima aminopeptidaze-N koji se nalazi na apikalnoj membrani Cetkaste
granice koju tvore mikrovili (TRESNAN 1 sur., 1996.; HEGY i KOLB, 1998.). Replikacija
virusa unutar citoplazme moze rezultirati lizom stanice. Takva infekcija entericnim oblikom
macjeg koronavirusa moze rezultirati razvojem blagog proljeva, ali infekcija moze biti i
subklinicka. Samo manji dio macaka inficiranih FCoV-om ¢e razviti bolest macjeg zaraznog

peritonitisa (HARTMANN, 2005.).

Postavljenje su tri temeljne pretpostavke potrebne za nastanak macjeg zaraznog peritonitisa. Prvo
treba do¢i do sistemske infekcije virulentnim sojem macjeg koronavirusa, potom se virus mora
moc¢i uéinkovito 1 odrzivo umnozavati u monocitima domacina te se, na koncu, inficirani

monociti moraju aktivirati (KIPAR 1 MELL, 2014.).

O prvoj pretpostavci odnosno nacinu nastanka sistemske infekcije govore dvije teorije. Prema
prvoj teoriji, infekcija domacdina FIPV-om nastaje unutarnjom mutacijom FECV-a (KIPAR i
MELL, 2014.). Naime, mutacija predstavlja klju¢ni dogadaj u patogenezi zaraznog peritonitisa
macaka kojom lokalizirani, enteri¢ni FECV mijenja tropizam i prelazi u virulentni, sistemski
FIPV koji zahva¢a monocitno makrofagni sustav (PEDERSEN, 2009.). Trenutno se tri mutacije
povezuju s navedenom konverzijom biotipa (PEDERSEN, 2014.). Mutacija na ORF 3¢ genu je
prva povezana s nastankom macjeg zaraznog peritonitisa (VENNEMA i sur., 1998.), a potom su
ti nalazi potkrijepljeni danjim istraZzivanjima (POLAND i sur, 1996. ; CHANG i sur, 2010. ;
PEDERSEN i sur, 2012). Posljedica mutacije ORF 3c gena je jednonukleotidni polimorfizam
koji rezultira nastajanjem skra¢enog proteina te dovodi do promjene tropizma nastalog mutanta
koji se viSe nefe umanzati u stanicama epitela probavnog sustava, ali se u€inkovito umnaza u
makrofazima (PEDERSEN, 2014.). Druga mutacija koja se povezuje s konverzijom biotipa
macjeg koronavirusa je mutacija S gena (CHANG 1 sur, 2012.;LICITRA 1 sur, 2013.). To¢no
mjesto gdje se odvija navedena mutacija nije poznato, no buduci da su mutacije pronadene samo
u tkivu macaka oboljelih od FIP-a, ali ne i u fecesu, mutacija se moze povezati s monocitno
makrofagnim sustavom (PEDERSEN, 2014.). Osim ORF 3c gena, istrazivanja (PEDERSEN i
sur., 1984. ; HERREWEGH i sur., 1995.) su pokusala mutaciju ORF 7b gena dovesti u vezu s
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konverzijom biotipa odnosno gubitkom virulecije virusa. lako je to¢no da mutacija ORF 7b gena
dovodi do gubitka virulencije, vecina terenskih sojeva FECV ima intaktan 7b gen se te mutacije
istog ne dovode u vezu s konverzijom biotipa (PEDERSEN, 2014.). Druga teorija o nastanku
sistemske infeckije je teorija niskovirulentnih i visokovirulentnih sojeva. Ona govori da u
okolisu cirkulira niskovirulentni, beningni oblik FECV-a i visokovirulentni oblik FIPV-a koji
uzrokuje nastanak bolesti. Radi nedostatka dokaza koji bi poduprijeli navedenu hipotezu, ova
teorija o nastanku sistemske infekcije je manje popularna. Kao jedan od glavnih razloga navodi
se Cinjenica da se zarazni peritonitis macaka pojavljuje sporadicno, a epizootije su vrlo rijetke

(HORA i sur., 2013.).

Druga pretpostavka proizlazi iz ¢injenice da se 1 FECV 1 FIPV mogu umnoZiti in vitro u
monocitima, makrofazima porijeklom iz peritoneuma te makrofazima porijeklom iz koStane srzi,
ali samo FIPV se moze umnoziti odrzivo i prosiriti infekciju unutar kulture stanica (KIPAR i
MELLI, 2010.;PEDERSEN, 2014.). In vivo, infekcija FCoV-om obi¢no dovodi do viremije, ali su
viremija, kao i koli¢ina virusa u tkivima znacajniji kod razvijenog FIP-a (KIPAR 1 MELI, 2010.).
Ciljne stanice nisu bilo koji makrofazi, ve¢ monociti/makrofazi koji ispoljavaju tropizam prema
endotelu venula seroza, omentuma, pleura, meningealnih ovojnica te uvealnog trakta. To¢no
mjesto gdje se promjena tropizma odvija nije poznato. Pretpostavlja se da se odvija u
monocitima/makrofazima u krvi, s obzirom da je poznato da se FECV moZe pronac¢i u njima
(PEDERSEN, 2014.). Tu hipotezu dodatno potvrduje Cinjenica da se FCoV moze pronaci u
tkivnim makrofazima klini¢ki zdravih macaka koje su perzistentno inficirane FECV-om (KIPAR

I MELL 2010.).

Treca pretpostavka za nastanak macjeg zaraznog peritonitisa je aktivacija inficiranih monocita
koja posreduje nastanak granulomatoznog flebitisa 1 periflebitisa koji predstavljaju klju¢nu
morfolosku oznaku i pocetnu leziju FIP-a. Flebitis se javlja kao posljedica izravne interakcije
izmedu monocita i aktiviranih endotelnih stanica. Monociti poti¢u ekpresiju citokina kao Sto je
TNF-a (Tumor necrosis factor alpha — TNF-a), II-1B (Interleukin-18 — II-1B) 1 adhezivnih
molekula poput CD18 koji omogucuju interakciju monocita s aktiviranim endotelnim stanicama
Monociti se veZzu na endotel venula i otpuStaju MMP-9 (Matrix metalloproteinase-9 - MMP-9)

koje otapaju kolagen bazalne membrane ¢ime oSte¢uju stijenu krvnih Zila odnosno malih i
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srednjih vena. Dolazi do ekstravazacije monocita, njihove diferencijacije u makrofage te

eksudacije krvne plazme u okolne tjelesne Supljine (ADDIE, 2011.).

Kao rezultat akutnog razvoja FIP-a oSte¢eno je puno krvnih Zzila Sto rezultira klinic¢ki vidljivim
izljevima u tjelesne Supljine u obliku mokrog FIP-a. Kod kroni¢nog tijeka, oste¢en je manji broj

krvnih Zila, a granulom moze postati makroskopski vidljiv (ADDIE, 2010.).

Opcenito se smatra da je imunitet, kada se pojavi, prvenstveno stanicno posredovan, a da je
proizvodnja protutijela kontraproduktivna. Antitijela povecavaju unos 1 replikaciju FIPV-a u
makrofazima te pridonose razvoju preosjetljivosti tipa III koja rezultira razvojem vaskulitisa.
Pretpostavlja se da snazan ravoj stanicno posredovane imunosti sprijeCava nastanak bolesti.
Nasuprot tomu, ako organizam razvije snazan humoralni odgovor na infekciju, a ne uspije
proizvesti odgovarajuci stani¢ni odgovor, dolazi do razvoja mokrog oblika FIP-a. Djelomi¢no
uspjeSan razvitak stani¢ne imunosti dovodi do ogranicavanja virusa na pojedine makrofage i

lokaliziranja lezija odnosno do razvoja suhog oblika FIP-a (PEDERSEN, 2014.).

Osnova humoralne imunosti je aktivacija B limfocita te posljedi¢na proizvodnja protutijela koji
neutraliziraju virus. Kod brojnih zaraznih bolesti proizvodnja protutijela nakon infekcije je
pozeljna, Stovise Zivotinje se cijepe kako bi imale unaprijed razvijena specifi¢na protutijela za
odredene patogene. Isto se ne moze primjeniti na FCoV jer protutijela porijeklom od infekcije
FECV-om ili FIPV-om ili pasivno steCena serumom odnosno aktivno, vakcinacijom,
pogorSavaju bolest (HARTMANN, 2005.). Navedena pojava naziva se poboljSanje ovisno o
protutijelima te podrazumijeva da makrofazi u¢inkovitije endocitoziraju virus koji na sebi ima

vezano protutijelo putem nevarijabilne, Fc regije protutijela (OLSEN i sur., 1993.).
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6. KLINICKA SLIKA

Nakon infekcije FCoV-om macke mogu razviti znakove gornjeg respiratornog sustava koji
obi¢no nisu dovoljno izrazeni da bi rezultirali kontaktiranjem veterinara (ADDIE, 2011.). Osim
respiratornih znakova, posljediéno umnaZzanju virusa u enterocitima moze se javiti blagi proljev
koji obi¢no prolazi bez lijeCenja. No, vec¢ina infekcija FCoV-om je asimptomatska

(HARTMANN, 2005.).

Klinicka slika zaraznog peritonitisa macaka obicno se dijeli na dva oblika: mokri i suhi. Mokri
oblik obiljezava fibrinozni peritonitis, pleuritis ili perikarditis s poljedi¢nim izljevom tekucine u
tjelesne Supljine. Suhi oblik odlikuje nedostatak vidljivih izljeva, umjesto kojih se pojavljuju
granulomatozne promjene u parenhimskim organima, ofima i srediSnjem ziv€anom sustavu. S
obzirom da jedan oblik moze prijeci u drugi te da je uvijek prisutna odredena koli¢ina eksudata 1
granulomatoznih lezija, ovakva podjela na mokri 1 suhi oblik nije definitivna odnosno jedan

oblik ne iskljucuje drugi (HARTMANN, 2005.).

Tocan inkubacijski period kod prirodnih infekcija nije poznat. U eksperimentalnim uvijetima
inkubacija mokrog oblika je iznosila od 2 do 14 dana, a suhog oblika nekoliko tjedna dulje

(PEDERSEN, 2009.).

Mokri, efuzivni oblik FIP-a odlikuje izljev tekucine bogate proteinima iz krvnih zila u tjelesne
Supljine. Najces¢e se pojavljuje izljev u trbusnu Supljinu koji rezlutira distenzijom stijenke
abdomena, no javljaju se 1 izljevi u perikard 1 prsnu Supljinu ili njihove kombinacije
(HARTMANN, 2005.). Istrazivanje na 197 macaka koje su imale abdominalni izljev raznog
porijekla, dokazalo je da je 60% macaka imalo ascites uzrokovan FIP-om
(HIRSCHENBERGER, HARTMANN, WILHELM 1 sur.,, 1995.). Ascites se mozZe
dijagnosticirati palpacijom uz prisutan val tekucine pri perkusiji stijenke abdomena. Tekucina
koja se moze punktirati iz abdomena je Zute boje, bistra do blago zamucena te sadrZi niti fibrina
(PEDERSEN, 2009.) Izljev tekucine, te posljedi¢no pritisak koji ona vrsi na okolne organe moze
rezultirati dispnejom, tahipnejom, stiSanim sréanim tonovima (DRECHSLER 1 sur., 2011.).
Serozitis moze zahvatiti tuniku vaginalis te uzrokovati povecanje testisa (ADDIE i sur., 2009.).
Op¢i klini¢ki znakovi su raznoliki i nespecifi¢ni, mogu se pojaviti, ali i ne moraju. Oni

podrazumijevaju povisenu tjelesnu temperatura koja fluktuira, anoreksiju, gubitak tjelesne tezine,

12



zaostajanje u rastu kod macica i letargiju. U uznapredovalom stadiju, mogu se pojaviti znakovi

organskog zatajenja kao Sto je ikterus (HARTMANN, 2005.).

Slika 4. ProSiren abdomen macke s FIP-om. Vidljivo povecanje skrotuma posljedi¢no upali

tunike vaginalis (PEDERSEN, 2009.).

S druge strane, suhi, neefuzivni, oblik zaraznog peritonitisa macaka je klinicki puno manje
izrazen te ga je teze dijagnosticirati. Klinicki znakovi ovisiti ¢e o organima koji su zahvaceni
piogranulomatoznim vaskulitisom (ADDIE i sur., 2009.). Lezije suhog FIP-a se pruzaju od
serozne povrsine organa ili od pleure u parenhim organa koji leZi ispod nje, stoga se suhi oblik
naziva i parenhimski FIP (PEDERSEN, 2009.). Op¢i klinicki znakovi mogu, ali i ne moraju biti
izrazeni te se ne razlikuju od nespecificnih znakova koji prate mokri oblik bolesti. Palpacijom

abdomena se mogu otkriti poveéani mezenterijalni limfni ¢vorovi ili nodularne lezije na
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bubrezima i jetrima pa tako klinicki znakovi mogu imitirati znakove zatajenja bubrega ili jetre, a
mogu se zamijeniti 1 s tumorskim masama u abdomenu (KIPAR 1 sur., 1999.). Razvitak
granulomatoznih lezija u crijevima moze pratiti proljev, povraéanje ili konstipacija.
(MACPHALIL, 2002.). Opazen je i razvitak difuzne piogranulomatozne pneumonije koju prate
respiratorni znakovi bolesti (ADDIE, 2009.).

Cesti klini¢ki znak zaraznog peritonitisa macaka je anteriorni i/ili posteriorni uveitis. Klinicki se
ofituje promjenom boje Sarenice, diskorijom ili anizokorijom nastalom posljedi¢no iritisu,
iznenadnim gubitkom vida te pojavom hifema (ADDIE, 2009.). Ventralno na roznici se mogu
vidjeti keratinski precipitati sacinjeni nakupljanjem makrofaga, fibrina i drugih upalnih stanica.
Zjenica moze poprimiti deformirani izgled zrcalnog oblika slova D zbog granulomatoznih
promjena u Sarenici. Osim uveitisa, druga najznacajnija intraokularna lezija je korioretinitis koji

se moze utvrditi oftamoloskim pregledom pozadine oka (PEDERSEN, 2009.).

Slika 5. Vidljivi keratinski precipitati na roznici
macke s neefuzivnim oblikom FIP-a. N, tre¢a o¢na

vjeda (ADDIE, 2011.)
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Slika 6. Uveitis desnog oka u macke sa suhim

oblikom FIP-a. Boja Sarenice je promijenjena,
prednja komora je zamucena, a u sredistu je
pigmentirana lezija roznice (keratinski talog).

Primjetan je i nepravilan oblik desne zjenice

(PEDERSEN, 2009.).

Neuroloski oblik zaraznog peritonitisa macaka moze biti posljedica fokalnih, multifokalnih ili
difuznih promjena na mozgu, mozdanim ovojnicama ili lednoj mozdini. Do 30% macaka
oboljelih od FIP-a pokazuje znakove poremetnje Zziv€anog sustava. Znakovi mogu biti

promijenjeno ponasanje macke, deficiti kranijalnih zivaca, ataksija i napadaji (ADDIE, 2009.).

Ovdje treba napomenuti da iako su promjene na oku i neuroloski znakovi prvenstveno prisutni u

suhom obliku FIP-a, oni se mogu pojaviti i u mokrom obliku (PEDERSEN, 2009.).

Takoder su opisani rijetki slucajevi dermatoloskih lezija u macaka oboljelih od zaraznog
peritonitisa. Opisane su nodularne ili papularne promjene na dorzumu glave i vrata te lateralno
na toraksu. Promjene nisu uzrokovale alopeciju niti su bile pruriticne. (DECLERCQ 1 sur., 2008.
; REDFORD 1 AL-DISSI, 2019.). U jednom istrazivanju je u vezu s FIP-om doveden sindrom
krhkosti koze u macaka, no isti nije uspjesno povezan direktno s FCoV-om, ve¢ se pretpostavlja
da je posljedica teskog katabolickog stanja, gubitka proteina i otezane sinteze novih koji je bio

prisutan u tom slucaju (TROTMAN i sur., 2007.).

Trajanje bolesti je razlicito, od nekoliko dana do nekoliko tjedana ili mjeseci. Smrtnost u oba

oblika iznosi 100% (HADINA i sur., 2015.).
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7. PATOANATOMSKI I PATOHISTOLOSKI NALAZ

Patoanatomski 1 patohistoloski nalaz ukazuje da je najcesce rije¢ o kombinaciji mokrog i suhog

oblika bolesti (KIPAR 1 MELI, 2014.).

Glavna lezija mokrog oblika FIP-a je piogranulom. Oni variraju u veli¢ini od mikroskopski
vidljivih do onih velikih nekoliko milimetara. Piogranulomi slijede tok kranijalne mezenterijalne
arterije te su stoga koncentrirani na podru¢ju omentuma i na serozama abdominalnih organa.
Omentum je Cesto zadebljao zbog edema 1 upalnog inflitrata. Piogranulomi se osim u abdomenu

mogu pojaviti i u prsnoj Supljini gdje zahvacaju pleuru i perikard.

Histoloski gledano, piogranulomi su gradeni od nakupina makrofaga smjestenih centralno, uz
krvne Zile odnosno venule. Makrofazi su okruZzeni bogatim upalnim infiltratom sainjenim od
neutrofila te ponesto T limfocita i plazma stanica. Uz navedeno, odredena koli¢ina fibrina i

tekuc¢ine bogate proteinima se odlaze u lezije ili njihovu okolinu, a moze biti pristuna nekroza.

Lezije suhog oblika FIP-a to¢nije je opisati kao granulome. Oni takoder sadrzavaju makrofage
smjeStene centralno oko krvnih zila, ali okolni upalni infiltrat sadrzava gustu populaciju B
limfocita 1 plazma stanica koji se Sire u okolna tkiva. Nadalje, nekroza, odlaganje fibrina 1
eksudacija nisu tako znacajni kao kod mokrog oblika FIP-a. Oni mogu varirati u veli¢ini od
mikroskopskih do nekoliko centimetara velikih granuloma odnosno ve¢inom su ve¢i od onih kod
mokrog oblika. Radi veli¢ine moze ih se zamijeniti s tumorima. Isto kao 1 piogranulomi mokrog
oblika, granulomi suhog oblika se najceS¢e pojavljuju u abdomenu, a rjede u prsnoj Supljini.
Takoder, intraokularne lezije te lezije Ziv€anog sustava se ¢eS¢e pronalaze u suhom obliku FIP-a.
Lezije na mozgu, mozdanim ovojnicama i lednoj moZdini su manje od lezija u abdomenu te vise
nalikuju lezijama mokrog oblika FIP-a. NajceS¢a intraokularna lezija je limfocitni i1 plazmocitni
anteriorni uvealni infiltrat Sto rezultira oteenjem i diskoloracijom irisa, a ponekad i vidljivom
deformacijom zjenice. Na straZznjoj strani roznice su vidljivi keratinski precipitati sacinjeni od

nakupina makrofaga i1 drugih upalnih stanica te fibrina (PEDERSEN, 2009.)

Bojanjem tkiva inumofluorescencijom ili imunoperoksidazom moze se dokazati prisutnost FIPV-
a u fagocitiraju¢im stanicama. Vise virusnog antigena je prisutno u piogranulomatoznim lezijama

mokrog FIP-a, nego u granulomatoznim lezijama suhog FIP-a. (KIPAR I MELI, 2014.).
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Slika 7. Lezije macjeg zaraznog peritonitisa. Sve lezije su kasnije potvrdene histoloskom

pretragom organa, a FCoV antigen je dokazan imunohistokemijski unutar lezija. 3) Mokri oblik
FIP-a. Viljive granulomatozne lezije na jetri (strelice) te serofibrinozni i granulomatozni
serozitis, 4) — 8) Suhi oblik FIP-a. 4) Povecan mezenterijalni limfni ¢vor posljedi¢no
granulomatoznoj upali. 5) Granulomi na serozi jejunuma. 6) Manji, subserozni granulomi na
jejunumu koji prate tok vena (strelica). 7) Periflebitis i flebitis kapsularne vene bubrega
(strelica). 8) Mozak s multifokalnim granulomatoznim flebitisom 1 periflebitisom kortikalne

leptomeningealne vene (strelica) (KIPAR 1 MELI, 2014.).

Zarazni peritonitis macaka se moze na temelju histoloskih znacajki razlikovati od do sada
opisanith imuno-posredovanih vaskulitisa u ljudi 1 Zivotinja. Kod FIP-a su lezije ograni¢ene na
male i srednje velike venule prije nego na arterije i postkapilarne venule. Neutrofili predstavljaju
tek sporednu populaciju stanica uz makrofage, a starije procese karakterizira nakupljanje B
limfocita umjesto obrub od nespesificnih limfocita (KIPAR 1 MAY, 2005. ; KIPAR i1 MELI,
2014.).
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8. DTJAGNOSTIKA

Dijagnoza zaraznog peritonitisa macaka se postavlja na temelju skupa anamnestickih podataka,
klinickih znakova te labaratorijskih nalaza koji upucuju na bolest, a ne na temelju jednog
dijagnosticog testa (DRECHSLER i sur., 2011.). Navedeno, uz ¢injenicu da je prognoza bolesti
iznimno losa dovodi do toga da veterinari Cesto postave sumnju na FIP, ali dijagnoza bolesti
ostaje nepotvrdena (PEDERSEN, 2009.). Pouzdana dijagnoza postavlja se patohistoloskom
pretragom tkiva uz vizualizaciju virusa unutar lezija uz pomo¢ imunohistokemijske pretrage
(Immunohistochemistry - IHC). Takva pretraga se obi¢no provodi tek post mortem s obzirom na

invazivnost metode (TASKER, 2018.).

Dijagnosticki postupak zapocinje prikupljanjemm anamnesti¢kih podatka i klinickim pregledom
koji upucuju na mladu macku koja obi¢no ve¢ neko vrijeme ima smanjeni apetit i poviSenu
tjelesnu temperaturu koji se nisu rijeSili niti nakon antibiotske terapije. Macke su obicno
udomljene iz sklonista, kupljene iz uzgoja ili potjecu iz kucanstava s viSe Zivotinja, a prethodno

su bile izlozene nekom stresu kao $to je promjena stanista ili hrane (HADINA i sur., 2015.).

Hematoloski pokazatelji su blaga do umjerena anemija koja moze biti regenerativna i
neregenerativna, mikrocitoza sa ili bez anemije, zatim limfopenija, neutrofilija i
trombocitopenija. Dok su mikrocitoza i neutrofilija este u svim slucajevima FIP-a, limfopenija
se javlja u 50% bolesnih macaka, a ceS¢e je pokazatelj mokrog oblika bolesti (FELTEN i
HARTMANN, 2019.).

Veliki broj macaka pokazuje promjene u biokemijskim parametrima od kojih su najznacajnije
promjene vezane uz serumske proteine. Cesta je hiperglobulinemija uz hipoalbuminemiju, a
ukupna razina proteina moZe ili ne mora biti poviSena (PEDERSEN, 2009.). Promjene u
koncentraciji serumskih proteina dovode do promjene odnosa albumina i globulina pa tako omjer
manji od 0.4 upuéuje na dijagnozu zaraznog peritonitisa, a omjer ve¢i od 0.8 ga iskljucuje s
visokom vjerojatnos¢u (ADDIE, 2011.). Osim toga, mogu se pojaviti promjene vezane uz
pojedine organe koji su zahvaceni boleS¢u pa tako mozemo vidjeti primjerice poviSene jetrene

parametre, ureju ili kreatinin (FELTEN i HARTMANN, 2019.).

Macke s FIP-om c¢esto imaju povisSene vrijednosti proteina akutne faze (Acute phase proteins -

APP), a najveci znacaj se daje AGP proteinu (a; — acid glycoprotein -AGP) ¢ije vrijednosti mogu
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prelaziti 3mg/ml. Medutim, treba imati na umu da se povisene vrijednosti AGP proteina mogu
prona¢i 1 u drugim upalnim stanjima ili neoplasticnim promjenama kao Sto je limfom.
Perzistentno inficirane macke koje obi¢no potjecu iz endemski zarazenih kucanstava takoder
mogu imati poviSene vrijednosti AGP proteina (KIPAR i MELI, 2014.). lako proteini akutne
faze mogu pomo¢i pri postavljanju dijagnoze, oni nisu patognomonicni za FIP (FELTEN i

HARTMANN, 2019.).

U slucaju da je prisutan izljev, njega je uvijek potrebno uzorkovati jer predstavlja vazan
dijagnosticki materijal. lako se za detekciju izljeva moze koristiti i rendgen, ultrazvuk
omogucava detekciju manjih koli¢ina odnosno lokalizaciju dzepova izljeva (TASKER, 2018.).
Izljev je obicno boje slame, viskozan, bistar do blago zamucen te moZe sadrzavati niti koje su
posljedica visoke koncentracije proteina (ADDIE, 2011.). S obirom da izljev sadrZzi manji broj
stanica s jezgrom odnosno manje od 5x10° /I moze se klasificirati kao modificirani transudat.
Medutim, s obzirom na visok broj proteina odnosno vise od 35 g/l izljev se moze klasificirati i

kao eksudat (TASKER, 2018.).

Rivalta test moze posluziti veterinarima u praksi za razlikovanje transudata i eksudata jer je brz i
jeftin. Test se provodi mijeSanjem 7 do 8 ml destilirane vode i jedne kapi 8 %-tne octene
kiseline, a nakon mijeSanja se nasloni jedna do dvije kapi punktata na povrSinu. Ako se kap
raspline 1 otopina ostane prozirna, dobiveni rezultat je negativan. Test je pozitivan kada kap
zadrzi svoj oblik te ostane na povrsini ili lagano padne na dno (ADDIE, 2011.). Test je visoko
osjetljiv za zarazni peritonitis (91-100%) odnosno mozZzemo se pouzdati u negativan rezultat
Rivalta testa. U tom slu€aju uzrok izljeva bi trebalo potraZziti u drugim uzrocima, a ne u FIP-u.
Medutim, specificnost testa je relativno niska (66-81%). 1z navedenog se da zakljuciti da
pozitivan rezultat testa ne mora upucivati iskljucivo na FIP, ve¢ moze biti posljedica drugih

stanja kao $to je bakterijski peritonitis ili limfom ( FELTEN i HARTMANN, 2019.).

Drugi test kojim se mogu detektirati proteini u izljevu macaka s FIP-om je mjerenje delta
ukupnih nukleiranih stanica (Delta total nucleated cell - ATNC) u automatiziranom
hematoloskom analizatoru. Ima visoku dijagnosticku preciznost na izljevima kod slucajeva
macjeg zaraznog peritonitisa. Koristenjem grani¢ne vrijednosti od 1,7 za ATNC, dijagnosticka
osjetljivost metode bila je 79-90%, a specificnost je bila 94—-100%. Veca grani¢na vrijednost od

2,5 ili 3,4 povecana specifi¢nost i do 100% (FELTEN i HARTMANN, 2019.).
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Infekcija FCoV-om rezultira stvaranjem specifi¢nih protutijela neovisno o razvoju FIP-a. Nakon
eksperimentalne infekcije protutijela su detektabilna u serumu od sedmog do dvadesetiosmog
dana nakon infekcije (FELTEN i HARTMANN, 2019.). U serololoskoj dijagnostici zaraznog
peritonitisa koriste se brojni testovi ukljuujué¢i neizravnu imunofluorescenciju, virus
neutralizacijski test, brzi imunokromatografski test te imunoenzimski test. Najces¢e koriSteni test
je neizravna imunoflorescencija uz pomo¢ virusa transmisivnog gastroenteritisa svinja ili macjeg
koronavirusa (PEDERSEN, 2009.). U zdravih macaka izlozenih FECV-u moze se o¢ekivati titar
protutijela izmedu 1:100 i 1: 400, rijetko koja zdrava macka ¢e imati visi titar od 1:1600.
Naprotiv, titar ve¢i od 1:3200 izrazito sugerira da se radi o zaraznom peritonitisu (PEDERSEN,
2014.). Nazalost, seroloskim testovima se ne mogu razlikovati protutijela nastala kao posljedica
infekcije FECV-om 1 ona nastala kada se razvije zarazni peritonitis. Postoji preveliko
preklapanje raspona titra protutijela izmedu zdravih macaka i macaka oboljelih od FIP-a, a titar
protutijela moze naglo pasti pri fulminativhom tijeku bolesti. Iz navedenog se zakljucuje da
seroloSki titar protutijela nije pouzdan dijagnosticki pokazatelj zaraznog peritonitisa
(PEDERSEN, 2009.). Osim krvi, za serolosku dijagnostiku se mogu upotrijebiti izljevi i
cerebrospinalni likvor, no oboje imaju ista ogranic¢enja kao i uzorkovanje krvi se te nebi trebali

koristiti za postavljanje definitivne ante mortem dijagnoze FIP-a.

Monociti i makrofazi su ciljne stanice u kojima se odvija replikacija FIPV-a. lako se i FECV i
FIPV mogu razmnozavati u monocitima, dugo vremena se pretpostavljalo da se jedino FIPV
moze umnazati dovoljno ucinkovito da omogu¢i intracelularnu detekciju antigena. Medutim,
nedavna istrazivanja su dovela u pitanje navedenu pretpostavku s obzirom da je utvrdeno
pozitivno bojanje kod macaka koje nisu bolovale od zaraznog peritonitisa. Priroda takvih lazno
pozitivnih rezultata je ostala nepoznata. Antigen se detektira metodama imunoloskog bojanja, pri
cemu se koriste specificna protutijela oznacena fluoroforom ili enzimima koji omogucavaju
kasniju vizualizaciju antigena (FELTEN 1 HARTMANN, 2019.). Imunolosko bojanje se provodi
na tkivima fiksiranima u formalinu koriste¢i imunohistokemijsko bojanje ili na citoloskim

uzorcima pretezno izljeva putem imunofluorescencije ili imunocitokemije (TASKER, 2018.).

Imunohistokemijsko bojanje FCoV antigena u tkivima se smatra zlatnim standardom
dijagnostike zaraznog peritonitisa (PEDERSEN, 2009.; KIPAR i MELI, 2014.). Uzorci tkiva kao

Sto su bubrezi, jetra, mezenterijalni limfni ¢vorovi za imunohistokemijsko bojenje mogu se uzeti
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ante mortem 1 post mortem. Ante mortem uzorkovanje podrazumijeva uzorkovanje uz pomoé
laparaskopije ili laparatomije te tru-cut biopsiju (Tru-cut biopsy - TCB) ili fine needle aspiraciju
(Fine needle aspiration biopsy - FNAB). Laparatomija i laparaskopija su vrlo invazivne metode 1
najcesce se ne provode radi loSeg opéeg stanja zivotinje (TASKER, 2018.). I[ako manje invazivne
metode, TCB 1 FNAB nemaju vec¢i znacaj u dijagnostici jer su istrazivanja pokazala nisku
osjetljivost metode vjerojatno zbog razli¢ite rasporedenosti organskih lezija u bolesnih macaka
(GIORDANO 1 sur., 2005.). Iz navedenog proizlazi ¢injenica da se IHC uglavnom koristi tek
nakon eutanazije zivotinje za konacnu potvrdu bolesti. U macaka kojima je patohistoloski

potvrden FIP, IHC je pokazala vrlo visoku specifi¢nost i osjetljivost ( TAMMER i sur., 1995.).

Imunoflourescencija se koristi za detekciju FCoV antigena u izljevima. U ranijim studijama
navodi se da test ima speficicnost od 100% c¢ime je pozitivan rezultat apsolutno potvrdivao
dijegnozu zaraznog peritonitisa. Medutim, novija istrazivanja su pokazala pozitivne rezultate
testa medu mackama koje su imale izljeve posljedicno drugim uzrocima. Vezanje specificnih
protutijela na stani¢ne strukture unutar makrofaga odnosno nespecifi¢no bojenje je moguci uzrok
laZzno pozitivnih rezultata kao 1 detekcija sistemski proSirenog FECV-a. S druge strane, uzrok
lazno negativnih rezultata moze biti nedovoljan broj makrofaga u izljevu ili kompetitivno
vezanje FCoV antigena s cirkuliraju¢im protutijelima u izljevu (FELTEN i HARTMANN,
2019.).

Dokazivanje nukleinske kiseline virusa molekularnim metodama se takoder moZe koristiti u
dijagnostici zaraznog peritonitisa macaka. Kao supstrat za lan¢anu reakciju polimerazom uz
prethodnu reverznu transkripciju (Reverse transcription polymerase chain reaction - RT-PCR)
mogu se uzeti uzorci tkiva, izljeva, krvi, cerebrospinalnog likvora, o¢ne vodice ili fecesa
(TASKER, 2018.). Medutim, treba imati na umu ¢injenicu da se i FCoV moZe umnoziti izvan
gastrointestinalnog trata (FELTEN I HARTMANN, 2019.). Ako se u obzir uzme pretpostavka da
je virusno optere¢enje tkiva puno veée u macaka koje imaju razvijeni FIP nego u macaka
inficiranih FCoV-om, idealni RT-PCR bi trebao mo¢i kvantificirati koli¢inu virusa u uzorku. S
ozbirom da su omentum, mezenterijalni limfni ¢vorovi 1 slezena mjesta s najve¢im virusnim
optere¢enjem, oni bi trebali sluziti kao uzorak za RT-qPCR (Qunatative reverse transcription
polymerase chain reaction — RT-qPCR). Medutim, takvo uzorkovanje bi zahtijevalo invazivne

postupke kao Sto su laparatomija ili laparaskopija $to nije prihvaljivo provoditi na naj¢esce tesko
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bolesnim mackama (PEDERSEN 1 sur., 2015.). Sva do sada provedena istrazivanja su pokazala
stopostotnu specificnost RT-PCR-a provodenog na uzorcima cerebrospinalnog likvora bez obzira

jesu li macke ispoljavale neuroloske znakove (FELTEN i HARTMANN, 2019.).

Kao RNA virus, FCoV je sklon pogreskama tijekom replikacije virusa. Svaka pogreska nastala
na mjestu vezanja primera ili sonde moze rezultirati gubitkom umnazanja RNA te posljedi¢no
gubitkom osjetljivosti metode (TASKER, 2018.). No, mutacije mogu posluziti i kao potencijalna
metoda dijagnostike zaraznog peritonitisa macaka jer se mutacija na odredenim genima smatra
kljuénom tockom patogeneze FIP-a odnosno promjene biotipa FCoV-a. Najzanimljivija je
mutacija S gena koji se sastoji od dvije podjedinice. Prva podjedinica je odgovorna za vezanje
virusa na receptor stanice domacina, a druga posreduje fuziju s membranom stanice. Kada su
sekvencionirani S geni izvedeni iz velikog broja FCoV iz izmeta zdravih macaka i iz tkiva ili
izljeva macaka s FIP-om, pronadena su dva pojedina¢na nukleotidna polimorfizma (Single
nucleotide polymorphism - SNP) samo u FCoV-u macaka s FIP-om, ali ne i u FCoV-u zdravih
macaka. Navedeni SNP pronadeni su u nukleotidnom polozaju 23531 i1 23537, koji se nalaze u
neposrednoj blizini S gena 1 otkrivanje jednog od SNP-a omogucilo je razlikovanje FCoV-a

macaka s FIP-om i zdravih macaka u 96% sluc¢ajeva (FELTEN i HARTMANN, 2019.).
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9. LUECENJE

Do 2017. godine nije postojao ucinkoviti lijek za FIP, a lijeCenje je uglavnom bilo usmjereno na
potpornu terapiju kako bi se olakSala patnja zivotinje (IZES 1 sur., 2020.). Do sada su se koristila
tri pristupa lijeenju zaraznog peritontisa macaka. Oni se mogu koristiti zasebno ili se mogu

kombinirati (PEDERSEN, 2014.).

Prvi pristup podrazumijeva uporabu nespecificnih imunostimulatora koji bi trebali potaknuti
imunoloski odgovor domacina dovoljno snazan da smanji virusno optere¢enje organizma te
posljedi¢no, poboljsa klinicku sliku. Tu skupinu sacinjavaju imunostimulatori kao S§to je
Staphylococcus protein A (PEDERSEN, 2014.), Propionibacterium acnes (WEISS i sur., 1990.),
omega interferon (PEDERSEN, 2014.) te biljni derivat Polyprenyl imunostimulator
(LEGENDRE 1 BARTEGS, 2009.; LEGENDRE 1 sur., 2017.). Svi navedeni lijekovi su bili
neuspjesni u lijeenju FIP-a ili su imali ograni¢eni u¢inak (PEDERSEN, 2014.).

Drugi pristup podrazumijeva primjenu imunosuprimiraju¢ih lijekova kako bi se ublazio
imunoloski odgovor. Od imunosuprimirajucih lijekova najéesée se koriste glukokotrikoidi kao
§to su prednizon ili deksametazon (DISQUE i sur., 1968.: ADDIE i sur., 2009). lako nema
dokaza da ¢e primjena glukokortikoida dovesti do izljecenja, mogu se koristiti kako bi usporili
razvoj bolesti (ADDIE i sur., 2009.). IstraZivana je 1 primjena specifi¢nih imunosuprimiraju¢ih
lijekova kao Sto je pentoksifilin, inhibitor faktora tumorske nekroze alfa (tumor necrosis factor
alpha — TNFa). S obzirom da je vaskulitis glavna odlika patofiziologije FIP-a, pentoksifiln se
Siroko primjenjivao u lijecenju FIP-a zbog njegove upotrebe u kontroli vaskulitisa kod ljudi. No,
ispitivanje 23 macke s dokazanim FIP-om nije uspjelo otkriti utjecaj pentoksifilina na vrijeme
prezivljavanja, kvalitetu Zivota ili bilo koje klinicke ili laboratorijske parametre povezane s FIP-

om (FICHER i sur., 2011.).

Istrazivanja su pokazala da macji omega interferon inhibira umnazanje FCoV-a in vitro
(MOCHIZUKI 1 sur., 1994.). S obzirom na Siroku dostupnost imunosuprimirajucih lijekova kao
Sto su prednizon ili deksametazon obi€no se macji omega interferon koristi u kombinaciji s
njima. Medutim, istrazivanja su pokazala da primjena macjeg omega interferona nije znacajno
produljila Zivotni vijek lije¢enih macaka (RITZ 1 sur., 2007.). Naprotiv, zabiljezeni su i

obecavajuci rezultati primjene macjeg omega interferona u lijeCenju FIP-a pri ¢emu je 67%
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istrazivanih macaka postiglo djelomicnu ili potpunu remisiju, ali zarazni peritonitis nije bio
potvrden u tih macaka (ISHIDA 1 sur., 2004.). Iz navedenog se moze zakljuciti da je opravdanost

primjene interferona u lijeCenju zaraznog peritnitisa macaka upitna (IZES i sur., 2020.).

Treci pristup podrazumijeva uporabu lijekova koji inhibiraju umnazanje virusa. Dva su osnovna
tipa antivirusnih lijekova. Jedni ciljaju stanicne mehanizme koje virus koristi pri umnazanju, a
drugi ciljaju odredeni korak pri ulasku virusa u stanicu ili pri replikaciji virusa. Prvi su manje
vjerojatni da ¢e biti uspjesni s obzirom da negativno utjecu i na stanicu domacina. Pokazalo se da
lijek klorokvin, koji se koristi u lijeCenju malarije, in vitro inhibira replikaciju FIPV-a i ima
protuupalna svojstva (TAKANO i sur., 2013.). Unato¢ navedenom, klorokvin je u istrazivanjima
uzrokovao povecéanje alanin aminotransferaze u grupi macaka testiranih navedenim lijekom S§to

upucuje na njegov toksi¢ni u¢inak.

Pojava egzoti¢nih bolesti kao Sto je ebola, bliskoistocni respiratorni sindrom 1 teski akutni
respiratorni sindrom je potakla opSirnija istraZivanja lijekova koji inhibiraju replikaciju virusne
RNK. Medu njima kao najvise obecavajuéi se pokazao prolijek adenozin nukleozidni analog GS
5734 poznat pod tvornickim imenom Remdesivir tvrtke Gilead Sciences. 2018. godine
provedeno je istrazivanje ucinkovitosti nukleozidnog analoga GS 441524, aktivnog oblika GS
5734 na stani¢nim kulturama, a potom i na eksperimentalno inficiranim mackama FIPV-om.
Rezultati istrazivanja su pokazali da lijek inhibira umnazanje FIPV-a u stani¢cnim kulturama uz
vrlo nisku toksi¢nost, a u svih lijeenith macaka su se znakovi bolesti povukli (MURPHY 1 sur.,
2018.). Jedno od prvih terenskih istrazivanja lijeka na mackama provedeno je 2019. godine
koriste¢i aktivni oblik Remdesivira, GS 441524. IstraZzivanje je provedeno na 31 prirodno
inficiranoj macki, od ¢ega je 26 macaka imalo mokri oblik FIP-a, a preostalih pet je imalo suhi
oblik. U prvih 26 dana, pet macaka je uginulo ili bilo eutanizirano zbog teske bolesti ili loSeg
odgovora na terapiju. Preostalih 25 macaka je uspjesno zavrsilo lijecenje u trajanju od 84 dana, a
samo jedna macka je uginula od nepovezane srfane bolesti. LijeCene macke su pokazale
zapanjujuce poboljSanje klinicke slike odnosno povecanje tjelesne mase 1 razine aktivnosti, a
smanjenje zutice te izljeva u tjelesne Supljine. Takoder je zabiljezeno poboljSanje kompletne
krvne slike te normalizacija razine serumskih proteina, a da pri tome nije uoceno toksicno

djelovanje lijeka na organizam (PEDERSEN i sur., 2019.). Potom su provedena istrazivanja koja
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su dokazala ucinkovitost nukleozidnog analoga GS 441524 u macaka s neuroloskim znakovima

FIP-a (DICKINSON i sur., 2020.).

S GS 441524 lijekom je do sada lijeceno tisu¢e macaka s FIP-om diljem svijeta, a u¢inkovitost
lijeka je bila malo iznad 90% (JONES i sur., 2021.). Unatoc Cinjenici da su lijekovi GS 441524 1
GC376 ulinkoviti u lijeCenju zaraznog peritonitisa macaka ni jedan od navedenih lijekova
trenutno nije legalno dostupan u vecini drzava. Iako su prva istrazivanja provedena u suradnji
UC Davis 1 tvrtke Gilead, nakon izbijanja pandemije COVID-19 tvrtka Gilead Sciences je
uskratila lijek Remdesivir u svrhe lijeenja Zivotinja §to je rezultiralo Sirenjem neodobrenih GS

441524 lijekova na trzistu (JONES i sur., 2021.).

PROTOKOL ZA LIJECENJE

LijeCenje zaraznog peritonitisa macaka bi trebalo zapoceti injekcionim oblikom GS 441524.
Lijek se aplicira subkutano, jednom dnevno. Mogu¢ je nastanak bolnih podruéja ili rana na
mjestima gdje se aplicira lijek, stoga se preporuca lijek aplicirati svaki dan na drugo mjesto. S
aplikacijom lijeka se moze poceti nekoliko centimetara iza lopatica te se od dorzuma spustati
svaki dan nekoliko centimetara prema korijenu repa, a zatim se spustati prema slabinama.
Pocetna doza za macke s nekompliciranim, suhim ili mokrim oblikom FIP-a je od 4 do 6 mg/kg.
Macke koje pokazuju okularne znakove zahtjevaju pocetnu dozu od 8 mg/kg, a one s
neuroloskim znakovima bolesti pocetnu dozu od 10 mg/kg. Protokol traje 84 dana odnosno 12
tjedana. Po potrebi se duljina trajanja lijeCenja mora produljiti. Macke obi¢no odgovore na
lijecenje u razdoblju od 24 do 72 sata, a u roku od 2 do 4 tjedna se klinicki znakovi povuku u
potpunosti ili gotovo u potpunosti. Vlasnici bi svakodnevno trebali pratiti i biljeziti promjene u
klini¢kim znakovima bolesti. Vazni parametri koji pokazuju pozitivan odgovor na terapiju su
povecanje tjelesne mase 1 apetita te aktivnosti macke. Dozu bi trebalo svakodnevno prilagodavati
s obzirom na povecanje tjelesne mase zivotinje. Preporuca se napraviti kontrolnu krvnu sliku
svaka Cetiri tjedna koja ukljucuje kompletnu krvnu sliku te razinu serumskih proteina odnosno
potrebno je pratiti odnos albumina i globulina u krvi. Ako postoji opravdani razlog za promjenu
doze, ona se povecava od 2 do 5 mg/kg u odnosu na pocetnu dozu. Preporuca se da lijeCenje

prilagodenom viSom dozom traje minimalno Cetiri tjedna, a ako prelazi razdoblje od 12 tjedana,
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ono se utoliko produljuje. Prilikom donosenja odluke o povecanju doze potrebno je uzeti u obzir
cijelokupnu klinicku sliku macke. Ako macka generalno pokazuje napredak, dobiva na tjelesnoj
tezini 1 fiziCki je aktivna ili su se drugi klini¢ki znakovi povukli, ali krvni parametri jo§ uvijek
nisu u potpunosti unutar referentnih vrijednosti to vjerojatno nije opravdani razlog za povecanje
doze. Kod macaka koje pokazuju lo§ odgovor na terapiju povecanim dozama mogu¢ je razvoj
rezistencije na lijek. 1z tog razloga se ne preporuca koristiti doze vise od 15mg/kg na dan. Osim
rezistencije, razlog loSem odgovoru na lijeCenje moze biti krivo postavljena dijagnoza bolesti,
lijek ne sadrzava aktivnu supstancu koju bi trebao imati ili su se razvile konkurentne bolesti koje
ometaju lijeCenje. Razvijeni su 1 oralni pripravci koji sadrze GS 441524, a koji se mogu koristiti
u lije¢enju FIP-a. S obzirom na slabiju resorpciju lijeka u probavnom sustavu, ne preporuca se
koristiti oralne pripravke u macaka koje primaju dozu od 10 mg/kg i viSe injekcionog pripravka.
Odluka o prestanku primjene terapijskog protokola bi se trebala temeljiti na skupnoj procjeni
vanjskih 1 unutarnjih znakova zdravlja, prije nego na pojedina¢nim parametrima. Vazni vanjski
parametri su aktivnost macke, apetit, tjelesna masa, stanje dlacnog pokrivaca. Vazni unutarnji
parametri su ukupni serumski proteni, albumini, globulini, omjer albumina i globulina,
hematokrit, ukupna koli¢ina leukocita, zatim limfociti i neutrofili. Po zavrSetku terapije moguci
su relapsi bolesti. Preporuca se ponovno zapoceti lijeCenje relapsa u dozi od 10 mg/kg za
nekomplicirane oblike bolesti, 12 mg/kg za macke s okularnim znakovima te 15mg/kg za macke
s neuroloskim znakovima bolesti. Lijecenje relapsa obic¢no traje osam tjedana (PEDERSEN,

2021.).
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EVALUACIA KLINICKIH ZNAKOVA

NEKOMPLICIRANI MOKRI
ILI SUHI OBLIK: 4-6

OKULARNI ZNAKOVI:

8 mg/kg/dan

NEURDLOSKI ZNAKOVI:

10 mg/kg/dan

mg/kg/dan
\

|

/

REEVALUACUA KLINICKIH ZNAKOVA:

pojava okularnih ili neurclo3kih znakova, perzistiranje klinickih
znakova bolesti, spori napredak, lo3i nalazi krvi

i

l

NE:

doza ostaje ista

DA:

povecanje doze 2-5 mg/kg/dan u odnosu na
pocetnu dozu tijekom 4 tjedna

l

PRESTANAK TERAPUE NAKON 12 TIEDAMNA ILI DUZE PREMA

POTREEI

!

PROMATRANJE MACKE NAKON TERAPIE

Slika 8. Primjer terapijskog protokola za lije¢enje FIP-a.
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10. OPCA PROFILAKSA 1 IMUNOPROFILAKSA

Provodenje opce profilakse s ciljem sprijecavanja infekcije FCoV-om te posljedi¢no razvoja FIP-
a je vrlo tesko, a Cesto 1 nemoguce. Kucanstva s manje od 5 macaka mogu spontano postati
slobodna od FCoV-a, dok je u kucéanstvima s vise od 5 macaka to gotovo nemoguce
(HARTMANN, 2005.). U trenutku kada jedna macka u kucanstvu u kojem boravi vise macaka
razvije FIP, viSe ne postoji niSta Sto vlasnik ili veterinar mogu napraviti kako bi sprijecili
razvitak FIP-a u ostalih macaka. Naime, vjerojatnost je da su sve macke u istom kucanstvu do
sada ve¢ bile izlozene FCoV-u te da postoji mala vjerojatnost da ¢e razviti FIP. Cilj u
kucanstvima gdje obitava vise macaka odnosno u skloniStima i uzgajivacnicama je smanjiti
koli¢inu virusa u okoliSu. Neke od mjera mogu biti smanjivanje broja macaka koje dijele sobu ili
kavez, smanjivanje stresa, kontroliranje drugih bolesti, sprijecavanje zajednickog koriStenja
posudica za pijesak, puStanje macaka van gdje nakon defeciranja macke zakapaju feces,
odrzavanje povrsina ¢istim i sl. Jedna od mjera moze biti odvajanje macic¢a od majke u dobi kada
protutijela porijeklom od majke padaju te stavljanje maci¢a u okoli§ slobodan od FCoV-a.

(DRECHSLER i sur., 2011.).

Do sada je bilo mnogo pokusaja proizvodnje zadovoljavajuceg cjepiva protiv FIP-a. Nazalost,
vecina ih je bila neuspjeSna uglavnom jer su inducirala poboljSanje ovisno o antitijelima
(HARTMAN, 2005.). Trenutno na trziStu postoji jedno komercijalno cjepivo Primucell, tvrtke
Pfizer (HADINA 1 sur., 2015.). Cjepivo je od 1991. godine dostupno u Sjedinjenim Americkim
DrZzavama, a od tada i u nekim europskim drzavama. Radi se o modificiranom Zivom cjepivu
koje sadrzi temperaturno osjetljivi, mutirani soj koronavirusa serotipa 2. Cjepivo se primjenjuje
intranazalno, a tako primjenjeno potice lokalnu imunost sluznice (Imunoglobulin A protutijela) i
stanicno posredovanu imunost. S obzirom da je soj u vakcini temperaturno osjetljiv, on se
ucinkovito umnaZza jedino u gornjem respiratornom sustavu gdje je temperatura niza od ostatka

tijela (HARTMANN, 2005.).

Prema uputama proizvodaca cjepivo se primjenjuje u macaka starijih od 16 tjedana, dva puta s

razmakom od 3 do 4 tjedna. Preporuca se godiSnja booster doza.

S obzirom na dosadasnja saznanja o epizotioologiji 1 patogenezi FIP-a, postavlja se pitanje

opravdanosti primjene ovakvog cjepiva. Naime, cjepivo nije ucinkovito ako je macka vec bila u
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kontaktu s FCoV-om. Dakle, za uspjeSnu primjenu cjepiva macke bi se trebale prije vakcinacije
testirati na prisutnost FCoV antitijela. Maci¢i su nakon rodenja zasti¢eni od infekcije FCoV-om,
a nakon pada titra protutijela naslijedenih od majke oko 5 ili 6 tjedna starosti, maci¢i postaju
primljivi na infekciju. S obzirom da se ve¢ina macaka inficira upravo u tom razdoblju, postavlja

se pitanje smislenosti cijepljenja nakon 16 tjedana starosti (HARTMANN, 2005.).

Vakcinacija protiv FIP-a se trenutno ne preporuca kao core cjepivo macaka (DRECHSLER i

sur., 2011.).
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11. JAVNOZDRAVSTVENI ASPEKT

Do sada nema dokaza da se ljudi mogu zaraziti FCoV-om ili razviti zarazni peritonitis (ADDIE,

2011.).
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12. ZAKLJUCAK

Cilj ovog diplomskog rada bio je sazeto prikazati bolest zaraznog peritonitisa macaka,
problematiku vezanu uz bolest, ali 1 ukazati na napredak u lijeCenju postignut zadnjih godina.
Naime, dosadasnja istrazivanja su pokazala neucinkovitost do sada primjenjivanih lijekova u
lijeCenju zaraznog peritonitisa. Vecina lijekova je imala tek ogranicen ili u nekim slucajevima
anegdotalan ucinak na privremeno poboljsanje klinicke slike bolesti ili pak nije uopcée postigla
pozitivan rezultat. S druge strane, oni lijekovi koji su pokazali pozitivne ucinke su iskazali
toksicnost te stoga njihova primjena nije opravdana. Skupina lijekova koja je do sada pokazala
zapanjujuée rezultate u lijecenju zaraznog peritonitisa su nukleozidni analozi. Istrazivanja su
pokazala njihovu visoku ucinkovitost uz do sada ne zabiljeZene znakove toksi¢nosti. Nazalost,
problematika njihove primjene je viSestruka. Prvi dio problema lezi u Cinjenici da je zaZivotna
dijagnostika bolesti iznimno komplicirana i ¢esto veterinar moze samo s vecom ili manjom
sigurno$¢u postaviti sumnju na bolest. Navedeno dovodi do ¢injenice da je jedan dio macaka
pogrijeSno dijagnosticiran kao zarazni peritonitis te u njih primjena navedenog lijeka nece
poluciti uspijeh. Iz toga proizlazi problem opravdanosti lijecenja bolesti odnosno nevoljkosti
veterinara da preporuci pocetak lijeCenja. Takoder, iz ranije navedenih protokola za lijeCenje
FIP-a vidljivo je da je lijeCenje dugotrajno, zahtjeva svakodnevnu predanost i vlasnika i
veterinara, brojne posjete veterinaru i kontrolne labaratorijske nalaze Sto u konacnici rezultira
visokim troSkovima lijeenja 1 neizbjezno dovodi Zivotinju u stresnu situaciju. Drugi dio
problema leZi u €injenici da lijek nije odobren za veterinarsko trZiSte Sto veterinare sprijecava u
primjeni 1 sudjelovanju u terapijskom protokolu te Zivotinje ostavlja bez prijeko potrebnog
veterinarskog nadzora. To je dovelo do razvoja crnog trZiSta navedenim lijekom pri ¢emu
vlasnici kupuju preparate koji nisu odobreni niti im je zajamceno da se u bocici s lijekom zaista
nalazi ono S§to piSe na deklaraciji. Kao posljedica nestru¢ne primjene lijeka, nepravilnog
pridrzavanja terapijskog protokola te neispravnih pripravaka porijeklom s crnog trziSta mnogi
slucajevi lijeCenja nazalost zavrSavaju neuspjesno. Cilj ovog diplomskog rada je bio skrenuti
pozornost §iroj strucnoj javnosti na postojanje lijeka te vaznost odobrenja primjene istog u

veterinarskoj medicini, a veterinarima pruziti smjernice za lijeCenje bolesti.
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13. SAZETAK
ZARAZNI PERITONITIS MACAKA I NAPREDAK U LIJECENJU

Zarazni peritonitis macaka je virusna zarazna bolest uzrokovana mutiranim sojem macjeg
koronavirusa. Bolest se CeS¢e razvija u skupno drzanih macaka kao S§to su macke iz
uzgajivacnica i sklonista. Ucestalost je veca u macic¢a i mladih macaka. Virulencija i infekcijska
doza ovise o serotipu i biotipu virusa. Jednom kada se razvije bolest zaraznog peritonitisa
macaka smrtnost je vrlo visoka. Primarne izvore infekcije predstavljaju bolesne macke 1 macke
kliconose, a sekundarne izvore ¢ine kontaminirani predmeti. Bolest se naj¢esce Siri horizontalno,
neizravnim kontaktom. Izmet sadrzi visoke koncentracije macjeg koronavirusa, pa je tako
fekalno-oralni put prijenosa najcesci. Inkubacijsko razdoblje moze trajati od dva dana pa do
nekoliko mjeseci. Razlikujemo dva klinicka oblika bolesti: mokri 1 suhi. Mokri oblik bolesti
odlikuje nakupljanje tekucine u tjelesnim Supljinama, a suhi oblik stvaranje granuloma. Najcesce
se ne moze napraviti ¢vrsta diferencijacija izmedu ova dva oblika bolesti, ve¢ se radi o
kombinaciji istih, a to potvrduje patoanatomski i patohistoloski nalaz. Zazivotna dijagnostika
bolesti je komplicirana i ¢esto tesko provediva. Naime, pouzdana dijagnoza se postavlja tek
vizualizacijom virusa imunohistokemijskim bojanjem uzoraka tkiva. S ozbirom na invazivnost
metode 1 Cesto lose opce stanje macaka oboljelih od zaraznog peritonitisa, takva pretraga se
obi¢no provodi tek post mortem. Nemoguénost postavljanja sigurne zazivotne dijagnoze bolesti,
nedostatak jedinstvenog dijagnostickog testa te vrlo visoka smrtnost rezultiraju ¢injenicom da
veterinari nevoljko postavljaju sumnju na bolest zaraznog peritonitisa macaka. Nadalje, s
obzirom na nedostatak etioloSke terapije i1 vrlo loSu prognozu bolesti, ve¢ina macaka se nakon
postavljanja sumnje na bolest eutanazira. Medutim, novija istrazivanja antivirusnih lijekova,
medu njima ponajprije nukleozidni analozi, pokazuju obecavajuce rezultate lijeCenja zaraznog
peritonitisa. Do danas je provedeno nekoliko istraZivanja koja su pokazala visoku ucinkovitost
lijeCenja zaraznog peritonitisa nukleozidnim analogom GS 441524. IstraZivanja su pokazala
njegovu ucinkovitost u lijeCenju 1 mokrog i1 suhog oblika bolesti, a pri tome lijek nije pokazivao
toskicnost za organizam. Problem lezi u ¢injenici da je nukleozidni analog GS 441524,
tvornickog imena Remdesivir tvrtke Gilead Sciences trenutno tek uvjetno odobren za lijecenje
ljudi tijekom pandemije koronavirusa. Nedostupnost lijeka veterinarskom trziStu, nemoguénost

postavljanja sigurne zazivotne dijagnoze bolesti te jo§ uvijek nedovoljna informiranost Sire
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strucne javnosti o ucincima lijeCenja bolesti su rezultirale zastojem u napredtku lijecCenja

zaraznog peritonitisa macaka.

KLJUCNE RIJECI: zarazni peritonitis madaka, magji koronavirus, dijagnostika, lije¢enje
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14. SUMMARY
FELINE INFECTIOUS PERITONITIS AND PROGRESS IN TREATMENT

Feline infectious peritonitis is a viral infectious disease caused by a mutated strain of feline
coronavirus. The disease is more common in group held-cats like those from the kennels or the
shelters. The frequency is higher among kittens and young cats. The virulence and infectious
dose depend on the virus biotype and serotype. Once the feline infectious peritonitis has become
clinically overt the mortality rate is extremely high. The primary sources of infection are sick
cats and carriers and the secondary sources of infection are contaminated objects. The disease is
spread mainly horizontally, by indirect contact. The faecal-oral route of transmission is the most
common way of transmission because the faeces contains a high amount of feline coronavirus.
The incubation period can last between two days and a couple of months. Two different forms of
the disease have been distinguished: the wet and the dry form. The wet form is characterized by
the accumulation of fluid in the body cavities and the dry form with granulomatous lesions. Most
often, a firm differentiation cannot be made between these two forms of the disease and that is
furthermore confirmed by the pathoanatomical and patohistological findings. Diagnosing the
disease during life is often complicated and difficult to carry out. A reliable diagnosis is
established by the visualization of the virus in the samples of the tissue by
immunohistochemistry. Considering the invasiveness of the method and often the poor health of
the cat, immunohistochemistry is usually performed post mortem. The impossibility of
establishing a reliable diagnosis of the disease ante mortem, the lack of definitive diagnostic tests
and a high mortality rate have caused reluctance among veterinarians to make a definitive
diagnosis even in obvious cases. Furthermore, considering lack of etiological therapy and the
poor prognosis of the disease, most cats are euthanized. More recent research on antiviral drugs,
among which, primarily nucleoside analogues, has shown promising results in treating feline
infectious peritonitis. To date, several studies have been conducted that have shown the high
efficiency of the treatment of feline infectious peritonitis with nucleoside analogue GS 441524.
The research has proven its efficiency in treating both forms of the disease while at the same
time the drug did not show toxicity. The problem lies in the fact that the nucleotide analogue GS
441524, sold under the factory name Remdesivir, made by company Gilead Sciences is currently

licenced only for use in the treatment of humans. Unavailability of the drug for veterinary use,
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difficulty in making a reliable diagnosis ante mortem and insufficient awareness of veterinary
practitioners of advances in feline infectious peritonitis treatment have led to a halting in the

progress of the treatment of the disease.

KEYWORDS: feline infectious peritonitis, feline coronavirus, diagnosis, treatment
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