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SIMGELER VE KISALTMALAR

ALB: Albumin

ALT: Alanin Aminotransferaz

ALP: Alkalen Fosfataz

BUN: Kan Ure Nitrojen

CREA: Kreatin

GRAN%: Graniilosit Yiizdesi

HGB: Hemoglobin

HCT: Hematokrit

IgG: Immunoglobiilin G

LENF%: Lenfosit Yiizdesi

MCH: Ortalama Alyuvar Hemoglobini
MCHC: Ortalama Alyuvar Hemoglobin Konsantrasyonu
MCYV: Ortalama Alyuvar Hacmi
MONO%: Monosit Yiizdesi

P: Nabiz Frekansi

PLT: Trombosit

R: Solunum Frekansi

RBC: Eritrosit

RDW: Kirmizi Kan Hiicreleri Dagilim Genisligi
T: Viicut Sicaklig

TP: Total Protein

WBC: Lokosi
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OZET

Istanbul Avrupa Yakasinda Kopeklerde Ehrlichia Canis Enfeksiyonun
Prevalansi ve Pozitif Hayvanlarda Klinik ve Hematolojik Bulgularinin

Aragtirilmasi

Ehrlichiosis, prevalanst cografi bolgelere gore degisiklik gosteren,
Ehrlichia canis ad1 verilen bakteriyel bir patojen tarafindan olusturulan, bir
hastaliktir. Yaptigimiz bu calismanin amaci; Istanbul Bolgesi Avrupa yakasinda
kopeklerde bulunan Ehrlichia canis prevalansi ve hayvanlarin klinik, hematolojik,

biyokimyasal bulgularim1 saptamaktir.

Istanbul Avrupa yakasinda 100 kopekten kan alinip hizli test kitleriyle E.
canis (+) ya da E. canis (-) yoniinden incelenmistir. E. canis ile enfekte bulunan 8
kopekte istahta azalma, kilo kaybi, yiiksek ates, kene enfestasyonu, lenfodenopati
ve dehidrasyonun baskin klinik bulgular oldugu; ozellikle yiiksek ates ve
kopeklerin nabiz frekanslarinda, saglikli kopeklerin bulundugu kontrol grubuna

oranla p<0,01 diizeyinde anlamlilik arz ettigi saptanmustir.

Yaptigimiz bu ¢alismada hematolojik muayenede ehrlichiosisli kdpeklerde
l6kopeni, trombositopeni ve anemi kontrol grubuna oranla p<0.01 diizeyinde
anlamli bulunmustur. Biyokimyasal muayenede ise E. canis (+) kopeklerde
hipoalbumini goriiliirken, ALT, ALP, BUN, CREA degerleri de kontrol grubuna
oranla yiiksek ¢ikmistir ( p<0.01).

Sonug olarak bu calisma; Tiirkiye'de Istanbul Avrupa yakasinda E.canis
enfeksiyonunun klinik, hematolojik, biyokimyasal bulgulariyla beraber

prevalansinin saptandigi ilk caligmadir.



Anahtar Kelimeler: Ehrlichiosis, ehrlichia canis, kopek, klinik,

hematolojik, biyokimyasal, bulgular, istanbul Avrupa yakasi

SUMMARY

Prevalance of Ehrlichia Canis Infection in Dogs in Istanbul European and

Investigation of Clinical and Hematological Findings in Positive Animals

Ehrlichiosis is a bacterial disease caused by ‘Ehrlichia canis’ often
specific to different regions. The reason that we have made this research, to
determine distribution of Ehrlichia canis cases is dogs specifically European side
of Istanbul and to determine the clinical, hematological and biochemical findings

of the animals.

Blood from 100 dogs was collected and tested in E. canis (+) or E. canis
(-) with rapid test kits in European side of Istanbul. Eight dogs that infected by
Ehrlichia canis, showed dominant clinical findings as; loss of appetite, weight
loss, high fever, tick infestation, lymphadenopathy and dehydration. Especially in
high fever and pulse frequency of the dogs, p <0.01 determined compared to

control group with healthy dogs.

In this study, leukopenia, thrombocytopenia and anemia was found to be
significant at the level of p <0.01 compared to control group in hematological
examination. In biochemical examination, hypoalbuminemia was observed in E.
canis (+) dogs and ALT, ALP, BUN and CREA values were higher than control
group (p <0.01).



In conclusion, this is the first study to determine the prevalence of E. canis
infection together with clinical, hematological and biochemical findings in the

European side of Istanbul in Turkey.

Key Words: Ehrlichiosis, ehrlichia canis, canine, clinical, hematological,

biochemical, findings, European side of Istanbul



1. GIRIS

Ehrlichia canis, Rickettsiales takiminda, Rickettsiaceae familyasinda yer alan;
kiiciik, intrasellular, pleomorfik, kiiresel, kokodial yapida, zorunlu hiicre ici bir
bakteridir (Buhles ve ark. 1974, Waner ve ark. 1999, Dumler ve ark. 2001, Diniz
ve ark. 2008, Taylor ve ark. 2013). Ehrlichia canis 1.315.030 adet niikleotitten
olusan dairesel kromozomdan yapilmistir (Mavromatis ve ark. 2006). Etkenler
mikroskobik olarak dolasimda monositler i¢inde intrasitoplazmik morula
biciminde goriiliirler. Onceleri 0.2-0.4 mikrometre capinda kiiciik, basit
cisimcikler seklindedir ancak; daha sonra 0.5-4 mikrometre capinda baslangic
cisimcigi ve en son olarakta 4-6 mikrometre ¢apinda biiyiik inkluzyon cisimcikleri
sekillenir. Mikroskobik tanida etken Romanowski boyasi ile mavi, Machiavello
ile ag¢ik kirmizi ve giimiis boyalar ile kahverengi-siyah renkte boyanir ( Taylor ve

ark. 2013).

Onceki yillarda riketsiyal hastaliklar arasinda gosterilen ehrlichia tiirleri
giiniimiizde ilerleyen molekiiler metotlar ve diagnostik analiz yontemleri ile
taksonomileri degistirilerek, bakteri olarak yeniden adlandirilmistir (Engvall ve
ark. 1996, Liddell ve ark. 2003, Melter ve ark. 2007). E. canis monosit ve
makrofajlara tropizm gosterir ve klasik bakteriler gibi lipopolisakkarit icermeyen
hiicre i¢i zorunlu bir bakteridir (Buhles ve ark. 1974, Dumler ve ark. 2001, Diniz
ve ark. 2008). Ehrlichia, ilk kez Dr. Ehrlich tarafindan bulunmustur (Mar Vista
Animal Medical Center. 2011). Diinyada ilk defa 1935 yilinda Cezayir’de
saptandiktan sonra diinya iizerindeki tiim kopekgillerde yiiksek morbidite ve

mortaliteye sahip oldugu bildirilmistir (Ristic ve Holland 1993).

E. canis; kedi, kopek, koyun, keci, at ve insanlarda farkli kan hiicrelerini
enfekte ederek enfeksiyona neden olur (Donatien ve Lestoquard 1937, Groves
1975). E. canis ile enfekte ilk insan vakas1 1986’ da bildirilmistir. Daha sonraki
yillarda yapilan caligmalarda insan ehrlichiozisinin etkeni 1990 yilinda izole

edilmis; bunun E. canis olmadig1 ancak ona benzeyen bir Ehrlichia tiirii oldugu



saptanmis (Anderson ve ark. 1991) ve bulundugu yerin adindan dolayr E.
chaffeensis ad1 verilmistir (Anderson ve ark. 1992). Bu etken tiirii, Insan
Monositik Ehrlichiosis’in (HME) etkenidir. E. canis, E, chaffeensis, E. sensetsu,
E. ewingii gibi tiirlerin de patojen olarak insanlarda hastalik yapabilecegi sonra
yapilan arastirmalarda bildirilmistir (Perez ve ark. 2006, Dumler ve ark. 2007).
HME’nin bulagmasinda keneler ve sicak mevsimler onemli yere sahiptir. Hastalik
insidensinin kene aktivitesinin fazla oldugu mevsimlerde arttigir bildirilmistir
(Bakken ve Dumler 2000). Insanlarda bas agrisi, ates, gozlerde agri ve
gastrointestinal bozukluklara sebep olmaktadir. Tetrasiklin grubu antibiyotiklerle

tedavinin basarili ve hizli oldugu ileri siiriilmiistiir (Stephen 2011).

Ehrlichia bakterileri, kopeklerde farkl: iki 16kotropik hastalik olusturmaktadir.
Bunlar; E. canis tarafindan olusturulan “Kopek Monositik Ehrlichiosis” ve E.
ewingi tarafindan olusturulan “Ko6pek Graniilositik Ehrlichiosis” dir (Rikihisa
2003). Kopek Monositik Ehrlichiosis etkeni olan E. canis tropik ve subtropik
bolgelerde yogun bir sekilde goriilmektedir ancak yapilan calismalar tiim diinyada
yaygin olarak goriildiigiinii rapor etmistir (Buhles ve ark. 1974, Breitschwerdt
1999, Dumler ve ark. 2001, Faria ve ark. 2010). Amerikada ilk olarak 1962 de
goriilmiistiir. Vietnam Savasi esnasinda 160 tane askeri kopegin bu hastaliktan

dolay1 6ldiigii bildirilmistir (Rikihisa ve ark. 1992).

Enfeksiyon, kahverengi kopek kenesi olarak bilinen Rhipicephalus
sanguineus’ un 1sirig1 sirasinda salya ile bulasir (Taylor ve ark. 2013). Etkenin
Dermacentor variabilis kenesiyle de deneysel olarak bulastirilabilecegi rapor
edilmistir (Breitschwerdt 2000). Rhipicephalus sanguineus kenesi ile transstadial
bulasma goriiliir fakat transovarial bulagsma s6z konusu degildir. Larva ve nimfler
beslenme sirasinda enfekte kopekten hastaligr alirlar. Ancak nimf, eriskin keneye
dogru gomlek degistirdikten sonra baska bir konaga enfeksiyonu aktarir (Taylor
ve ark. 2013). Hastalikta mekanik bulasma oldugundan dolay1 enfekte hayvandan
yapilan kan transfiizyonu da hastaligin bulasmasina neden olur. Hastalig1 atlatan

kopeklerin kan1 bes yila kadar enfektifligini korumaktadir (Breitschwerdt 2000).

Kopek Monositik Ehrlichiosis etkeni olan E. canis’ in monosit ve
makrofajlara affinitesi vardir (Neer ve Harrus 2006). Patogenezinde; enfeksiyonu

takiben etken kan ve lenf dolasimina girer. Ozellikle karaciger ve dalakta



makrofajlara yerlesir, ikiye boliinerek cogalir. Enfekte olan makrofajlar

enfeksiyonu diger organ ve sistemlere yayar (Taylor ve ark. 2013).

E.canis etkeni tiim kopek irklarim1 enfekte edebildigi ancak enfeksiyonun yas
ve cinsiyetle bir iliskisi olmadigi, yani sira Alman Coban Kopeklerinin etkene
daha duyarlig1 olduklar1 vurgulanmaktadir (Batmaz ve ark. 2001). Ehrlichiosizin
klinik bulgular1 genis dagilim gosterir ve bu dagilimin etkenin patojenitesi,
kopegin 1rki, sekonder enfeksiyonlar ve kopegin immun sistemi gibi bir¢ok
faktore baglhh oldugu bildirilmektedir. E.canis aym vektor tarafindan
bulastirilabilen Babesia canis, Hepatozoon canis gibi patojenlerle es zamanl
goriilmesi durumunda da enfeksiyonun siddeti arttigi bildirilmektedir (Diniz ve

ark. 2008, Mylonakis ve ark. 2010, Harrus ve Waner 2011).

Hastaligin inkubasyon siiresi 7-21 giindiir ve akut, subklinik, kronik olmak
tizere lic faz birbirini takip ederek bir¢ok sistemi etkileyen hastalik tablosuna

sebep olur (Woody ve Hoskins 1991, Waner ve ark 1999).

Akut faz 2-4 hafta siirebilir, eger tedavi edilmezse subklinik faza gecer. Akut
fazda etken karaciger, dalak ve lenf nodiillerine ve dolasimdaki tek cekirdekli
hiicreler i¢ine yerlesir. Daha sonra kan yoluyla akciger, bobrek ve beyin gibi diger
organlara ulasir, damar endotelyumuna yapisarak vaskulitise neden olur (Harus ve
ark. 1997, Feldman ve ark. 2000). Trombositleri immunolojik olarak tahrip edip
trombostopeni tablosu olustururlar (Harrus ve ark. 1999, Lee 1980, Lewis 2000).
Trombositopeninin patogenezinde eritrosit membranina ve trombosite baglanacak
antikor iiretimi de rol oynar. Buna ek olarak trombositopeni gelisiminde etkili
olanlar; trombosit yikimlanmasinin artmasi, kemik iliginde iiretim diisiikligi,
hiicresel aktivitede azalma, trombositlerin akut fazda yar1 omriiniin kisalmasidir.
Kronik fazda ise iiretiminin azalmasi, trombofagositoz ile immiinolojik
yikimlanma, vaskiiler endotelyaldeki degisiklikler, trombositlerin dalaga
sekresyonu ve dalakta gollenmesidir. Monositik ehrlichiosisli bir kopegin
trombosit  fonksiyon  eksikligi, trombosit disfonksiyonundan  sorumlu
tutulmaktadir (Baneth 2010, Taylor ve ark. 2013). Radyoizitop kullanilarak E.
canis 1ile enfekte kopeklerde yapilan c¢alismalarda enfeksiyonu takiben

trombositlerin yasam siirelerinin 4-9 giinden 2-4 giine diistiigii rapor edilmistir.



Bu calismada trombosit go¢ inhibisyon faktorii karakterize edilmistir

(Abeygunawardena ve ark. 1990).

Hastalikta 10kosit sayis1 azalirken ayrica eritrosit lretimi baskilanmasi
sonucunda anemi sekillenebilmektedir (Dodurka ve Bakirel 2002, Shipov ve ark.
2008). Bu periyot siiresinde klinik bulgular hafif olabildigi gibi ciddi ve enfekte
hayvanin yasamini tehdit edici nitelikte de olabilmektedir. Bu fazda goriilen klinik
bulgular kaseksi, depresyon, anoreksi, goz-burun akintisi, dispnea, lenfadenopati,
dalakta biiyiime, bacaklarda ve skrotumda 6dem, trombostopeni sonucu olusan
deri ve mukoz membranlarda petesi ve ekimozlar, burun akintisi, ender olarak da
burun kanamasidir (Castro ve ark. 2004). Hipersensitivite ve tiklerin yani sira
kraniyal sinir hasarini iceren sentral sinir sistemi bulgular1 da goriilebilmektedir
(Codner ve ark. 1985, Anderson ve ark. 1991, Neer 1995, Batmaz ve ark. 2001).
Bu bulgulara ilaveten korneada 6dem, konjuktivitis, iriste petesi ve ekimozlar,
paniiveitis gibi okiiler belirtiler, kusma, ataksi, fel¢ tablolar1 goriilebilmektedir

(Taylor ve ark. 2013).

Subklinik donem etken alindiktan 6-9 hafta sonra olusmaktadir. Kopeklerin
cogunun akut fazda hayatta kaldig1 ve subklinik fazin yillarca siirebildigi
belirtilmistir ve subklinik fazda kopekler seneler boyu tasiyici olarak kalabilirler.
Bu donem 40 giin ile 4 ay siirebilmekte bazende bu siire 5 yila kadar
cikabilmektedir (Rikihisa ve ark. 1992, Rand 1996). Subklinik donemde
trombostopeni hafif olarak devam eder ve hiperglobulinemi sekillenir (Harrus ve
ark. 1999). Akut veya subklinik donemlerde tedavi edilmeyen hastalifin
kronikleserek yillarca siirebildigi, bu fazda bazi kopeklerde hastalik seyri
asemptomatik seyrederken, bazilarida akut fazdaki bulgulardan daha siddetli
klinik bulgular gosterebilmektedir. Bulgularin siddeti 1rk, yas ve sekonder
enfeksiyon varligina gore degisir (Rand 1996, Breitschwerdt 1999). Sinirsel belirti
gosteren bazi kopeklerin serebrospinal sivilarinda nadiren morulalar tespit

edilebilir (Taylor ve ark. 2013).

Persiste enfekte kopeklerin bazisi kendiliginden iyilesirken bazilarinda
hastalik kroniklesir. Hastaligin kronik fazinin gelisiminde etkili olan faktorler tam
olarak  bilinmemektedir. Etken tarafindan olusturulan immunopatolojik

mekanizmalar kopeklerde tam olarak aciklanamamaktadir (Dumler ve ark. 2000).



Hastaligin kronik donemindeki klinik bulgular1 akut fazdakine benzerlik
gostermekle birlikte bulgular daha siddetli seyretmektedir (Harrus ve ark. 1997,
Harrus ve Waner 2011). Yaygin klinik bulgulari, anoreksi, ileri derecede kaseksi,
mukozal membranlarda solgunluk, depresyon, laterji, hipoplastik kemik iligi,
yiksek ates, deri ve mukozalarda trombostopeniden dolayr kanama ve
epistaksisdir (Huxsoll ve ark. 1970, Smith ve ark. 1975). Killarda matlik, burun
akintisi, perivaskuler hiicre infiltrasyonu gozlenebilir (Breitschwerdt 1999,
Dodurka ve Bakirel 2002). Hepatomegali ve splenomegali’ye bagli olarak
abdominal gerginlik olusabilir (Breitschwerdt 1999, Friedman ve ark. 1997, Rand
1996, Rikihsa ve ark. 1992). Antreior uveitis, korneada 6ddem, retinanin kanamasi,
pupillar 6dem ve retinal ayrilmalar goriilebilir (Komnenou ve ark. 2007). Kandaki
viskozite artisi, subretinal hemorajiye ve retinal ayrilmalara yol acarak korliige
neden olur (Harrus ve ark. 1998). Arka bacak ve skrotumda periferal 6dem, disi
kopeklerde Ostrusta uzayan kanamalar, gebe kalamama, abortlar, neonatal 6liimler
goriilebilir. Kronik hastaligin ilerleme asamasinda sekonder bakteriyel yada
protozoal enfeksiyonlar varligina gore intersititial pneumoni ve bobrek yetmezligi
olusabilir (Taylor ve ark. 2013). Akut donemde gecici proteiniiri, glomeruluslarda
immunkompleks birikimi, kalici diisiik seviyede glomeriiler bozukluklar ve
membranoprliferatif glomerulonefritis goriilebilmektedir (Taylor ve ark. 2013)
Kronik evrede ise, siirekli antijenik uyarim olusmasi nedeniyle glomeruluslarda
immunkompleks birikimi artmakta, membranoproliferatif glomerulonefritis
seviyesi ilerlemektedir (Taylor ve ark. 2013). Bu evrede norolojik olarak
meningoensefalit, kraniyal sinir ~ bozukluklar1 ve  konvulziyonlar
goriilebilmektedir. Norolojik bulgularin nedenleri hemoraji, plazma hiicre
infiltrasyonu  ve beyin zarlarindaki  perivaskiiler —kanamalar oldugu
belirtilmektedir., KME de o©liim, hemoraji ve sekonder etkenler ile
sekillenmektedir (Grene ve ark. 1985, Hibler ve ar 1986, Meinkoth ve ark 1989,
Rikihisa ve ark 1992, Rand 1996, Friedman ve ark. 1997, Breitschwerdt 1999).

Ehrlichia canis’in goriilmesi ve cografi yayilimi vektor olan Rhiphicephalus
sanguineusun biyolojisi ve yayginlig ile ilgilidir ve cogunlukla vakalar kenelerin
aktif oldugu yaz aylarinda ortaya ¢ikmaktadir. Tropikal ve subtropikal bolgelerde

hastalik insidensi armaktadir (Harrus ve ark. 1997, Leib ve Monrea 1997, Wanner



ve ark. 1996, Wanner ve ark. 2001, Unver ve ark. 2001, Suto ve ark. 2001).
Cesitli iilkelerde, E. canis enfeksiyonunun prevalansi iizerine kopeklerde pek ¢ok
calisma yapilmistir (Baneth ve ark. 1996, Magnurelli ve ark. 1993, Salnz ve ark.
1996, Matthewman ve ark. 1993). Yapilan bazi calismalarda endemik bolgelerde
saglikli goriinen kopeklerin biiyiik ylizdesinin E. canis antikorlar1 yOniinden
seropozitif oldugu bildirilmektedir (Botros ve ark. 1995, Baneth ve ark. 1996).
Endemik bolgede yasayan ya da buralara seyahat eden kopeklerde enfeksiyon
riski unutulmamalidir (Taylor ve ark. 2013). Hastalik; Asya, Avrupa, Afrika,
Avustralya ve Amerika’da rapor edilmistir (Tsachev ve ark. 2006). Rhipicephalus
sanguineus keneleri cogunlukla tropik ve subtropik bolgelerde yaygin olarak
bulunur ancak Avrupadaki Akdeniz iilkelerinde ispanya, Portekiz, Fransa, italya,
Tiirkiye (Beugnet ve Marie 2009), Balkan bolgesi (Christova ve ark. 2003) ve
Sirbistanda da (Milutinovic ve Radulovic 2002) bulundugu bildirilmistir. Diinya
capinda serolojik ve molekiiler olarak E. canis rapor edilmistir; Amerika’ da,
Giiney Amerika iilkelerinde-Venezuella, Kolombiya, Sili, Peru, Brazilya, Meksika
(Vargas Hernandez ve ark. 2012); Afrika ve Asya iilkelerinde — Tunus, Maisir,
Cad, Zimbabwe, Senegal, Israil, Japonya (Ndip ve ark 2005) ve son olarak
Avrupadaki Akdeniz iilkeleri —Ispanya, Portekiz, Fransa, italya, Tiirkiye (Trotz-
Williams ve ark. 2003). Bu arada Sirbistan’in komsu iilkelerinde, saglikli gériinen
cok sayida kopekte kapsamli seroepidemiyolojik ¢alismalar yapilmis. En yiliksek
prevalans Bulgaristan da % 37.5 (Tsachev ve ark. 2006), sonra Romanya’ da %
2.1 (Mircean ve ark. 2012) ve en son Macaristan’da %0.16 (Farkas ve ark. 2014),

yapilan ¢alismada sadece 2 tanesi pozitif test edilmistir (Begicevic ve ark. 2017).

Zimbabwe’de yapilan bir E. canis prevalans calismasinda 105 kopekten
%52’si pozitif bulunmustur (Matthewman ve ark. 1993). Kuzey-bati Ispanya’da
incelenen 308 kopekten canine ehrlichiosis seroprevalansi %19.2 + %?2.24 olarak
saptanmustir (Salnz ve ark. 1996). Israil’de 410 kopekten alinan kan serumu
incelenmis ve seroprevalansin sahipli kopeklerde % 23.9 ve sokak kopeklerinde

% 37.5 oldugu bildirilmistir (Baneth ve ark. 1996).

ABD’de % 15.4 olarak E. canis pozitif bulunmustur (George ve ark. 1998).
ABD’ de yapilan bagka bir calismada ise oran %21 olarak bulunmustur (Suksawat
ve ark. 2000). Amerika’nin kuzey dogusunda yapilan bir ¢calismada, 60 kopek kan



serumu incelenmistir ve % 11.7° sinde E. canis pozitif bulunmustur (Magnerelli
ve ark. 1993). Yapilan diger ¢alismalarda da Portekiz’de %50 (Bacellar ve ark.
1995), Tunus’da %42.8 (Ghorbel ve ark. 2001), Polonya’da % 8, Fildisi sahilleri’
nde % 67.8, Gabon’da % 3.1 (Davoust ve ark. 2006) ve Brezilya’da % 44,7
oraninda E. canis pozitif olarak rapor edilmistir (Costa ve ark. 2007). Japonya’da
yapilan bir ¢calismada 150 kopekte % 18 E. canis pozitif saptanmistir (Watanabea
ve ark. 2004). Kopek monositik ehrlichiosisin seroprevalansi farkli cografyalarda
genelde % 20-50 arasinda degismektedir (Aguiar ve ark. 2007, M’ghirbi ve ark.
2009).

Tiirkiye’de Kopek Monositik Ehrlichiosis izerine sinirli sayida calisma vardir
ve bu caligmalar genellikle antikor saptamaya yonelik oldugundan hastaligin
dagilimi ve seroprevalansi tam olarak bilinmemektedir ( Aslantas ve ark. 2005,
Batmaz ve ark. 2001, Cihan ve ark. 2010, Giines ve ark. 2012, Icen ve ark. 2011,
Unver ve ark. 2005, Yagc1 ve ark. 2010). Batmaz ve ark. (2001), Balikesir, Bursa,
Izmir, Antalya, Adana, Sanlurfa illerinde yapilan bolgesel olarak en kapsamli
calismay1 gerceklestirmislerdir. Yapilan ¢alismada 284 kopegin 59’unda hastalik
pozitif bulunup, prevalans % 20.8 olarak rapor edilmistir. En yiiksek prevalansa
sahip iller Adana % 65.3 ve Izmir %40.6° dir. Ankara, Aydin, Mugla illerinde 239
kopekte yapilan caligmada 162 tanesinin E. canis yoniinden pozitif oldugu ve
prevalansin % 67.8 oldugu bildirilmistir (Erdeger ve ark. 2002). Tiirkiye’de
konvansiyonel ve nested PCR teknigi ile Kopek Monositik Ehrlichiosis iizerine
yapilmis molekiiler ¢calismalar rapor edilmistir (Aysul ve ark. 2012). Onder ve ark
2014 (Diuzli ve ark. 2014) yaptiklarnt calismada kopeklerde ehrlichiosisi
Tiirkiye’de ilk kez Real Time PCR ile arastirmis ve 400 kopekte E. canis % 14.5
olarak bildirilmistir ve bu sonucun Tiirkiye’deki bazi serolojik c¢alismalarda
bildirilen prevalans oranlariyla paralellik gosterdigi rapor edilmistir. Ege
bolgesinde —Manisa, Mugla, Marmaris, Sel¢cuk, Aydin, Bodrum- degisik 1rk ve
yastaki 371 kopekte Nested PCR ile yapilan calismada 154 kopekte E. canis
pozitif oldugu bildirilmistir, prevalans % 41.5 olarak rapor edilmistir ( Karageng
ve ark. 2005). Molekiiler diizeyde ilk ¢alismalardan birinde 239 kopekte, 162
tanesinde Immun florasan antikor testi ile % 67.8 ve 37 tanesinde dot-ELISA ile

% 53.3 seropozitivite belirlenmistir (Erdeger ve ark. 2002). Unver ve ark. 2005
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Ankara ilinde 12 kopek iizerinde yaptiklart ¢alismada 3 tanesinde PZR ile E.
canis’in pozitif oldugunu saptamistir. Yakin zamanda Diyarbakir’da yapilan bir
calismada 82 kopekten alinan kan Snap 3Dx hizli ELISA test kitleri ile incelenmis
ve sadece 4’linde E. canis antikorlar1 saptanmustir. Prevalans % 4.8 olarak rapor
edilmistir (Hegarty ve ark. 2009). Sinop’ta yapilan bir ¢alismada klinik olarak
saglikli goriinen kopeklerde % 18.28° inde E. canis antikorlari saptanmistir

(Giines ve ark. 2011).

Cizelge: Ehrlichia canis ile ilgili Tiirkiye'de yapilan calismalar.

Arastirma Yapilan Hayvan Kullanilan Prevalans Kaynak

Bolgeler Sayisi Metot Degeri

Ege Bolgesi (izmir) 284 IFAT %20,8 Batmaz ve

Akdeniz (Adana, ark. 2001

Antalya)

Marmara Bolgesi

(Bursa, Balikesir)

Glneydogu Anadolu

Bolgesi

(Sanlurfa)

ic Anadolu Bélgesi 239 IFAT %67,8 Erdeger ve

(Ankara) ark. 2002

Ege Bolgesi (Mugla,

Aydin)

Ege Bolgesi (Aydin, 371 PZR %41,5 Karagenc ve

Mugla, izmir, Manisa) ark. 2005

Ege Bolgesi (Aydin, 224 IFAT %36,2 Tuna 2008

Izmir)

ic Anadolu (Kirikkale) | 122 IFAT %14,75 Yagci ve ark.
2010

Guneydogu Anadolu | 82 Snap3Dx %4,8 Icen ve ark.

(Diyarbakir) 2011

Dogu Anadolu 100 Snap3Dx %1 Sari ve ark.

Bélgesi (Igdir) 2012

ic Anadolu Bélgesi 400 gpcr (Real %14,5 Diizlii ve ark.

(Kayseri) Time PCR) 2014

Ege Bélgesi ( Usak) 100 Snap4Dx %7 Unglr 2016

Hastaligin tanisinda tam kan sayimi biiyiik 6nem tasir (Buhles 1974, Eng ve

Giles 1989, Lewis 2000, Dumler ve ark 2007).

Akut donemde genellikle siddetli bir trombostopeni hastaligin tanisi i¢in en
onemli bulgulardandir. Deneysel olarak E.canis ile enfekte edilen kopeklerde 10

ile 21 giinler arasinda belirgin bir trombostopeni tablosu olustugu ve trombosit
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degerleri 20 000 ile 52 000 /ul arasinda degisebildigi gdzlenmistir. Ayn1 zamanda
deneysel enfeksiyonlarin 6. giiniinden itibaren ortalama trombosit hacminde artig
goriilmektedir (Assarasakorn ve ark. 2008, Mylonakis ve ark. 2010, Harrus ve
Waner 2011). Akut dénemdeki trombositopeniye, 16kopeni ve anemi tablolari
eslik eder (Lee 1980, Feldman ve ark. 2000, Bulla ve ark. 2004). Hastaligin
subklinik doneminde klinik belirti olusturmadan hafif bir trombositopeni tablosu
goriilebilir (Mylonakis ve ark. 2010, Harrus ve Waner 2011). Lokosit ve eritrosit
degerlerinde hafif derecede bir azalma gelisebilir (Waner ve ark. 1997). Kronik
donemde ise hafif bir trombositopeniye, belirgin bir anemi ve 16kopeni tablosu
eslik eder. Kemik iligi hipoplazisine bagli olarak kronik donemde siddetli

pansitopeni goriiliir (Harrus ve ark. 1997).

Kanin Monositik Ehrlichiosis ile enfekte kopeklerde hipoalbuminemi,
hiperglobinemi ve hipergamaglobulinemi gibi biyokimyasal degisiklikler goriiliir.
Pansitopeni goriilen kopeklerde serum total protein ve globulin derisimlerinin
“Ozellikle gamaglobiilinlerin”, pansitopeni goriilmeyen kopeklere gore daha diisiik
seviyede oldugu bildirilmektedir. Bu durum sekonder enfeksiyonlara karsi
pansitopenik kopeklerin daha duyarli olmasinin nedenlerinden biridir (Waner ve
Harrus 2000). E.canis ile enfekte kopeklerin yaklasik %50’ sinde proteiniiri
goriillmektedir  (Grene 1990). Kronik donemde glomerulonefritis ve renal
intersitisyel plazmasitoza baglh olarak yiiksek BUN ve kreatinin degerleri gbzlenir

(Stephen 2011).

Klinik bulgularin ayirt edici olmamasi nedeniyle tani konulmasi zordur.
Cogunlukla pansitopeni tablosu hastaligin ehrlichiosis olabilecegini diistindiiriir.
Serolojik muayeneler ve dogrudan etkenin belirlenmesine yonelik testler ile kesin

tan1 konulur (Ristic ve ark. 1972).

Kanin Monositik Ehrlichiosis’in tanisinda kan siirme frotilerinden hazirlanan
preparatlarin degerlendirilmesiyle monositler i¢inde goriilen E.canis morulalari ile
tan1 konulabilir. Monositler i¢cinde etkene ait morulalarin mikroskobik olarak
goriilmesi vakalarin sadece %4’ iinde miimkiindiir (Woody ve Hoskins 1991,
Harrus ve Waner 2011). Cok sayida froti hazirlanmasi etkenin mikroskobik olarak

goriilme oranimi artirmaktadir (Mylonakis ve ark. 2003) Siirme frotiler, KME ile
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koenfekte olan ya da enfeksiyon iizerine etkileri bulunabilen diger patojenlerin

tespitinede yarayabilmektedir.

Hastaligin tanisinda serolojik testlerin onemli yerleri vardir. Serolojik testler
tan1 koymada en giivenilir ve yararli yontemlerdir. Bundan dolay1 teshiste bircok
serolojik test kullanilabilmektedir. Ehrlichiosisin tanisinin kan frotileri, Indirek
Floresans Antikor (IFA), Western Blot ve ELISA teknikleriyle yapilabilmesine
karsin, kesin tani i¢in serolojik yontemlerden IFA Onerilmektedir (Matthewman
LA ve ark. 1994, Matus ve ark. 1987, Rikihisa ve ark. 1992). IFA 1972’de
tanimlanan ve ehrlichiosis icin en giivenilebilir test olarak kabul edilir. E.canis'in
ve antikor titrelerinin tespit edilmesinde ‘Gold Standart’ olarak kabul
edilmektedir. Fakat pozitif bir IFA titresi var olan bir hastalig1 gdsterebilecegi gibi
gecmis bir enfeksiyonuda gosterebilir (Baneth ve ark. 1996, Waner ve ark. 2001).
E.canis’e karsi olusmus IgG’ler enfeksiyondan 21 giin sonra IFA teknigi ile
saptanabilir (Lee Pyle 1980, Baneth ve ark. 1996). IFA teknigini arastiranlar ve bu
teknik tlizerine calisma yapanlar, IgG titrelerinin 1/40’a esit yada iizerinde
olmasint ehrlichiosis i¢in pozitif olarak kabul etmektedirler ve bdylece
kopeklerde kronik faza girmeden erken tami konup, basarili bir tedavinin
gerceklestirildigini rapor etmislerdir. Akut enfeksiyonlarda 7-14 giin arayla iki
test yapilmasi IFA testi icin Onerilmekte ve bu test ile antikor titrelerindeki 4 kat
yada daha fazla yiikselme oranida E.canis enfeksiyonunu gostermektedir (Harrus
ve Waner 2011). Anti Ehrlichial IgG antikorlar1 enfeksiyon tedavi edildikten aylar
hatta yillar boyunca persiste olarak kalabilmektedir (Bartsch ve Greene 1996).
Klinik olarak saglikli goriinen fakat subklinik evrede oldugu bilinen enfekte
kopkelerde yapilan arastirmada, IFA testi ile antikor titrelerinin 1:2560-1:20480

arasinda degisim gosterdigi belirtilmistir (Waner ve ark. 1997 ).

KME’nin tanisinda antijenik tam1 amaciyla PCR yontemi kullanilmaktadir
(Nakaghi ve ark. 2008). PCR hastaligin tamisinda kullanilan 6nemli
yontemlerdendir (De La Fuente ve ark. 2005, Torina ve ark. 2007). PCR’1n
duyarlilig diger bilinen yontemlere gore daha az olmasina ragmen kullanimi hizli
ve kolay olup E.canis’in direkt olarak klinik teshisi icin uygun ve faydali bir

tekniktir (Harrus ve ark. 2002)
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IFA ve PCR disinda KME’nin tanisinda ELISA testide kullanilmaktadir
(Harrus ve ark. 2002). E.canis IgG antikorlarinin belirlenmesinde Dot-ELISA
yonteminin ticari test Kitleri vardir. ELISA yontemiyle calisan Sanp3Dx (Hegarty
ve ark. 2009), Snap4Dx test kitleri (Carrade ve ark. 2011) major immunodominant

E.canis proteinleri olan P30 ve P30-1 ‘in tanisina dayanir (IDEXX laboratuarlar)

(Harrus ve ark. 2002).

Ehrlichiosisin erken tanisi i¢in, PCR’in duyarliligi ile IFA, WI ve hiicre
kiiltiiriinde reizolasyon karsilastirilmistir. Yapilan bir ¢alismada IFA testi ve WI
ile E.canis’e karst olusan antikorlarlar1 enfeksiyondan sonra 2-8. giinlerde
belirlenebilmistir. Waner ve ark (1996) yaptiklari bir calismada; ehrlichiosisli
kopeklerin plazmasinda etken antijenini (E. canis antijeni) tespit etmek ve
hastaligin erken teshisinin yapilmasi amaciyla ilk kez sandvi¢ ELISA
kullanmisalrdir ve enfeksiyondan 15-20 giin sonra ehrlichial antijen saptanmaya
baslamistir. Fakat E.canisin erken tamisinda hiicre reizolasyonu kesin ve en
duyarli olamdir. Ancak yapilist kolay olmamakla birlikte, pozitifligi gormekte
uzun zaman (14-34 giin) alir. Diger bir arastirmada ELISA ve IFA teknigi
karsilagtirilmig, ELISA’nin IgG leri saptamada IFA kadar duyarli ve hassas

oldugu gozlemlenmistir. (Harrus ve ark. 2001).

Hastaligin teshisinde bu yontemler disinda DBELIA (dot-blot enzyme linked
immunoassay) testide kullanilabilmektedir (Okewole ve Adejinmi 2009 ). Yapilan
bir calismada E.canis enfeksiyonlarinda antikor saptanmasinda DBELIA nin IFA
kadar hassas ve duyarli oldugunu gozlemlemislerdir. Hatta DBELIA ‘nin IFA’ya
gore daha avantajli oldugunu, testin kullannminda UV mikroskobuna ihtiyag
duyulmadigini, fazla pahali bir ekipmana gerek olmadigini, 1 defa hazirlanan
nitroseliiloz blotlarin 1 yi1l kadar dayandigini ve sonuclarini deneyimsiz
personeller tarafindan dahi okunabilecegini bildirmislerdir. =~ Arastirma,
DBELIA’'nin sahada KME’ye kars1i daha yararli olabilecegini gostermektedir
(Cadman ve ark. 1994).

Yapilan caligmalarda WI, ELISA ve DBELIA gibi testlerin E.canis
antikorlar1 belirlenmesinde altin standart olarak belirlenen IFA testine alternatif
olarak kullanilabilecegini gostermistir (Cadman ve ark. 1994, Igbal ve ark 1994,
Harrus ve ark. 2001).

14



Kullanilan en eski antibiyotiklerden biri olmasina ragmen, tetrasiklin
ehrlichiosise karst en etkili yontemdir (Mar Vista Animal Medical Center 2011)
ve tetrasiklin grubu ilaclar ilk secenek olarak kullanilan antibiyotiklerdir (Borkii
ve ark. 2003). Doksisiklin daha modern bir tiirev, daha kullanishi bir doz
programina sahiptir ve daha popiilerdir ( Mar Vista Animal Medical Center 2011).
Akut Kanin Monositik Ehrlichiosis de doksisiklin kullaniminda hastaligin
prognozu genellikle iyidir (Mar Vista Animal Medical Center 2011) fakat
subklinik ve kronik E. canis enfeksiyonundaki etkinligi tartismalidir (Wen ve ark.
1997, Harrus ve ark. 1998, , Eddlestone ve ark. 2006, Schaefer ve ark. 2008).
Giintimiizde Onerilen Doksisiklin dozu oral yolla 5 mg/kg giinde iki defadir.
Tedavi en az 4 hafta siirmelidir (Neer ve ark. 2002). Kronik enfekte kopeklerde
daha uzun siireli bir kullanim gerekebilir (Harrus ve ark. 1999). Mide bulantis1 ve
kusma doksisiklinin sik karsilasilan yan etkileri oldugu i¢in ilag yemekle
karigtirilarak verilmelidir ya da doksisiklinin 5 giin boyunca intravenoz olarak
verilmesi Onerilir (Mylonakis ve ark. 2010). Ehrlichiosis’de spontan iyilesme ya
da etkili olmayan sagaltim sonrasi birka¢ aydan birkag¢ yila kadar siiren persiste
subklinik form gelisebilmektedir (Codner ve Farri-Smith 1986, Harrus ve ark.
1998, Suto ve ark. 2001). E. canis ile deneysel olarak enfekte edilen 5 kopek 6
hafta boyunca giinliik 10 mg/kg dozda doksisiklin uygulandiginda bu képeklerden
3 tanesinde kan, lenf yumrusu, karaciger ve dalakta persiste enfeksiyon tespit
edilmistir (Harrus ve ark. 1998). Subklinik formda immun sistem tarafindan giicli
yanit olusturulan kopeklerde hastalik etkeni yok edilebilmektedir. Bazi persiste
enfekte kopeklerde hastalik siddetlidir ve sagaltima cevap vermeyen kronik faza
gecebilirler (Breitschwerdt 1995).  Diger tetrasiklin tiirevleri (minosiklin,
oksitetrasiklin, tetrasiklin), kloramfenikol, enroflaksasin ya da imidocarb
dipropionatin ehrlichiosisdeki rolleriyle ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir
(Mylonakis ve ark. 2010). Doksisikline alternatif olarak kullanilan imidocarb
dipropionate’in 14 giin arayla 5 mg/kg IM 2 doz olarak verilmesi de E. canis’e
kars1 etkilidir (Shipov ve ark. 2008). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
deneysel olarak hasta edilen kopeklerde subklinik E. canis enfeksiyonunun
sagaltiminda 15 mg/kg dozda rifampin oral olarak giinde 2 defa kullanilarak
sagaltim etkinliginin saglandig1 rapor edilmistir (Schaefer ve ark. 2008). Akut

fazdaki vakalarda antibiyotik kullanimindan sonraki 24-48 saat iginde klinik
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bulgu ve hematolojik bulgular diizelmeye baslar. Kronik vakalarda ise 6 haftaya
kadar uzayabilen kademeli olarak artan bir diizelme gozlenir. Fakat kemik iliginin
rejenerasyonu 120 giin siirebilir (Breitschwerdt 1999, Eng ve Giles 1989, Rikihisa
ve ark. 1992). Tetrasiklin tiirevi ilaglarin uzun siireli kullanim1 gebe hayvanlarda,
fotusa olan yan etkilerinden dolayr 6nerilmez ayrica dislerde renk degisikligine
neden olusu ve gastrointestinal sisteme olan yan etkilerinden dolay:r dikkatli
kullanilmalidir. Tetrasiklinin 6 aydan kiiciik kopeklerde ve renal yetmezligi olan

kopeklerde kullanimi 6nerilmez.

Ehrlichiosisli kopeklerde destekleyici sagaltim amaciyla dengeli kristalloid
soliisyonlar ve tam kan transfiizyonu uygulanabilir. Kan transfiizyonu ile 20 kg
olan bir kopekte trombosit sayist 20 000-30 000 / mikrolitre arttirilabilmektedir
(Lewis 2000). Pansitopenik, l6kopenik, nétropenik veya anemik Alman Coban
kopekleri ve Doberman Pincherlar’ da prognozun kotii oldugu bildirilmektedir
(Harrus ve ark. 1997, Mylonakis ve ark. 2004, Shipov ve ark. 2008, Stephen
2011).

Alternatif olarak kullanilan kloramfenikol 14 giin siireyle 20 mg/kg, 8 saat
arayla Kanin Monositik Ehrlichiosisli kopeklerin tedavisinde kullanilmistir
(Stephen 2011). Doksisiklin ve klorokinin Kanin Monositik Ehrlichiosis’ de
kombine kullanimi arastirilmistir ve kombine kullanimda hastaligin tedavi
siirecinin kisaldigi, klinik iyilesmenin daha hizli oldugu anlagilmistir ve tedavi
protokoliine  klorokinin  eklenmesininde hastaligin  klinik  belirtilerinin

azaltilmasina yardimci olacagi goriisiine varilmistir (Aysul ve ark. 2012)

Glukokortikoidler immun kokenli klinik bulgular1 hafifletmek i¢in tercih
edilmelidir (Shipov ve ark 2008). Prednisolonun ehrlichiosis i¢in 6nerilen dozu 12

saatte bir 5 giin siireyle PO 1-2 mg/kg’ dir (Stephen 2011).

Hastaliktan korunmada ilk akla gelen kopeklerde olusan kene
enfestasyonlarina karsi onlem almaktir (Groves ve ark. 1975, Stephen 2011).
Insan ve kopekler arasinda gecmisten beri var olan bir dostluk bulunmaktadir, bu
sayede de dogal yasam alanlarimiz kesismektedir. Hem kopeklerin sagliklar igin
hem de hastalik etkenlerine rezervuar olmalar1 sebebiyle insan vakalarimi da

ilgilendirdiklerinden dolay1 kopekler oOzellikle yaz aylarinda kenelere karsi
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korunmali ve kene kaynakli hastaliklar yoniinden cok daha fazla dikkate
almmalidir (Giines ve ark. 2011). Ozellikle uluslararasi seyahat aktivitelerinin
artmasi, insanlarin kopeklerini de yanlarinda gotiirmeleri, iklim ve ekolojik
degisiklikler enfeksiyonun genel olarak yayilmasina olanak saglayarak risk
potansiyelini arttirmaktadir (Diizlii ve ark. 2014). Kenelerden korunmak igin;
chlorfenvinphos, dichlorvos, dioxathion, propoxur, fibronil veya carbaryl etken
maddeli sprey, krem, pire ve kene tasmalari kullanilmalidir (Stephen 2011).
Ayrica kene ile enfekte bolgelerden uzak durulmali ve kenelerin eldiven
kullanarak uygun yoOntemlerle kopeklerden uzaklastinlmasi da hastaliktan
korunmaya yardimci olabilecegi bildirilmistir (Lee 1980, Costa ve ark. 2007,
Stephen 2011).

17



2. GEREC VE YONTEM

2.1. Materyal

Bu calismanin materyalini; Istanbul ilinde; Avrupa yakasinda bulunan, yaslar 1
ile 12 arasinda degisen, farkli cinsiyette 100 kopek olusturmaktadir. Hayvanlarin
klinik muayeneleri yapilip, hematolojik ve biyokimyasal olarak incelemek icin
kan ornekleri alinmistir. Muayenesi yapilan kopeklerden hemogram icin EDTA’ ve
biyokimya i¢in de jelli tiiplere vena cephalicadan kan alinarak labaratuvarda incelenip,
istatistiki analiz yapilmigtir. Ayrica alinan kanlar hizli test Kkitleriyle E. canis

pozitiflik ve negatiflik yoniinden incelenmistir.

Bu calisma Kirikkale Universitesi Rektorliigii, Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu Bagkanligi, 60821397-010.99 sayili karar1 kapsaminda yiiriitiilmiistiir.

2.2. Metot

2.2.1. Klinik Muayeneler

Hayvanlarin;  viicut 1s1s1, solunum, nabiz, anoreksi, dehidrasyon, kaseksi,
depresyon, goz-burun akintisi, dispnea, kene enfestasyonu gibi klinik muayene

bulgular kayit altina alinmistir.
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2.2.2. Hematolojik Muayeneler

Total Iokosit (WBC), eritrosit (RBC), lenfosit yiizdesi (LYM %), monosit yiizdesi
(MON %), notrofil yiizdesi (NOT %), mean corpuscular volime (MCV),
hematokrit (HCT), mean cell hemoglobin (HGB) gibi hematolojik parametreler

laboratuvarda Medonic CA 620 cihaziyla incelenmistir.

2.2.3. Biyokimyasal Parametreler

Kopeklerden alinan kandan serum ve plazma elde edilerek Alanin aminotransferaz
(ALT), alkalen fosfotaz (ALP), albiimin (ALB), total protein (TP), Kan Ure
Nitrojen (BUN), Kreatin (CREA) parametrelerinin  konsantrasyonlari

laboratuvarda otoanalizor olarak calisan Prestige 241 Cihaziyla ol¢iilmiistiir.

2.2.4. Ehrlichia canis etkeninin Hizh Test Kiti ile Tespiti

Alinan kanlarda Ehrlichia Canis’in var olup olmadigi, olusan antikorlarin E. canis
Ab Rapid Test Kitleri (Asan Easy Test ® E. canis) kullanilarak belirlenmistir.
Testler iretici firmanin bildirdigi sekilde yapilip, kaydedilmistir. Analizler i¢in
tim olgularda EDTA’1 taze kan kullanildi. Testler yapilmadan once test kitleri
oda sicakliginda bekletildi. Alinan kan orneklerinden pipetle 1 damla kan cekilip,
test kitine damlatildi. Daha sonra 2 damla diluent soliisyonu damlatildi.
Beklemeye alindi. Sadece “T” bandinin renk degistirdigi veya testin hi¢ renk
degistirmedigi test kitleri arastirmaya katilmadi. Sonuglari yorumlamak ig¢in
tiretici firmanin belirttigi gibi maksimum 20 dakika beklendi. Yine firmanin
belirttigi izere sadece “C” bandinin renk degistirdigi testler negatif, hem “T” hem

de “C” bandinin birlikte renk degistirdigi test kitleri pozitif olarak degerlendirildi.
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2.2.5. istatistiksel analizler

Istatistiksel analizler icin NCSS (NumberCruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan, frekans,
oran, minimum, maksimum) yani sira nicel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U
test kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda, beklenen ve gozlenen degerlere
iligkin varsaymmlarin saglanma durumuna gore, Pearson ki-kare test kullanildi.

Anlamlilik p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Calisma farkli irk ve cinsiyetten 100 kopek ile yapilmistir. Calismada elde edilen
bulgular; klinik, hizl1 test kitleri, biyokimyasal ve hematolojik bulgular bagliklar

seklinde incelenecektir.

3.1. Klinik Bulgular

Toplamda 100 adet kopegin (53 erkek, 47 disi) viicut sicakligi, nabiz, solunum,
anoreksi, dehidrasyon, kaseksi, depresyon, goz- burun akintisi, dispnea, kene
enfestasyonu gibi klinik muayenelerinden elde edilen sonuclar Sekil 1, Cizelge 1

ve Cizelge 2’de sunulmustur.

Kene Enfestasyonu
Dispnea

GOz Burun Akintisi
Depresyon | istanbul Avrupa Yakas!

Kaseksi

Dehidrasyon

Anoreksi

Sekil 1. 100 adet kopekte goriilen 6nemli klinik muayene bulgular

Sekil 1 incelendiginde 100 adet kopekten; 47 tanesinde anoreksi, 35 tanesinde
dehidrasyon, 54 tanesinde kaseksi, 33 tanesinde depresyon, 36 tanesinde goz-
burun akintisi, 31 tanesinde dispnea, 39 tanesinde ise kene enfestasyonu

saptanmigtir.
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Cizelge 1. Kopeklerin Viicut Sicakligi, Nabiz ve Solunum Frekanslarimin Dagilimi

Min-Max | Ort+Ss

PARAMETRELER REFERANS DEGERLER*
Medyan | n=100

VUCUT SICAKLIGI 36,9-40

(°C) (38.3) 38,27+0,69 37,5-39,2

NABIZ FREKANSI 63-131

(DAKIKA) (109,5) 104,61+£19,29 | 70-120

SOLUNUM FREKANSI | 15-35

(DAKIKA) (28) 27,8615,42 | 15-30

Yapilan muayenelere gore Cizelge 1 incelendiginde; calisma yapilan 100
kopekten 35 tanesinde viicut sicakliginin referans degerinin iistiinde, 13 tanesinde
referans degerinin altinda, 52 tanesinde ise referans degerinde oldugu
bulunmustur. Calismada kullanilan hayvanlarin viicut sicakliklar1 36.9 ile 40
derece arasinda degismekte olup, ortalama 38.27 % 0.69 derece olarak
saptanmistir. Nabiz frekansi bakimindan inceledigimizde 100 hayvandan 10
tanesinde referans degerinin altinda, 31 tanesinin referans degerinin iistiinde ve 59
tanesinin de referans degerinde oldugu bulunmustur. Nabiz frekanslar1 63 ile 131
arasinda degismekte olup, ortalama 104.61 = 19.29 olarak saptanmistir. Solunum
frekans1 acgisindan inceledigimizde ise 100 hayvandan 46 tanesinin referans
degerinin iistiinde, 54 tanesinin referans degerinde oldugu bulunmustur. Solunum
frekanslarin1 inceledigimizde ise 15 ile 35 arasinda degismekte olup, ortalama

27.86 + 5.42 olarak saptanmistir.
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Cizelge 2. E. canis Pozitifligine Gore Kopeklerin Viicut Sicakligi, Nabiz ve

Solunum Frekanslarinin Degerlendirilmesi (**p<0.01) Man Whitney U Testi.

Ehrlichia

Ehrlichia

! ; REFERANS | 4
PARAMETRELER canis (+) canis (-) DEGERLER P
n=8 n=92
LI Min-Max | 38,7-40 36,9-39, 1
C) (Medyan) | (39,65) (38,1) 37,5-386 | 0,001**
Ort+Ss | 39,50£0,51 | 38,1620,60
NABIZ ) 121-131
Min-Max
FREKANSI (128,5) 63-130 (104) | .. "
(DAKIKA) (Medyan) | 126,88+3,91 | 102,67+18,88 | 70120 0.001
SOLUNUM i Mee
FREKANSI 2134 (27) | 15-35 (28,5)
; (Medyan) 15-30 0,959
(DAKIKA) Orreac™ | 28,0025,10 | 27854547
Viicut Sicakhig (C°)
40,5
40
39,5
o 39
vy
:
S 38,5
38
37,5
37

E. Canis {-)

E. Canis (+)

Sekil 2. Gruplara gore viicut sicaklik dagilimai.

Cizelge 2 ve Sekil 2 incelendiginde; E. canis (+) grubun vucut sicakligi
ortalamasi 39.50 + 0.51 E.canis (-) grup ortalamasina gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek oldugu ve referans sinirlar iistiinde oldugu saptanmistir

(p=0.001; p<0.01).
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Nabiz Frekansi (frekans/dk)

140

120

100

80

ort+SD

60

40

20

E. Canis (-) E. Canis (+)

Sekil 3. Gruplara gore nabiz frekansi1 dagilimi.

Cizelge 2 ve Sekil 3 incelendiginde; E.canis (+) grubun nabiz frekansi
ortalamas1 126.88 + 3.91 olup E.canis (-) grup ortalamasina gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu ve referans sinirlar1 iistiinde oldugu

saptanmistir (p=0.001; p<0.01).

Solunum Frekansi (frekans/dk)

mean+5D

E. Canis {-) E. Canis {+)

Sekil 4. Gruplara gore solunum frekansi dagilima.

Cizelge 2 ve Sekil 4 incelendiginde; E.canis (+) grubun solunum frekansi
ortalamast E.canis (-) grup ortalamasina gore istatiksel olarak anlamli farklilik

olmadig1 ve her iki grubunda referans degerleri icerisinde oldugu saptanmistir
(p>0.05).



3.2. Hematolojik Bulgular

Cizelge 3. Kopeklerin Hematolojik Muayene Bulgularinin Dagilimi.

WBC ?5?1'5;’0’1 11,1345 81 5,4-15,3
RBC (25”2957; 8,09 5,85+1,51 5,2-8,06
HGB ?’1’3,'7)21 13,2143,91 12,4-19,1
HCT 29:53',85)5’6 33,88+10,07 29,8-57,5
MCV ‘(5616_) 83 66,05+6,17 60-77
MCH 2282’,53; 25 21,03+1,85 19,5-24,5
MCHC (2379;?1)_ o 33,00+4,07 31-36
PLT ?254:,3;560 249,91+130,67 | 160-525
RDW 2115’,71 5)21 2 15,67+2,31 11,6-14,8
LENF ?2’?789') 517 2,75+1,13 1-4.8
MONO ?6?59; 1,91 0,84+0,38 0,15-1,35
GRAN ?é?148-) 21,07 9,06+3,88 3115

Cizelge 3 incelendiginde; WBC degerini 100 hayvandan 16 tanesi referans
degerinin lizerinde oldugu, 9 tanesi referans degerinin altinda, 75 tanesi ise
referans degerleri araliginda bulunmustur. Calismada kullanilan hayvanlarin WBC
Olctimleri 4.1 ile 30.1 arasinda degismekte olup, ortalama 11.13 + 5.81 olarak
saptanmistir. RBC degerini inceledigimizde 100 hayvanda 1 tanesinde referans
degeri {iistiinde oldugu, 35 tanesinde referans degeri altinda, 64 tanesinde ise
referans degerleri araliginda bulunmustur. Calismada kullanilan hayvanlarin RBC
degerleri 2.25 ile 8.09 arasinda degismekte olup, ortalama 5.85 + 1.51 olarak
saptanmistir. HGB degerini inceledigimizde 100 hayvandan 3 tanesi referans
degerinin iizerinde, 36 tanesinde referans degeri altinda, 61 tanesinde ise referans

degerleri aralifinda bulunmustur. Calismada kullanilan hayvanlarin HGB

25



degerleri 4.8 ile 21 arasinda degismekte olup, ortalama 13.21 + 3.91 olarak
saptanmistir. HCT degerini inceledigimizde ise 100 hayvanin 41 tanesinde
referans degerinin altinda, 59 tanesi de referans aralifinda bulunmustur.
Calismada kullanilan hayvanlarin HCT degerleri 15 ile 55,6 arasinda degismekte
olup, ortalama 33.88 + 10.07 olarak saptanmistir. MCV degerini inceledigimizde
100 hayvanin 3 tanesi referans degeri iizerinde, 16 tanesi referans degeri altinda,
81 tanesi ise referans araliginda bulunmustur. Calismada kullanilan hayvanlarin
MCV degerleri 51 ile 83 arasinda de8ismekte olup, ortalama 66.05 + 6.17 olarak
saptanmistir. MCH degerini inceledigimizde 100 hayvanin 4 tanesi referans
degerinin iizerinde, 16 tanesi referans degeri altinda, 80 tanesi de referans degeri
araliginda bulunmustur. Calismada kullanilan hayvanlarin MHC degerleri 18.5 ile
25 arasinda degismekte olup, ortalama 21.93 + 1.85 olarak saptanmistir. MCHC
degerini inceledigimizde 100 hayvandan 7 tanesinde referans degerinin iizerinde,
29 tanesinin referans degeri altinda, 64 tanesinin ise referans degerleri araliginda
bulunmustur. Calismada kullanilan hayvanlarin MCHC degerleri 27.6 ile 64
arasinda degismekte olup, ortalama 33.00 * 4.07 olarak saptanmistir. PLT
degerini inceledigimizde 100 hayvanin 5 tanesi referans degerinin iizerinde, 39
tanesi referans degerinin altinda, 56 tanesi de referans araliginda bulunmustur.
Calismada kullanilan hayvanlarin PLT degerleri 45 ile 560 arasinda degismekte
olup, ortalama 24991 =+ 130.67 olarak saptanmisir. RDW degerini
inceledigimizde 100 hayvanin 61 tanesi referans degerinin iizerinde, 39 tanesi
referans degeri araliginda bulunmustur. Calismada kullanilan hayvanlarin RDW
degerleri 11.7 ile 21.2 arasinda degismekte olup, ortalama 15.67 * 2.31 olarak
saptanmustir. Kopeklerin Lenfosit degerlerini inceledigimizde 100 hayvanin 4
tanesi referans degerinin iizerinde, 10 tanesi referans degerinin altinda, 86 tanesi
referans degeri araliginda bulunmustur. Calismada kullanilan hayvanlarin Lenfosit
degerleri 0.58 ile 5.17 arasinda degismekte olup, ortalama 2.75 + 1.13 olarak
saptanmistir.  Calismada  kullanilan  hayvanlarin  monosit  degerlerini
inceledigimizde 100 hayvanda 3 tanesinde referans degerinin iizerinde, 1 tanesinin
referans degeri altinda, 96 tanesinin de referans degerleri arasinda bulunmustur.
Calismada kullanilan hayvanlarin Monosit degerleri 0.13 ile 1.91 arasinda
degismekte olup, ortalama 0.84 * (.38 olarak saptanmistir. Bu hayvanlarin

graniilosit degerini inceledigimizde 100 tane hayvanin 23 tanesinde referans
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degerinin iizerinde, 77 tanesinde referans degerleri araliginda bulunmustur.

Calismada kullanilan hayvanlarin Graniilosit degerleri 3.14 ile 21.07 arasinda

degismekte olup, ortalama 9.06 + 3.88 olarak saptanmustir.

Cizelge 4: E. canis (+) ve E.canis (-) Kopeklerin Hematolojik Muayene

Bulgularinin Istatistiki Analiz Sonuglar1 (**p<0.01) Man Whitney U Testi.

Ehr!ichia Ehrlichia canis REFERANS .
PARAMETRELER canis (+ - < : P
can (+) 51192 DEGERLERI
Min-Maks 4,1-10,6
WBC (Medyan) (4,85) ?11 622-; ;97’42) 5,4-15,3 0,001**
Ort+Ss 5,46+2,11 e
Min-Maks 2,25-5,11 2,81-8,09
RBC (Medyan) (8,71) (6,26) 5,2-8,06 0,001**
Ort+Ss 3,62+1,08 6,04+1,39
Min-Maks 1 ¢ 1 101(@6) | 4821 (1395
HGB (Medyan) | ¢ hgs1 ,4é) 13,66:;73 SRREVELY 0,001
Ort+Ss
Min-Maks 15-26,5 18,3-55,6
HCT (Medyan) (20,6) (35,2) 29,8-57,5 0,001**
Ort+Ss 20,76+4,06 35,02+9,62
Min-Maks
MOV (Medyan) 55-60 (57,5) | 51-83 (67) - 0,001
57,38+1,92 66,8+5,82 ’
Ort+Ss
Min-Maks 18,5-19,4 18,8-25 (22,45)
MHC (Medyan) (19) 99 19+1.70 19,5-24,5 0,001*
Ort+Ss 18,99+0,27 T
Min-Maks 29-30,8
MCHC edyan) | (30,15 | 212083 T4y 5 0,001
Ort+Ss 30,09+0,67 T
oLT Z\’;’;xzs 45-140(935) | 105560 (261) | A
89,25+30,8 263,88+126,64 ’
Ort+Ss
Min-Maks 18,1- 11,7-19,7
RDW (Medyan) 21,2(19,95) (15,1) 11,6-14,8 0,001**
Ort+Ss 19,88+1,12 15,3+2,00
Min-Maks 2,19-3,28 0,58-5,17
LENF (Medyan) (2,79) (2,77) 1-4,8 0,959
Ort+Ss 2,80+0,35 2,74+1,18
Min-Maks 0,51-0,92 0,13-1,91
MONO (Medyan) (0,65) (0,91) 0,15-1,35 0,108
Ort+Ss 0,69+0,16 0,86+0,39
Min-Maks 5,97-8,91 3,14-21,07
GRAN (Medyan) (7,1) (8,52) 3-11,5 0,099
Ort+Ss 7,14+1,01 9,23+3,99
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16
14
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ort+SD

Lo B N N = N ¢ o]

WBC RBC HGB

B E. Canis {-) ME.Canis {+)

Sekil 5: Gruplara gére WBC, RBC ve HGB dagilimi

Cizelge 4 ve Sekil 5 incelendiginde; E.canis (+) grubunun WBC degeri
ortalamasinin 5.46 * 2.11, E.canis (-) grup ortalamasina gore istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde diisiik oldugu fakat referans sinirlari i¢inde oldugu saptanmistir
(p<0.01). E.canis (+) RBC degeri ortalamasimin 3.62 *+ 1.08. E.canis (-) grup
ortalamasina gore istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu ve referans
sinirlar altinda oldugu saptanmistir ( p<0.01). E.canis (+) grubunun HGB degeri
ortalamasinin 8.08 + 1.48 E.canis (-) grup ortalamasina gore istatiksel olarak
anlamli diizeyde diisiikk oldugu ve referans sinirlar1 altinda oldugu saptanmistir

(p<0.01).
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HCT

50 ~
45 A
40 A
35 A
30 A
25 A
20 A
15 -
10 -

ort+SD

E. Canis () E. Canis (+)

Sekil 6. Gruplara gore HCT dagilima.

Cizelge 4 ve Sekil 6 incelendiginde; E.canis (+) grubunun HCT degeri
ortalamasinin 20.76 * 4.06, E.canis (-) grup ortalamasina gore istatiksel olarak
anlamli diizeyde diisiikk oldugu ve referans sinirlar1 altinda oldugu saptanmistir

(p:0.001; p<0.01)

80

70

60

50

40

ort+SD

30

20

10

MCV MHC MCHC

W E. Canis (-) ME.Canis (+)

Sekil 7. Gruplara gére MCV, MHC ve MCHC dagilimi.
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Cizelge 4 ve Sekil 7 incelendiginde; E.canis (+) grubunun MCV degeri
ortalamasinin 57.38 + 1.92, E.canis (-) grup ortalamasina gore istatiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik oldugu ve referans sinirlart altinda oldugu saptanmistir (p:
0.001; p<0.01). E.canis (+) grubunun MHC degeri ortalamasinin 18.99 + 0.27,
E.canis (-) grup ortalamasina gore istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu
ve referans sinirlar1 altinda oldugu saptanmustir (p:0.001; p<0.01). E.canis (+)
grubunun MCHC degeri ortalamasinin 30.09 + 0.67, E.canis (-) grup ortalamasina
gore istatiksel olarak anlaml diizeyde diisiik oldugu ve referans sinirlar1 altinda

oldugu saptanmistir (p:0.004; p<0.01).

PLT

300
250
200

150

ortalama

100

50

E. Canis {-) E. Canis (+)

Sekil 8. Gruplara gore PLT dagilimu.

Cizelge 4 ve Sekil 8 incelendiginde; E.canis (+) grubunun PLT degeri
ortalamasinin 89.25 + 30.8, E.canis (-) grup ortalamasina gore istatiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik oldugu ve referans sinirlar1 altinda oldugu saptanmistir (p:

0.001; p<0.01).
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RDW

ortalama

E. Canis () E. Canis (+)

Sekil 9. Gruplara gore RDW dagilima.

Cizelge 4 ve Sekil 9 incelendiginde; E.canis (+) grubunun RDW degeri
ortalamasinin 19.88 + 1.12, E.canis (-) grup ortalamasina gore istatiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek oldugu ve referans sinirlar iistiinde oldugu saptanmistir

(p: 0.001; p<0.01).

Cizelge 4 incelendiginde; E.canis (+) grubunun Lenfosit degeri ortalamasinin
2.80 £ 0.35, E.canis (-) grup ortalamasina gore istatiksel olarak anlamli farklilik
gostermedigi ve referans sinirlart i¢inde oldugu saptanmustir. E.canis (+)
grubunun Monosit degeri ortalamasinin 0.69 + 0.16, E.canis (-) Grup ortalamasina
gore istatiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi ve referans sinirlart iginde
oldugu saptanmustir. E.canis (+) grubunun Graniilosit degeri ortalamasinin 7.14 +
1.01, E.canis (-) Grup ortalamasina gore istatiksel olarak anlamli farklilik

gostermedigi ve referans sinirlart icinde oldugu saptanmistir (p>0.05).
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3.3. Biyokimyasal Bulgular

Cizelge 5. Kopeklerin Biyokimyasal Bulgularinin Dagilima.

PARAMETRELER | Min-Max | Ort+Ss REFERANS DEGERLER*
Medyan | n=100

ALT (1;1;125 80.83+18,53 | 4-91
11-218

ALP lioa, | 126195427 | 10-150
3- 121

BUN lee | 231412121 | 526

CREA ?1’61)‘2’4 1142045 | 0,6-14

TP 5’511)‘9’8 706094 | 58-7.9

ALB (1’39)‘4’1 2042072 | 2,64

Cizelge 5 incelendiginde; ALT degeri 100 kopekten 18 tanesi referans degeri
tizerinde, 82 tanesi referans degerleri aralifinda bulunmustur. Calismada
kullanilan hayvanlarin ALT olgiimleri 19 ile 125 arasinda degismekte olup,
ortalama 80.83 * 18.53 olarak saptanmistir. ALP degerini inceledigimizde 100
kopekte 41 tanesinde referans degeri lizerinde, 59 tanesinin referans araliginda
bulunmustur. Calismada kullanilan hayvanlarin ALP degerleri 11 ile 218 arasinda
degismekte olup, ortalama 126.19 + 54.27 olarak saptanmistir. BUN degerlerini
inceledigimizde 100 kopekten 15 tanesinin referans degerlerinin iizerinde, 3
tanesinin referans degerleri altinda 82 tanesi referans degerleri araliginda
bulunmustur. Calismada kullanilan kopeklerin BUN o6l¢iimleri 3 ile 121 arasinda
degismekte olup, ortalama 23.14 = 21.21 olarak saptanmistir. Calismada
kullanilan kopeklerin CREA degerini inceledigimizde 100 tane kopekten 16 tanesi
referans degerleri iizerinde, 84 tanesi ise referans degerleri araliginda
bulunmustur. Calismada kullanilan hayvanlarin CREA degerleri 0.6 ile 2.4
arasinda degismekte olup, ortalama 1.14 * 0.45 olarak saptanmistir. TP
degerlerini inceledigimizde 100 kopekten 16 tanesi referans degeri iizerinde, 1
tanesi referans degeri altinda, 83 tanesi de referans degerleri araliginda

bulunmustur. Calismada kullanilan hayvanlarin TP 6lc¢iimleri 5.1 ile 9.8 arasinda
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degismekte olup, ortalama 7.06+0.94 olarak saptanmistir. Calismada kullanilan

kopeklerin ALB degerini inceledigimizde 100 kopekten 1 tanesi referans degerleri

tizerinde, 39 tanesi referans degeri altinda, 60 tanesi de referans degerleri

araliginda bulunmugtur. Calismada kullanilan hayvanlarin ALB degerleri 1.3 ile

4.1 arasinda degismekte olup, ortalama 2.94 + (.72 olarak saptanmustir.

Cizelge 6 E. canis (+) ve E.canis (-) Kopeklerin Biyokimyasal Parametre

Ortalamalarinin Istatistiki Analiz Sonuglar1 (¥*p<0.01) Man Whitney U Testi.

Ehrlichia Ehrlichia
. canis REFERANS |,
PARAMETRELER canis (+) o EeEmEn | P
4 n=92
Min-Maks
98-125 (114) | 19-114 (81)
Med ] 0,001
ALT (Medyan) | 115 000,04 | 78121656 | 9
Ort+Ss
Min-Maks | 167-218
s 4o 11-210 (98)
ALP (Medyan) | (194,5) 12090452 23 | 10-150 0,001**
Ort+Ss | 194.88+18,06 R
Min-Maks
Wogyany | B76(535) | 3121 (18) .
BUN Yan) | 55004132 | 20,37+19.47 |26 0,001
Ort+Ss
Min-Mak
(/\;; d an 16242 | 0,624 (1) .
CREA Yan) | 5 05+0.30 1,07+0,36 06-1,4 0,001
Ort+Ss
Min-Mak
Mans | 6 183 (7)
TP (Medyan) | " 416 80 51-98(7,1) |5879 0,721
Ort+Ss 1420, 7.05+0,96
Min-Mak
MaRSs | 4 72,4 (2,05)
ALB (Medyan) |, 041004 1.3-41(31) | 2,64 0,001**
Ort+Ss 0420, 3.02+0,69

33




250

200 T

150

ort+SD

100

50

ALT ALP

WE. Canis (-) OE. Canis (+)

Sekil 10. Gruplara gére ALT ve ALP dagilimi.

Cizelge 6 ve Sekil 10 incelendiginde; E.canis (+) grubunun ALT degeri
ortalamasinin 112.00 = 9.04, E.canis (-) grup ortalamasina gore istatiksel olarak
anlaml1 diizeyde yiiksek oldugu ve referans sinirlar iistiinde oldugu saptanmistir
(p=0.001; p<0.01). E.canis (+) grubunun ALP degeri ortalamasinin 194.88 +
18.06, E.canis (-) grup ortalamasina gore istatiksel olarak anlamh diizeyde yliksek

oldugu ve referans sinirlart iistiinde oldugu saptanmistir. (p=0.001; p<0.01).

BUN

ort+SD

E. Canis () E. Canis (+)

Sekil 11. Gruplara gére BUN dagilimi.
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Cizelge 6 ve Sekil 11 incelendiginde; E.canis (+) grubunun BUN degeri
ortalamasinin 55.00 + 13.2, E.canis (-) grup ortalamasina gore istatiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek oldugu ve referans sinirlar iistiinde oldugu saptanmistir

(p=0.001; p<0.01).

ortalama
_‘I—i _‘I\J ‘w
= wu (R wu W wu

=
w

o

Creatinin ALB

B E. Canis(-) ME. Canis (+)

Sekil 12. Gruplara gore Creatinin ve ALB dagilimi.

Cizelge 6 ve Sekil 12 incelendiginde; E.canis (+) grubunun Creatinin degeri
ortalamasinin 2.05 = 0.30, E.canis (-) grup ortalamasina gore istatiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek oldugu ve referans sinirlar iistiinde oldugu saptanmistir
(p=0.001; p<0.01). E.canis (+) grubunun TP degeri ortalamasinin 7.14 + 0.80,
E.canis (-) grup ortalamasina gore istatiksel olarak anlaml farklilik gostermedigi
ve referans sinirlart i¢inde oldugu saptanmustir (p>0.05). Tablo 6 ve Sekil 12
incelendiginde; E.canis(+) grubunun ALB degeri ortalamasinin 2.04 = (.24,
E.canis (-) grup ortalamasina gore istatiksel olarak anlaml diizeyde diisiik oldugu

ve referans sinirlar1 altinda oldugu saptanmistir (p=0.001; p<0.01).
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3.4. Hizh Test Kiti Bulgulan

Cizelge 7. Gruplarin Dagilimi

n %
Gruplar E.Canis (+) 8 8,0
E.Canis (-) 92 92,0

E. canis Ab Rapid Test Kitleri kullanilarak incelenen kopeklerin %8’ inin
(n=8) E.Canis (+) oldugu gozlenirken, %92’sinin (n=92) E.Canis (-) oldugu
gozlenmistir (Sekil 13).

E.Canis

E.Canis {+)
8,0%

Sekil 13. E.Canis Dagilima.
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4. TARTISMA

Kopeklerde ehrlichia canis enfeksiyonu prevalansinin belirlenmesi adina degisik
iilkelerde bircok serolojik ve molekiiler calisma yapilmistir. E. canis
enfeksiyonunda prevalansin Afrika'da % 3.1 ile %67.8 (Davoust ve ark. 2006),
Avrupa'da % 2.2 ile % 50 (Bacellar ve ark. 1995, Pusterla ve ark. 1998, Cocco ve
ark. 2003), Amerika'da %15 ile %44.7 (George ve ark. 1998, Rodriguez-Vivas ve
ark. 2005) arasinda oldugu bildirilmistir. Baneth ve ark. (1996) saglikli goriilen
kopekler ile hasta kopeklerin seroprevalanslari arasinda ©nemli bir fark

olmadigini bildirmistir.

Ulkemizde E. canis prevalansi ile ilgili sinirli sayida calisma yapilmustir.
Tiirkiye'de etken ilk defa Dodurka ve Bakirel tarafindan 1997 yilinda rapor
edilmistir (Dodurka ve Bakirel 2002). Bolgesel olarak (Izmir, Adana, Antalya,
Bursa, Balikesir ve Sanliurfa) en genis kapsamli aragtirmalardan birini Batmaz ve
ark. (2001) yapmustir. E. canis'in prevalansini, 284 kopekte 59 tanesi pozitif, %
20.8 olarak rapor etmekte ve en yiiksek prevalansin Adana ve Izmir de oldugunu
bildirmektedirler. Karagen ve ark. (2005) Ege Bolgesinin ¢esitli illerinde yaptigi
caligmalarda (Manisa, Marmaris, Mugla, Aydin) degisik yas ve wrktaki 371
kopekte Nested PCR ile 154 tanesinin pozitif oldugunu bularak prevalansin %
41.5 oldugunu bildirmislerdir. Tuna (2008), Aydin ve Izmirde 224 kopekten
IFAT yontemi ile % 36.2 seropozitiflik bildirmistir. Yagcr ve ark. (2010)
Kirikkale bolgesinde yaptiklar1 ¢alismada 122 kopekte % 14.75 oraninda enfekte
kopek bildirmiglerdir. Giines ve ark. (2012) Sinop'da yaptiklar1 ¢alismada 93 tane
kopekten %18.28 E. canis pozitif olarak rapor etmislerdir. Bizim yaptigimiz
caligmada ise Istanbul Avrupa yakasinda Incelenen kopeklerin (100 tane) %8’
inin (n=8) E.Canis (+) oldugu gozlenirken, %92’sinin (n=92) E.Canis (-) oldugu
gozlenmistir. Pozitif ¢ikan sekiz tane kopegin tiimiinde kene enfestasyonu % 100
olarak saptanmustir. Yapilan diger calismalarla kiyaslandiginda E. canis (+)

oraninin oldukga diisiik oldugu goriilmiistiir. Batmaz ve ark. 2001' de, aralarinda

37



Marmara Bolgesinde bulunan Balikesir (38 tane kopek) ve Bursa (143)'ninda
oldugu (Antalya, Adana, Balikesir, Bursa, Izmir, Sanliurfa) sehirlerden toplam
284 kopekle yaptiklari ¢alismada % 20.8 oraninda E. canis (+) oldugunu
bildirmiglerdir. Ayrica, E. canis etkeni olan Rhiphicephalus sanguineus isimli
kahverengi kopek kenesinin, Tiirkiye'nin her yerinde ve tiim iklim sartlarinda
yasayabilmekte oldugunu, koyun, keci, at, esek, kopek, kedi, sigir, manda, domuz
ve insanlarda bulundugu belirtilmektedir (Merdivenci 1969). Biz de yaptigimiz
calismada hastaligin goriilme oraninin (%38) diisiik olmasinin sebebinin, bolgede
kene miicadelesinin etkili bir sekilde yapilmasina bagliyoruz. Tim kopek
irklarinin bu hastaliga duyarli olmasi ile birlikte Alman Coban K&peklerinin daha
duyarli oldugu bildirilmistir (Rikihisa ve ark. 1992). Yaptifimiz calismada
enfekte kopeklerin irklar1 2 tanesi Alman Coban Kopegi, 2 tanesi Husky, 1 tanesi
Golden Retriwer ve 3 tanesi de melezdi. Bu enfekte kopeklerin 5 tanesi erkek 3
tanesi disiydi. Giines ve ark. (2012) Sinop' da yaptiklart calismada E. canis ile
enfekte kopeklerde hastalik dagiliminin cinsiyetle istatistiksel bir Oneminin
olmadigini belirtmistir. Bizim ¢alismamizda da kopeklerin cinsiyetlerinin E. canis

enfeksiyonu ile ilgili bir oneminin olmadig: anlagilmistir.

Bu calismada E. canis ile enfekte kopeklerde anemik mukoz membranlar
gozlemlenmistir. Batmaz ve ark.' da 2001 yilinda yaptiklar1 caligmada hastaligin
pozitif c¢iktigi kopeklerde solgun mukozalarin oldugunu bildirmistir. Bizim
calismamizla uyum icerisindedir. 1997 yilinda Dodurka ve Bakirel tarafindan
yapilan calismada ilk defa E. canis ile enfekte kopekle karsilagilmistir ve bu
kopekte mukozalarda solgunluk ve kanama oldugunu bildirmislerdir. Ayrica
Dodurka ve Bakirel yaptiklar1 bu ¢alismada kopekte yiiksek ates oldugunu da
bildirmislerdir. Bizde Istanbul’da yaptigimiz calismada E. canis ile enfekte 8
hayvanin hepsinde (%100) yiiksek ates tespit ettik. Yapilan diger bir ¢alismada
(Rodriquez Vivas ve ark. 2005) ise kopeklerin ortak klinik belirtilerinin
mukozalarda solgunluk ve kanama oldugu bildirilmistir. Ozata 2012’de yapmis
oldugu calismada trombositopenili kopeklerin biiyiik ¢cogunlugunda yiiksek ates
oldugunu bildirmistir. Yiiksek ates E. canis ile enfekte kopeklerde en Onemli

klinik bulgulardan biridir.
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Yaptigimiz c¢alismada ehrlichiosisli  kopeklerde klinik olarak yaygin
kanamalar goriilmemistir. Ancak hayvanlarin ¢cogunda anoreksi, hepsinde kene
enfetasyonu, yiiksek ates, dehidrasyon ve kilo kaybi go6zlemlenmistir. Bu
bulgularin yukarida bahsettigimiz aragtirmalarin sonuglari ile uyum i¢inde oldugu

gorilmistiir.

Ehrlichiosis tanisinda tam kan saymmi c¢ok biiylik Onem tasimaktadir.
Trombositopeni bir hastalik degil semptomdur. Trombosit sayisinin 100 000 /
ul’nin altina diismesi klinik olarak 6nemli olup degerin 30 000 /ul’nin altindaki
trombosit sayisinda DIC, kemik iligi bozukluklar1 ve 6zellikle immun iliskili

problemler diisiiniilmelidir (Chand 1986, Turgut 2000).

Keneler diinya capinda yayilim gosteren viral, bakteriyel, riketsiyel ve
protozoal patojenlerin iletilmesinde etkili parazitlerdir. Kene ile nakledilen
hastaliklarin ¢ogunda klinik sendromun bir parcasi olarak trombositopeniye

rastlanmaktadir (Mintz ve ark. 1991, Ozata 2012).

Yaptigimiz calismada E. canis (+) hayvanlarin hepsinde anlamli 6lgiide
trombositopeni goriilmektedir. Trombositopeni nedeni olarak yangisal hastaliklar,
tiimoral olusumlar, enfeksiyoz hastaliklar, bir¢ok ila¢ ve kimyasal madde faktorii
trombosit iiretiminin azalmasina, trombosit dagilimdaki bozukluklara, trombosit
kullantminin ~ ve  yikiminin  artmasina neden olarak trombositopeniyi
olusturmaktadir. Genel olarak kemik iligindeki trombosit {iretiminin azalmasi,
azalan megakaryosit sayis1 ya da trombositlerin gelisimlerinin tam olarak
tamamlanamamasi sebebi ile azalmaktadir. Bazi ehrlichia tiirleri de hematolojik
bozukluklara sebep olmaktadir (Pierce ve ark. 1977, Bakken ve ark. 1996). E.
canis enfestasyonu olan hastalarda kemik iligi hipoplazisi olmasi sebebiyle
olimciil kanama ve sekonder enfeksiyonlar ortaya c¢ikabilmektedir (Marty ve ark.
1995). Yapilan bircok calismada da E. canis ile enfekte kopeklerin ¢ogunda
trombositopeninin kan tablosundaki en belirgin ayirt edici 0Ozellik oldugu
bildirilmistir. Cihan ve ark. 2010 yilinda yaptiklar1 calismada 111 tane E. canis
pozitif hayvandan %80 oraninda trombositopenili hayvan oldugunu, Tuna
2008’de yaptig1 calismada 143 tane trombositopenili kopekten 69 tanesinin E.
canis pozitif oldugunu bildirmislerdir. Yapilan bu calismalar E. canis pozitif

hayvanlarda trombositopeninin kan tablosundaki en O6nemli ayirt edici ozellik
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oldugunun kaniti niteligindedir. Bizim yaptigimiz calismada da 100 kopekten
cikan 8 pozitif hayvanin kan sonuclarinda % 100 trombositopeni goriilmektedir.
Trombositopeninin 6nemli bir kan tablosu belirteci oldugunu diisiinmekteyiz.
Ayrica Almosny 1998’de 9 tane kopege E. canis inokiile edip 14 hafta takip
etmistir ve trombositopeni gelismedigini belirtmistir. Fakat Castro ve ark. 2004’de
yaptiklart calismada 4 tane kopege E. canis inokiile edip 4 hafta icinde de
trombositopeninin gelistigini bildirmislerdir. Tuna 2008’de yaptig1 calismada
trombositopenili kdpeklerin E. canis prevalansim1 %48.3 olarak bulmustur. Non-
trombositopenik kopeklerde bulunan E. canis prevalansi % 14.8 dir.
Trombositopeni bulunan kdpeklerde trombositopeni bulunmayanlara gore oldukca
yiiksektir. Bu durum Macieira ve ark. (2005), Santos ve ark. (2007)' in buldugu
degerlerden diisiik, Dagnone ve ark. (2003)’nin buldugu degerlerden ise yiiksektir.
Bu durumu E. canis seropozitif bulunan kopeklerin hastaligin farkli donemlerinde

olmalarina baglamislardir (Tuna 2008).

Ayrica yapilan bu caligmalarla akut evrede olan kopeklerde kan tablosunda
trombositopeniye ek olarak 16kopeni ve anemi de eslik etmektedir. HCT, MCV ve
MCHC parametreleri referans degerleri ile karsilastirildiginda enfekte grupta
Feldman ve ark. (2000) ve Clinkenbeard ve Meinkoth (2000) sunduklar:
literatirler ile uyumlu hafif-orta siddette, normositik ve normokromik anemi
belirlendi. Ayrica Mylonakis ve ark. (2010) E. canis ile enfekte kopeklerde
kemik iliginde hemosiderin miktarinin da azaldigin1 bildirmislerdir. Buna gore
yangisal tablo ve kemik iliginin baskilanmasina ek olarak kronik kan kaybiyla
iligkili demir eksikliginin de anemiyi destekledigi diisiiniilmektedir (Harrus ve
ark. 2012). Bu calismada RDW degeri E. canis ile enfekte hayvanlarda, enfekte
olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek cikmistir. RDW artis1 daha ¢ok
rejeneratif anemide goriildiigii bildirilmistir. Sebebi ise rejeneratif anemide kemik
iliginden salinan retikiilositlerin boyunun erigkin bir eritrositin boyuna oranla
daha biiylik olmasidir. Rejenerasyonun ilk donemlerinde RDW degerinin MCV
degerinden ©nce artabilecegi belirtilmistir. Ama dolasimdaki retikiilosit orani
eritrositlere gore baskin hale gelirse RDW referans aralifina kadar inebilecegi

belirtilmistir (Zvorc ve ark. 2010). Bu sebeplerden dolayt RDW ve MCV
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parametrelerinin ikisi beraber degerlendirilmesi, rejenerasyonun belirlenmesi ve

takip edilmesi anlaminda onemli niteliktedir.

Macieira ve ark. 2005'de yaptiklart ¢alismada 16kopeni bulgusuna
rastlamiglardir. Yaptigimiz ¢alismada da hafif derecede 16kopeni tespit ettik. Hafif
dereceli lokopeniyi ehrlichiosisle beraber seyreden sekonder bakteriyel

enfeksiyona bagl olabilecegi seklinde yorumladik.

Bu caligmada, monosit, lenfosit ve graniilosit parametrelerinin degismedigini
tespit ettik ve bu konuda calismamiz Pasa ve Azizoglu' nun 2003 de yaptiklari

calisma ile paralellik gostermektedir.

Calismada inceledigimiz  biyokimyasal parametrelerde ALT, ALP
enzimlerinin, CREA ve BUN degerlerinin yiikseldigi, ALB diizeyinin diistiigii, TP
diizeyinin ise degismedigi gozlemlenmistir. Bu bulgular Harrus ve ark. (1997),
Dodurka ve Bakirel (2002), Shipov ve ark. (2008)'nin E. canis ile enfekte
kopeklerde kan biyokimya parametrelerini inceleyen c¢alismalariyla paralellik

gostermistir..

BUN ve CREA diizeylerinin yiikselmesi, hiperglonulinemi ve trombositopeni
ile seyreden E. canis ile enfekte kopeklerde bobrek hasarina yol acarak renal
amyloidozise sebep olabilecegi bildirilmistir (Luckschander ve ark. 2003, Harrus
ve Waner 2011). Calismamizda; E. canis (+) kopeklerde E. canis (-) kopeklere
gore BUN ve CREA diizeylerinde anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu
degerlerde kopeklerde bobrek hasarina isaret etmektedir. BUN ve CREA
diizeyleri ehrlichiosisli hastalarda kan biyokimyasinda dikkat edilmesi gereken

onemli parametrelerdir.

Calimamizda ALT ve ALP degerlerinde E. canis pozitif hayvanlarda 6nemli
derecede artig goriilmiistiir. Bu enzimlerin yiiksek diizeyleri karaciger ve bobrek
hasarina isaret eden dnemli bulgular oldugu bildirilmistir (Kaneko 1997, Morar ve

ark. 2015).

Yaptigimiz calismada E. canis pozitifligine gore kopeklerin TP oOlgiimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05). Albumin

seviyesinin diigmesine ragmen TP degerinin normal seviyelerde kalmasi globuliin
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miktarinin artmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Pasa ve Azizoglu (2003)' nun
calismasinda bildirdigi degerlerle benzerlik gostermektedir. Reardon ve Pierce
1981' de yaptig1 calismada ehrlichiosisli kopeklerde TP degerlerinin diisecegini

bildirmistir ve bizim ¢alismamizla bu caligmanin farklilik gosterdigi saptanmistir.

Sonu¢ olarak; Bu calisma Istanbul ilinde Avrupa Yakasinda E. canis
prevalansinin ilk defa arastirildigi, referans degerinde bir calismadir. Yapilan
diger ¢alismalarla karsilastirildiginda insidensin (%8) diisiik olmasinin sebebinin,
bolgede verilen kene miicadelesinin diizenli ve etkin bi¢cimde yapilmasi oldugu
kanaatindeyiz. Yapilan klinik muayene, hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerin Sl¢iimii hastaligin siddetini, seyrini, yapilacak tedavi ve tedavide
kullanilacak ilaclarin belirlenmesi acisindan 6nem arz etmektedir. Bu calisma

bilimsel ve orjinal bir caligma niteligindedir.
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