T.C
MEHMET AKIF ERSOY UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

ANTALYA iLINDE BULUNAN KOPEKLERDE
DIROFILARIAZIS, BORRELIOZIS, EHRLICHIAZIS VE
ANAPLASMOZIS'IN HIZLI TEST KiTLERI ILE TESHISI VE
INSIDANSI UZERINE ARASTIRMALAR

Veteriner Hekim Sefer KUCUKER

YUKSEK LiSANS TEZi

iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

DANISMAN

Prof. Dr. Sima SAHINDURAN

BURDUR-2016



T.C.
MEHMET AKIF ERSOY UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

ANTALYA iLINDE BULUNAN KOPEKLERDE
DIROFILARIAZIS, BORRELIOZIS, EHRLICHIAZIS VE
ANAPLASMOZIS'IN HIZLI TEST KiTLERI ILE TESHISI VE
INSIDANSI UZERINE ARASTIRMALAR

Veteriner Hekim Sefer KUCUKER

YUKSEK LiSANS TEZI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

DANISMAN
Prof. Dr. Sima SAHINDURAN

Bu Arastirma Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinatorliigii tarafindan 0243-YL-14 nolu proje numarasi ile desteklenmistir

BURDUR-2016



KABUL ve ONAY
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGU’NE

Sefer KUCUKER tarafindan Prof. Dr. Sima SAHINDURAN yonetiminde
hazirlanan Antalya Ilinde Bulunan Kopeklerde Dirofilariazis, Borrelioziz,
Ehrlichiazis ve Anaplazmozis'in Hizh Test Kitleri Ile Teshisi ve Insidanst Uzerine
Arastirimalar bashkl tez calismasi jiiri {iyeleri olarak tarafimizdan okunmus;
kapsamu ve niteligi agisindan I¢ Hastaliklari Anabilim Dalinda Yiiksek Lisans Tezi
olarak oy birligi ile kabul edilmistir.

(,\
Prof. Dr."Sim_; AHINDURAN

MAKU Vetetiner Fakiiltesi
/' I¢ Hastaliklar1 Anabilimdali

Tez Savunma Tarihi

(Q/og/zole

A Jiiri Baskan
/‘ . 'y/‘-‘s\_// oment % %,
Dog. Dr. Mehmet Cagri KARAKURUM Prof. Dr.Oztem OZMEN
MAKU Veteriner Fakiiltesi MAKU Veteriner Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilimdalt Patoloji Anabilim Dali
Jiiri Uyesi Jiiri Uyesi
ONAY

Bu tez, Mehmet Akif Ersoy Universitesi Lisans Usti Egitim-Ogretim

Yonetmeligi’nin ilgili maddeleri uyarinca yukaridaki jiiri iiyeleri tarafindan uygun

i



TESEKKUR

Yiiksek Lisans tezimin her asamasinda destegini gérdiigiim danigman hocam i¢
Hastaliklart Anabilim Dali Baskani Sayin Prof. Dr. Sima SAHINDURAN ve i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dalindaki degerli hocalarim Prof. Dr. Halil Ibrahim GOKCE,
Prof. Dr. Mehmet KARACA, Dog. Dr. Mehmet Cagri KARAKURUM, Dog. Dr.
Nuri MAMAK, Dog¢.Dr. Metin Koray ALBAY, Dog. Dr. Kenan SEZER ve Ar. Gor.
Necmettin Sarp SEVGISUNAR’A meteryallerin saglamasinda katkilarindan dolayi
Lara Antalya Hayvan Hastanesine gelen hayvan dostlar1 sahiplerine ve Lara Antalya
Hayvan hastanesi personeline, maddi desteklerinden dolayir Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimine tesekkiir ederim.

Bugiinlere gelmemde biiyiik pay1 olan annem Miinevver KUCUKER'e, babam
Memduh KUCUKER'e, esim Pmar GUN KUCUKER'e ve kizim Miinevver
KUCUKER 'e tesekkiir ederim.



BEYAN

Antalya Ilinde Bulunan Képeklerde Dirofilariazis, Borrelioziz, Ehrlichiazis ve
Anaplazmozis'in -~ Hizh ~ Test  Kitleri  Ile  Teshisi  ve Insidanst
UzerineArastirimalarbashkll tez calismasinn - kendicalismam  oldugunu, tezin
planlanmasindan yazimina kadar biitiin agamalarda etik dis1 davramgimn olmadigini,
butezdekibiitiin bilgileri akademik ve etik kurallar igindeelde ettigimi, bu tez
¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlarakaynak gdsterdigimi ve bu
kaynaklari da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin calisilmasive yazimi

sirasinda patent ve telif haklarim ihlal edici bir davranigimin olmadigi beyanederim.

ol (imza)
Sefer KUCUKER
ONAY %
: Lot ] N /
(IMZA) =4 Y
Prof. Dr. §img SAHINDURAN
Danisman



ICINDEKILER

IC KAPAK SAYFASI

KABUL VE ONAY

TESEKKUR

BEYAN SAYFASI
ICINDEKILER

SEKILLER DIiZiNi

TABLOLAR DiZiNi

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
TURKCE OZET

INGILIZCE OZET (ABSTRACT)
1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1.

2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.

2.8.

2.9.

2.10.
2.11.
2.12.
2.13.

2.2.

Dirofilaria Hastaliginin Tarihgesi
Etiyoloji
Epidemiyolojisi
Epizootiyolojisi
Yasam Dongtist
Patogenesis
Klinik Bulgular
2.7.1. Kedilerde

2.7.2. Insanlarda

Tani
2.8.1. Radyografik Bulgular
2.8.2. Elektrokardiyografi
2.8.3. Ekokardiyografi
2.8.4. CT: Tomography
Laboratuvar Bulgular1
Patolojik Bulgular

Nekropsi

Ayirict Tani

Tedavi
2.13.1. Ergin Parazit Miicadelesi
2.13.2. Mikrofiler Miicadele
2.13.3. Cerrahi Tedavi
2.1.14. Korunma

Lyme Hastaliginin Tarihgesi

o ~NOT BB WWeEk

NRNNRNRONNNRNNNOMNNNRERRRRRR
R WOWWONRPRPRPPOO®ONO®WNNPRF



N NN DNDNDDNDDNDDN

N DN

2
2
2

2.
2.
2.

1. Etiyolojisi
2. Epidemiyolojisi
3. Epizootiyoloji

. 2.4. Yasam Dongiisii
. 2.5. Patogenezis

2.

2.
2.

2.
2
2.

6. Klinik Bulgular
2. 2.6. 1.Kedilerde
2. 2. 6. 2.Insanlarda

7. Tam

8. Laboratuvar Bulgulari
2. 2. 8. 1.Hematolojik ve Biyokimyasal Bulgular
2. 2. 8. 2.Ticari Serolojik Testler
2.2.8.3. PZR Testi

9. Nekropsi

10. Ayiric1 Tani

11. Tedavi

2.2.12. Korunma

2. 3. Ehrlichia Canis ve Anaplasma Phagocytophilumun Tarihgesi
3.

2.

MR NN DD

NN

W w ww

1. Etiyoloji
2. Epidemiyolojisi
3. Epizootiyoloji
4. Yasam Dongiisii
5. Patogenezis
6. Klinik Bulgular
2. 3. 6. 1L.At Ehrlichiosisi
2. 3. 6. 2.Insan Monostik Ehrlichiosisi
2. 3. 6. 3.Insan Graniilositik Anaplazmozu
2. 3. 6. 4. Ruminantlarin Anaplazmozu

. 7. Tam

. 8. Laboratuvar Bulgulari
. 9. Ayirict Tani

. 10. Tedavi

3.

11. Korunma

3. GEREC ve YONTEM

3. 1.

Geregler

3.1.1. Hayvan Meteryali

3. 1. 2. Klinik Muayene
3.1.3. Ara¢ ve Malzemeler
3.1.4. YoOntem

3. 1.5. Testin Yapilist
3.1.6. Kitin Saklanmasi
3.1.7. Test Ol¢iim Prosediirii

Vi

26
26
27
28
29
30
31
31
32
33
33
34
34
34
34
35
35
35
36
37
38
39
39
41
43
44
44
45
45
46
48
48
49

50
50
50
50
50
51
52
52
52



®° ~N o o

3.1. 8. Testin Yorumlanma
BULGULAR
4.1.  Klinik Bulgular
4.2. Test Sonuglari
4.3. Istatistiksel Degerlendirme

TARTISMA
SONUC ve ONERILER
KAYNAKLAR
OZGECMIS

vii

53
55
55
57
60

61
66
67
97



SEKILLER DiZINi

Sekil Numarasi ve Bashgi Sayfa No

Sekil 2.6. Dirofilaria immitisi’in sag ventrikiiliisteki goriiniimii (a),

sol pulmoner arter ve sag pulmoner arterdeki goriiniimii (317, 318)
Sekil 2.8.1. Doberman 1rk1 bir kopege ait L-L radyografik goriintii (205)
Sekil 2.8.2.a. Dirofilariosisli bir kopegin EKG’sinde SG segmentinde
¢Ookme (128)

Sekil 2.8.2.b. Dirofilariosisli bir kopegin EKG’sinde PQ intervalinde
uzama (128)

Sekil 2.8.3.a. M-mode ve 2-D sag parasternal ekokardiografik goriintii
Sekil 2.8.3.b. Apikal dort bosluk kesitiyle 2-D ekokardiyogram goriintiisii
Sekil 2.1.8.4. CT taramasi, sag iist lob’da lezyon (216)

Sekil 2.11. Kalp kurdu ile dolu sag ventrikiil ve atrium (47)

Sekil 2.13.3. a:Fluroskopi aparati. b:Alligator forsepsi ile parazitin
cikartilmasi (47)

Sekil: 3.1.3. CaniV-4 testinin uygulamasi

Sekil: 3.1.4. Kan alimindan sonra EDTA’11 tiip igerisine karistirilmasi
Sekil:3.1.7. Anigen Rapit CaniV-4 Testi’nin yapilist

Sekil:3.1.8. Gegersiz test sonucu

Sekil 4.1.1. E.canis pozitif olan bir hastada hematolojik ve biokimyasal

degerler

Sekil 4.1.2. 4 yasinda erkek, melez bir kdpekte E.canis’te keratitis olgusu (a)

Sekil 4.1.3. 3 yasinda disi ve melez bir kopekte E.canis’te mandibular lenf
yumrusunda sislik (b) ve abdomen bolgesinde gerginlik ve sislik (c¢)

Sekil 4.1.4. 2 yasinda disi ve melez bir kdpekte E.canis’te kulak uglarinda
keratinizasyon (d) ve pozitif CaniV-4 testi (e)

viii

11
17

18

18
19
19
20
21

24
50
51
53
54

57



TABLOLAR DiZIiNi

Tablo Numarasi ve Bashgi Sayfa No

Tablo 4. 2. 1. Kan serumlarinin serolojik olarak sayisal daglimi 57

Tablo 4. 2. 2. Seropozitif ve Seronegatif hayvanlarin yas gruplari

ve tasidig hastaliklarin sayisal dagilimi 58
Tablo 4.2.3. Seropozitif ve Seronegatif hayvanlarin cinsiyeti 58
Tablo 4. 2. 4. Hayvan irklarina gore Seropozitif ve Seronegatiflik 59



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

%: Yiizde

°C: Santigrat derece

ul: Mikrolitre

ABD: Amerika Birlesik Devleti

AHKM: Amerikan hastalik kontrol merkezi

ANA: Antiniikleer antikor

ALP: Alkalen fosfataz

ALT: Alanin aminotransferaz

AP: Mikrofillerdeki bosaltim deligi

AST: Aspartat aminotransferaz

BOS: Beyin omurilik sivist

C: Kontrol ¢izgisi

CFT: Piht1 olusum zamani

CK: Kreatin kinaz

CRP: C- reaktif protein

cTnl: Kardiak troponin

CVP: Central venoz Pressure ( Sentral venoz Basing)
DIC: Disemine intravaskiiler koagiilasyon (damar i¢i pithtilasma bozuklugu)
ECM: Erythema chronicum migrans

EKM: Eritema kronikum migrans

EP: Mikrofillerdeki anal delik

HCOs. Bikarbonat

HWD: Kalp kurdu (Dirofilaria immitis)

HGA: Human Graniilositik Anaplazmoz (Insan graniilositik anaplazmozu)
HGB: Hemoglobin

HME: Human Monositik Ehrlichiosis (Insan Monositik Ehrlichiosizi)
HTC: Hemotokrit

IFAT: indirekt floresan antikor teknigi

[HA: indirekt Hemaglutinasyon

KKY: Konjenstif kalp yetmezligi(CHF)

KME: Képek monositik ehrlichiosis

MHC: Major Histokompatibility complex

MSS: Merkezi sinir sistemi

NT-proBNP: N-terminal pro beyin natritiretik peptid
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PCO, : Kandaki parsiyel karbondioksit basini

PCO, : Kandaki parsiyel oksijen basinci



RBC: Eritrosit (kirmiz1 kan hiicresi)

RMSF: Rocky Mountain Spotted Fever
S-KKY: Sag kalp yetmezligi

SLE: Sistemik lupus eritramatozus

T: Test ¢izgisi

TcLPA: T ceel lympoproliferatif assay

WI: Western immunoblotting

YDPB: Yaygin damar i¢i pihtilasma bozuklugu

Xi



TC

MEHMET AKIiF ERSOY UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

Yiiksek Lisans Tezi

“Antalya Ilinde Bulunan Kipeklerde Dirofilariazis, Borrelioziz, Ehrlichiazis ve

»

Anaplazmozis'in Hizh Test Kitleri ile Teshisi ve Insidansi Uzerine Arastirimalar

Sefer KUCUKER
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah

Tez Danismanm
Prof.Dr. Sima SAHINDURAN

BURDUR-2016

OZET

Bu calisma Antalya ilindeki vektor kaynakli Dirofilaria immitis (D.immitis),
Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi), Ehrlichia canis (E. canis) ve Anaplama
phagocytophilum  (A.  phagocytophilum)  hastaliklarinin  seroprevalansinin
arastirilmasi amaciyla yapildi. Calismada 5 giinliik ile 15 yas aras1 225 adet kopekten
ETDA’ll tiiplere alinan kanlalarla Anigen Rapid Caniv-4 Test kiti kullanilarak
Ehrlichia canis antikoru %17.7 ve Anaplasma phogocytophilum antikoru 9%0.44
oraninda saptanmisg, Dirofilaria immitis antijeni ve Borrelia burgdorferi antikoru ise
saptanamamustir. Ehrlichia canis’in tiim yaglarda goriilebildigi ve embiryonal
donemde bulagmanin oldugu goriilmiistiir. Antalya ili disindan Manavgat il¢esinden
getirilen ve ormanlik alanda bulundugu soéylenen bir kopekte Anaplasma
phagocytophilumun ve Ehrlichia canis’in pozitif sonu¢ verdigi goriilmiistiir. Sonug
olarak; Antalya ilinde kdpeklerde vektor aracilikli hastaliklarin prevalansinin oldugu
ve bu hastaliklarin 6zellikle kene ve sivrisinegin yogun oldugu ilgelerdede
goriilebilecegi bu bolgelerdede arastirmalarin yapilmasi gerektigi hem Veteriner
Hekimlere yardimci olmasi hemde vektor kaynakli hastaliklarin  belirlenmesi
agisindan énemlidir.

Anahtar kelimeler: Dirofilaria, Borrelia, Ehrlichia, Anaplasma, Diagnostik test
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ABSTRACT

The aim of this study is to examine the prevalance of vector borne Dirofilaria
immitis (D. immitis), Borrelia burgdorferi (B.burgdorferi), Ehrlichia canis (E.canis)
and Anaplasma phagocytophilum (A.phagocytophilum) diseases in Antalya
province. In the study, blood samples from 225 dogs aging from 5 days to 15 years
were collected in EDTA tubes, then Anigen Rapid Caniv-4 Test kits were used for
evaluation and Ehrlichia canis antibody was found 17.7%, Anaplasma
phogocytophilum antibody was found 0.4% while Dirofilaria immitis and Borrelia
burgdorferi antibodies were not found. It was found that Ehrlichia canis can be
infected in embryona period and can be seen in all ages. In one dog, which is found
living in wood lands near Manavgat district of Antalya, Anaplasma
phogocytophilumun and Ehrlichia canis were found positive. In conclusion,
prevalance of vector borne diseases in dogs in Antalya province was found and these
diseases were seen in districts which have more intense tick and mosquito
populations and further research must be done in these regions. This study is
important in terms of both for helping veterinary clinicians and determining vector
borne diseases.

Key words:Dirofilaria, Borrelia, Ehrlichia, Anaplasma, Diagnostic test
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1.GIRIS

Arthrapotlar Diinya genelinde en O6nemli vektorlerdir. Beseri ve veteriner
hekimliginde 6neme sahip arthropodlar kan emerek, myasis’e yol acarak; alerji, felg
ve toksikasyon olusturarak konaga zarar verebildigi gibi bir¢ok 6nemli bakteriyel,
viral, paraziter, spiroketal ve riketsiyal hastaliklar1 hayvanlara ve insanlara
bulastirirlar (153). Zoonoz éneme sahip ve keneler aracilig ile bulasan bu hastaliklar
ilkbahar ve sonbahar doneminde memeli ve insanlar igin biyiikk bir tehdit
olusturmaktadirlar (321). Ayrica sokucu sivrisinekler, bir¢ok zoonoz hastalikta
arakonakg olarak gorev yaparlar (323).

insan-kopek dostlugu, kdpeklerin evcillestirilmesi ile baglamis ve son yillarda
kopeklerin evde beslenmesi ile her gegen giin artarak devam etmektedir (98).
Insanlara bircok faydalar saglayan bu dostluk bazi sorunlarida beraberinde getirmistir
(92). Bunlar arasinda kopeklerde goriilen zoonoz hastaliklarin insanlara gegmesi gibi
bazi risklerin olusmasi sayilabilir (98, 226).

Diger yandan uluslararasi turizm ve seyahat aktivitelerinin artmasi ve
yayginlasmasi kopeklerde "emerging infectious disease” olarak ifade edilen kene
kaynakli enfeksiyonlar tizerindeki ilgiyi artirmistir (96).

Bu zoonoz hastaliklardan sivrisineklerin aracilik ettigi Dirofilaria immitis ve
kenelerin aracilik ettigi; Lyme(Borrelia Burgdoferie), Ehrlichia canis ve Anaplasma
phagocytophilum yayginlik dereceleri 6nemlidir. Seyahat hastaligi olarak da bilinen
bu zoonoz hastaliklarin yabanc iilkelerden farkli irk kopek ithalatinin artmasi, hasta
sahipleri ile birlikte kopeklerinin de Avrupa veya diger kitalardan, tropik bolgelere
seyahat etmeleri hastaliklarin 6nemini ve yayginliklarini arttirmistir (223, 306).

Yukarida sozii edilen bilgiler dogrultusunda kiiresel 1stnmanin tiim diinyadaki
ilkeleri etkiledigi gz Oniine alindiginda iilkemizde de 6zellikle Akdeniz, Ege ve
Marmara bolgelerinde  vektorlerle bulasan hastaliklarin =~ sikliginin  arttig1
gozlemlemekteyiz.

Vektorlerle bulasan enfeksiydz hastaliklar gelismis ve gelismekte olan
tilkelerde insan ve hayvan sagligin1 dogrudan ve olumsuz yonde etkileyen 6énemli bir
saglik sorunudur. S6z konusu enfeksiy6z hastaliklar veteriner hekimlikte 6nemli yer

tutmaktadir. Bu baglamda vektorlerle bulasan D.immitis, Lyme, E.canis ve



A.phagocytophilum’un bdlgedeki prevalansi’nin tespit edilmesi, hizli test kitlerinin
kullanim kolayliginin gosterilmesi ve paraziter hastaliklarin erken teshisi,
komplikasyonlarin zaman kaybetmeksizin fark edilmesi ve sagaltimin
yonlendirilmesiyle olumsuz prognozun Oniine gecilebilmesini saglayarak Klinisyen
Veteriner Hekimlerin hastalikla miicadele etmesini kolaylastirmak amaciyla bu

calisma planlanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Dirofilaria Hastah@inin Tarihgesi

Dirofilariyazis, kedi, kopek, tilki, kurt, deniz memelileri, at ve insanda goriilen
Dirofilaria immitis’in sebep oldugu, ara konakei sivrisinekler tarafindan bulastirilan
nematodal bir zoonozdur (23, 52, 113, 122). Hastalik 300’den fazla sinek tarafindan
bulastirilir.

Dirofilaria immitis ilk olarak 1856 yilinda Filedelfiya’da doga bilimci ve
fizik¢i olan Joseph Leidy tarafindan Alabama’dan gelen bir kdpekte tanimlanmis ve
Filaria immitis olarak adlandirilmistir. 1911 yilinda Fransiz parazitologlar Raillent
ve Henry’nin Dirofilaria cinsini olusturmasiyla Dirofilaria immitis olarak
adlandirilmis ve taksonomide yerini almistir (159, 287). Dirofilaria repens, ilk olarak
1911 yilinda Railliet ve Henry tarafindan bulunmustur (14, 115, 156).

Tiirkiye’de ilk kez Doganay ve ark. 1951 ve 1959 yillarinda A.U.Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Klinigine getirilen yabanci orijinli iki kopekte Dirafilaria
immitis mikrofilerlerine rastlamislardir (136, 220, 284, 286). Pamukg¢u ve Ertiirk
(226) 1933-1960 yillar1 arasinda Ankara’da nekropsisini yaptiklart 169 kopekten 1°
inde (%0.6) Dirofilaria immitis‘in eriskinlerine rastlamislardir (228). Zeybek (338)
27 kopekten 3’iinde (ayrica gebe 1 kopekte D.immitis mikrofilerleri gormistiir);
Zeybek ve ark (339) ise 33 kopekten 3’tinde (%9.09) D.immitis’in olgunlarin tespit
etmislerdir (286). Yerli ik kdpeklerde D. Immitis ilk olarak Elazig ve ydresinde
bulunmustur (253, 284, 285). Daha sonra bu parazitin Bursa, Ankara, Eskisehir ve
Konya’da yerli irk kopeklerde goriildiigii bildirilmistir.(256, 278, 394, 339) Agaoglu
ve ark. Van yoresinde 106 kopek iizerinde yapmis olduklart c¢alismada
dirofilariozis’in seroprevalansinin  %46.2 oldugunu; prevalansin Van Goli
kenarindaki yerlesim yerlerinde %65.4, askeri birliklerde %42.8 ve Veteriner
Fakiiltesi klinigine getirilenlerde ise %4.3 oraninda oldugunu saptamiglardir (4).

D.repens ise ilk kez 1962 yilinda Merdivenci tarafindan bildirilmistir (203). D.
repens Tiirkiye’de ilk olarak 1970 yilinda Istanbul’da birbirinden bagimsiz bir kdpek
ve bir insanda bildirilmistir (42, 203, 256, 319).



2. 2. Etiyoloji

Dirofilariazis cinsine bagl filarial nematodlarin sebep oldugu ara konakgisi
disi sivrisinekler tarafindan nakledilen paraziter bir zoonoz hastaliktir (122, 174).
Etkenlerin sistematikteki yeri asagidaki gibidir (14, 247, 248);

Alem : Animalia
Sube : Nematheiminthes
Sinif : Nematoda

Smifalt1  : Secernentea

Takim : Spirurida

Ustaile  : Filarioidea

Aile : Onchocercidae

Altaile  : Dirofilarinae

Cinsi : Dirofilaria

Tiir : Dirofilaria immitis, D. repens , D. corynodes , D. magnikarvatum,

D.striata, D.tenuis, D.ursi (51), D.conjuctiva, D.subdermata, D.spectans, D. Roemeri,
D.acutiuscula (253).

Dirofilaria immitis’in eriskinleri uzun, ince ve beyaz renkte olup eriskin disiler
250-310 mm uzunlugunda ve 1-1,3 mm genisligindedir. Arka uglar1 yuvarlak bir
sekilde sonlanir. Erigkin erkekler ise 120-200 mm uzunlugunda ve 0,7- 0,9 mm
genisliginde olup arka uglart spiral seklinde kivrim yaparak sonlanir (253).

Dirofilaria repens erigkinleri beyaz sar1 renkte, uzun, ince olup on ve arka
uclar1 incelerek konik sekilde sonlanir. Erigkin disileri 100-170 mm uzunlugunda ve
4.6-6.5 mm genigligindedir. Erkekler 50-70 mm uzunlugunda ve 370-450 pum
genigligindedir (253).

2. 3. Epidemiyoloji

Dirofilaria immitis basta kopekler olmak tizere kedi, tilki, kurt, dingo, at,
kaplan, panda, sempanze, ,orangutan, fok baliklari, Su samuru, tavsan, geyik ve
insanlarda bulunur (4, 17, 59, 78, 95, 253). Dirofilaria cinsine bagli yaklasik 40 tiir
bulunmaktadir (131, 182, 281). Bunlar arasinda kopeklerde en yaygin olarak goriilen
ve insanlarda da hastalik yapabilen tiir D.immitis’dir. Tiirkiye’deki kopeklerde de

gorilmistir (17, 91, 92, 284). Enfeksiyonun cografik dagilimi ara konak ve



sivrisinegin varligiyla yakindan iliskilidir. Bu nedenle havanin 1sinmasi, yerlesim
yerinde su kaynaklarimin bulunmasi ve sivrisinek populasyonu hastaligin yaygiligini
etkileyen onemli ¢evresel faktorlerdendir (239).

Vivipar olan bu parazitin gelismesinde (92) hastaligin tasiyicisi olabilen 70’ten
fazla sivrisinek tilirii sorumludur. Tiirkiye’de en ¢ok yasayanlar ise; Culex, Aedes,
Anopheles, Myzorhynchus, Armigeres, Psorophora, Mansonia ve Taeniorhychus’tur.
(5, 63, 92, 122). Bu sivrisinekler vektor olarak gorev goriirler. Kayseri yoresinde
Aedes vexans ve Cx. pipiens tiiriiniin potansiyel vektor oldugu belirlenmistir (47, 51,
329).

Dirofilaria immitis’in mikrofilerleri son konakg¢min perifer kaninda olgun
parazitleri ise son konak¢min kalbinin sag ventriculus’lerinde ve pulmoner
arterlerinde, seyrek olarak da vena cavae, periton boslugu ve camera oculi
anterior’unda bulunurlar (4, 48, 92, 131, 182, 267). D.immitis tropik ve subtropik
iklim kusaginda yaygin olarak goriilmektedir. Amerika’nin sicak ve tropik kesimleri,
Giiney Asya, Avrupa, Afrika ve Avustralya’da rastlanmaktadir. Ingiltere’de ise
bulunmadigi bildirilmektedir (182, 267).

D.immitis e oranla daha az patojen olan D.(Nochtiella) repens kopek, kedi,
aslan ve kirmiz tilkilerde goriilmektedir (92, 281). Olgunlart son konakgilarin deri
ali bag dokusunda, mikrofilerleri ise perifer kaninda ve lenf araliklarinda
goriilmektedir (4, 17, 52, 280). Sporadik vakalar halinde insanda deri alti bag
dokusuna yerlesen bir tlirdiir. Nadir olarak biiyiik damarlar, akciger, mezenter,
periton boslugu, g6z, merkezi sinir sistemi gibi yerlere de yerlesir. D.repens 6zellikle
Akdeniz havzasinda Giliney Avrupa, Giineydogu Asya ve Bagimsiz Devletler

toplulugunda yaygin olarak goriilmektedir (286).

2. 4. Epizootiyolojisi

Son yillarda yapilan arastirmalar Dirofilariozis’in Avustralya, Japonya, Orta
Amerika, Kuzey Kore ve Akdeniz iilkeleri (italya, ispanya) gibi tropik ve subtropik
bolgelerde rastlandigini gostermistir (45, 48, 66, 72, 131, 207, 229, 250, 266, 323).
Ancak Afrika’da seyrek goriildiigii, Ingiltere’de ise bulunmadigi bildirilmektedir
(182, 267). 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada bulundugu varsayilmis fakat endemik
olarak kayitlara gecmemistir (208). Ozellikle Dirofilaria immitisin yayginhig



diinyanin farkl tilkelerinde %1-95 arasinda oldugu belirlenmistir (77, 249, 283, 324).
Tiirkiye’de serolojik, nekropsi ve kan muayenesine yonelik yapilan aragtirmalarda bu
oran % 0.06-20 oldugu bildirilmistir (63, 221, 222, 281, 339). Son olarak Rodrigo
Morchon’un 2012 yilinda yayinladigi Heartworm Disease (Dirofilaria immitis) and
Their Vectors in Europe adli arastirmasinda, Tiirkiye’deki prevalansin %1 ve %27
arasinda oldugu belirtilmistir (208).

2000-2005 yillar1 arasinda Tirkiye’nin farkli bolgelerinde yapilan ¢alismalarda
Dirofilariozis’in prevalansinin % 1,52-65,4 arasinda oldugu, hastaligin insan ve
hayvan saglig1 acisindan hala biiytlik bir risk olusturdugu bildirilmistir (4, 62, 177,
221).

Dirofilariozis Tirkiye’de insanlarda da tespit edilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
D.immitis’e rastlanmamig, ancak D.(Nochtiella) repens ilk kez 1944 yilinda
bildirilmistir. ~ Tiirkiye’de  bildirilen ¢alismalarda  D.(Nochtiella) repens’in
subkonjuktival olarak yerlestigi goriilmiistiir (41).

Disarida bakilan kopekler ev kopeklerinden 4-5 kat daha fazla risk altindadir.
Erkek kopeklerde enfestasyonun disilerden 4 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir. 1
yasinda olan kopeklerde kalp kurdu goriilebilir ancak en ¢ok 3-6 yas arasindaki
kopeklerde goriiliir. Kedilerde ise eriskin parazitler 2-3 yil kadar canli kalabilir ve
enfektif larvalarin erigkin hale gecmesi 8 ay siirebilir. Kopeklerde erigkin parazitler
5-7 yil siire ile canli kalir ve enfektif larvanin eriskin hale gegmesi i¢in yaklasik 6 ay
gereksinim vardir (23). Eriskin disiler daha uzun ve daha kalindir (25-30 cm
uzunluk, 1-1.3 cm kalinlik) (48, 182). Erkekler ise daha kisa ve incedir (12-20 cm
uzunluk, 0.7 - 0.9 cm kalinlik) (46). Kilifsiz olan mikrofilerleri 307-322 mikron
uzunlugunda ve 5-7.2 mikron kalinliginda olup son konak¢inin kaninda bulunurlar.
Mikrofilerler perifer kanda bulunmadigi zaman akciger dolagiminda toplanirlar (92).
Mikrofilerlere daha c¢ok aksam saatlerinde ve gece rastlanmaktadir (92).
Mikrofilerlerin periferik kandaki gilinliik gdgleri, pulmoner arterlerle venler
arasindaki oksijen basincinin farkliligindan ileri gelmektedir. Oksijen basinci
diisiikse mikrofilerler perifer kana ¢ikmakta, yiiksek oldugu zaman akciger

dolagiminda toplanmaktadirlar (92).



2. 5. Yasam Dongiisii

Dirofilaria immitis’in gelismesinde Aedes, Anopheles, Culex, Mansonia ve
Psorophora cinslerine bagli 60’mn {izerinde sivrisinek tiirii vektér goérevini
gormektedir (173). Bu hastaligin cografi dagilimi bu sineklerin popiilasyonu ve
sineklerdeki larvalarin biiylimesine izin verebilecek uygun sicakliklara sahip
alanlarla sinirhdir (23, 46). Filarial parazitlerin kopeklerden sineklere gegisi igin en
uygun 1s1 23 °c’dir. Bunun altindaki ve istiindeki 1silarda sinegin 1sirma yetenegi
azalmaktadir (92).

Disi sinekler enfekte konak¢idan kan emdiginde konakg¢mnin dolasiminda
mevcut D.immitis mikrofilerleri (L1) kan yoluyla alarak enfekte olur. Bu donemde
alinan mikroflerler malpighian tubiillerine go¢ eder ve ortalama 4 giinliik bir siirecte
larvalar hareketsizlesir, kalinlagir ve boylari kisalarak sosis formunu alirlar. Sonra
10. giinde malpighia kanallarinda gomlek degistirir ve 2. donem larvaya (L2)
doniistir. Bu donemde larvalar yeniden uzayarak sindirim ve genital kanallar1 gelisir.
Enfeksiyondan sonraki 13-17. giinde ikinci gomlek degistirir ve 3. donem larvaya
(L3) doniisiir. Bu donemdeki larvalar 1 mm uzunlugundadir. Bu 3. donem larvalar,
sivrisinegin mikrofilleri alimindan yaklagik 15 glin sonra malphingi kanallarini
pargalar ve hemosel yoluyla sivrisinegin bas ve agiz kismima gog¢ ederek labriuma
yerlesirler (129) ve lavralari bagka bir kopegi enfekte edebilecek hale gelir (46).
Kopekler enfekte sivrisineklerin kan emmesi sirasinda 3. donem larvalar1 alirlar.
Ancak sivrisinegin kan emmesi sirasinda mevcut etkenlerin bir kismi derinin
tizerinde Kkalarak tahrip olurlar (23, 46, 327). Sinegin konak¢iyr sokmasi sirasinda
actig1 kanal icerisine gecerek konak¢i viicuduna girerler. Yaklastk 1 mm
uzunlugundaki bu larvalar kopegin subkutan ve intramuskuler bag dokusu ile yag
dokusuna, ayrica seroza alt dokusuna ve kaslarina go¢ ederler burada 3-12 giinde 4.
donem larvaya (L4) doniisir (23, 92). L4 dolasim yolu ile viicuda dagilir ve
larvalarin  ¢ogu kendileri igin ara gelisim bdlgesi olarak tanimlanabilecek
submuskiiler membranlarda (23) ve damarlarin advensiya tabakasinda yaklasik 70-80
giin i¢inde 5. donem larvaya (L5) doniisiir (327). 5. dénem larva 4-20 giin iginde
geng (olgun) olurlar. Bunlar enfeksiyondan yaklasik 70-100 giin sonra pulmoner
artere ve sag kalbe yerlesir ve 100-150. giine kadar goéglerini tamamlayip sekstiel

olgunluga erisirler. Seksiiel olgunluga erisen erkek ve disi Dirofilaria etkenleri



ciftlesirler ve sivrisinek tarafindan ilk etkenin konaga girmesinden 190-240 giin
sonra mikrofilerler kanda goriilmeye baslar (50, 115, 129, 145, 329). Burada mikro
filer olusturacak disi parazit gelisir. Boylar1 yaklasik 25 cm’dir.

Konakg¢idaki ergin helmintlerin yasam siiresi 7.5 yildir. Mikrofilerler ise
hastalarin  %10-67’sinde goriilmez. Bunun nedeni konak¢ida gelisen immun
reaksiyonlardir. Mikrofilerlerin goriilmeye baslamasindan sonraki 6 ayda kandaki
yogunlugu stirekli artar, sonra aylarca ayni diizeyde kalir ve yeni bir enfeksiyon
olmazsa konsantrasyonu azalmaya baslar. Mikrofilerlerin yasam siiresi ortalama 2.5
yildir (286, 327). Mikrofilerler dolasim kaninda en ¢ok arakonak olan sivrisineklerin
aktif oldugu aksam saatlerinde bulunmakla birlikte, toplam saymin %5-20’si
dolasimda, diger kismi ise i¢ organlarda, ozellikle de akcigerdeki kiigiik solunum
yollarinin kan damarlarinda bulunur. Mikrofiler sayisindaki bu dalgalanmada
akcigerdeki giindiiz ve gece oksijen basincinin 6nemli rolii bulunmaktadir (286).

D.repens’in gelismesinde Aedes, Anopheles, Armigeres, Mansonia ve Culex
cinslerine bagl sivrisinekler ile Tabanidae ailesine bagli Haematopoda varigata
arakonakgilik gorevi yapar (267). Gelisme sinegin malpiki borularinda olur. Enfektif
donem olan {igiincii larval sathaya gegis 1s1ya bagli olarak 9-15 giin siirer. Daha sonra
sivrisinegin dudagina giren larva, sinegin kopegi sokmasi sirasinda ona gecer ve
kopegin deri alt1 bag dokusunda olgunlasir (182). Deri alti bag dokusunda
olgunlagtigindan genellikle herhangi bir hastalik belirtisi goriilmemektedir. Bazen
larvalar deride ekzema Kkarakterli deri dokiilmesine, bazen de pururitis’e neden
olabilir (182). Prepatent siire 6 ay, patent siire ise 2-3 yildir. Bir disi parazit giinde
yaklasik 5000 mikrofiler ¢ikarmaktadir. Mikrofilerler gebelik sirasinda plasenta ile
anneden yavruya gecebilmektedir (182).

2. 6. Patogenesis

Dirofilaria immitis hayati tehdit eden en Onemli tirdir (199). Filarial
nematotlarin olusturdugu patojenite parazitin tiirli sayisi, yerlesim yeri, hayvanin

genel durumu ve parazite kars1 gostermis oldugu reaksiyonun siddetine baghdir (61,
290).



Dirofilariyozis oncelikle kardiopulmoner bir hastaliktir (109). Geng eriskin
nematodlarin  pulmoner arterlere ulagmasindan birka¢ giin sonra patolojik
degisiklikler baslar. Enfekte pulmoner arterlerin karakteristik lezyonu vill6z
miyointimal proliferasyondur. Eriskin nematodlarin pulmoner arterlerde bulunmasi,
damarlarin intima tabakasinin proliferasyonu sonucu damarlarda daralma ve
tikanmalara neden olur (109, 146, 318).

Genellikle kan akimmin en yiiksek oldugu caudal lober arterlerde bulunan
eriskin nematodlar nedeniyle direkt tikanmalar daha az goriiliirken, salgiladiklar
toksik maddeler nedeniyle immunolojik reaksiyonlar ve fiziksel travmalar meydana
getirirler (109, 146).

Pulmoner arterlerde endotelin zedelenmesi nedeniyle damarlarin gecirgenligi
artar (287) ve periarteriyel ve interstisyel 6dem (177), alveoler hiicresel infiltrasyon,
doniisiimsiiz pulmoner fibrozis olusur (8, 109). Fazla sayida kalp kurdu ile enfekte
kopeklerde ciddi pulmoner vaskiiler hastalik ve ciddi pulmoner hipertansiyon gelisir
(46, 175). Parazitler ayn1 zamanda kalp debisini artiran vasokonstriksiyon ve hipoksi
ile sonuglanan vazoaktif maddeler salgilarlar (167).

Dirofilariozis’in bir baska sekeli de parazitin neden oldugu endotel hasarina
bagl olarak trombosit agregsyonu (trombositlerin bir araya toplanmasi) sonucu
tromboemboli gelisimidir. Trombosit agresyonu medial diiz kas hiicrelerinin ve
fibroblastlarin proliferasyonunu saglayan trombosit kaynakli biiylime faktorii
salimmmindan sorumlu olabilir. Pulmoner tromboemboli ya kendiliginden ya da
eriskin nematodlara etkili ila¢ kullanimi sonucu o6len parazitlere verdigi
reaksiyondanda ortaya ¢ikabilir ve periarteriel granulomlar olusabilir (109).

Dirofilariozis’e bagl 6lim vakalarinin en onemli nedeninin pulmoner arter
basincim1 artiran ve klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasini saglayan tromboemboli
oldugu bildirilmistir (61).

Ayrica akciger paransimi hasar gorebilir. Akciger damarlarinda mikrofilerlerin
yikimlanmas1 sonucu olusan yangiya bagli olarak gelisen eozinofilik pndmoni en
yaygin paransimal lezyondur (61). Akcigerde tutulmus olan mikrofilerlerin etrafi
eozinofil ve notrofillerle ¢evrildiginde granulom olusarak eozinofilik granulomatosis
(non-enfeksiydz pnomoni) tablosu sekillenir. Dirofilariozisin en ciddi belirtisi caval

sendrom olup 6liime neden olmaktadir (174). Enfeksiyon durumunda kaudal akciger



loblarmin perifer pulmoner arterlerine yerlesen parazitlerin sayis1 25 oluncaya kadar
burada kalir. Sayilar arttiginda fazlas1 sag ventrikiile ve pulmonar artere geger. Kalp
kurdu sayist 50°den fazla oldugunda sag atrium’da kalp kurtlarmin sayis1 100’
gectiginde enfestasyonun vena cava’nin i¢ini de kapsamasi ile sonuglanir ve sag kalp
parazit ile tamamen dolarak ‘Caval sendrom’ gelisir (23, 175, 202, 327, 329). Kitle
halindeki parazitler kalpte venoz girisi tikayarak, sag kalp yetmezligine neden olan
eszamanli hipertansiyonla birlikte trikuspital kapak¢igin yetersizligine sebep olur.
Karacigerde vendz basing artar ve pasif vendz konjesyon ile birlikte parankimde
kalict hasar ve siroz gozlenir (36). Ayrica agir enfeksiyonlarda damar igi parazitlerin
Kitle halinde gegisi sirasinda eritrosit membranlar1 hasar gorebilir, hemoliz ve
hemoglobinemi gelisebilir. Hemoglobinemi ve hemoglobinuri ile sonu¢lanan damar
ici hemoliz ve diisiik kalp debisi, hepatomegali ile birlikte sag kalp yetmezligi nedeni
olan trikuspital kapakeik yetersizligi; postcaval sendrom, akut hepatit sendrom,
karaciger yetmezligi sendromu, dirofilarial hemoglobinuri ve vena cava embolizmi
olarakta (caval sendrom) adlandirilir (36).

Dirofilariozisli kopeklerde immunkompleks glomeruler hasar goriilebilir.
Protein kaybina bagli nefropati gelisir. Plazma antitrombin diizeyi azalarak
tromboemboli gelisimi artar (109). Parazit yiikii ne olursa olsun hareketli kopeklerde
hastaligin patojenezisi hareketsiz kopeklerden daha ciddi ve hizli seyir gosterir.
Kiigiik kopeklerde de biiyiik kopekler kadar toleransli degildir (61).

Nadiren kopeklerde dirofilariozis ile iligkili renal amiloidozis gelisebilir (64,
110).

Enfekte kopekler tedavi edilmedigi takdirde immun sistem kronik olarak
uyarilir. Yiksek diizeyde bulunan antikorlar goz, bobrek, kan damarlart ve
eklemlerin hassas membranlarinda presipite olarak bir¢ok bozukluga neden olabilir.
Bu bolgelere yerlesen antikorlar bolgeye yangi hiicrelerinin gelmesine sebep olarak
biiyiik bir doku hasari ve agr1 tablosunun ortaya ¢ikmasina neden olur (174, 329).

Mikrofillerin kandaki yogunlugunun artmasi ¢esitli damarlarda tikanmalara
neden olur. Parazitin mikrofillerine kars1 gelisen asir1 duyarlilik neticesinde enfekte
hayvanda kasinti, papiillii ve ilserli dermatit gibi g¢esitli deri hastaliklarin ortaya
¢ikmasina neden oldugu belirtilmistir (146).
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2. 7. Klinik Bulgular

Klinik bulgular enfeksiyonun siddeti (filarialarin sayilar1), enfeksiyonun
hangi sathada oldugu ve konak¢inin bu hastaliga verdigi immun yanit ile ilgilidir
(23).

Dirofilariasisli hastalar genellikle asemptomatiktir (23, 46, 109, 146, 175
202). Bazen tamamen tesadiifi olarak rutin tarama sirasinda teshis edilir (146).
Parazitlerin 6liimii ve parazit yiikiiniin ¢cok yogun oldugu durumlarda veya konagin
parazite karsi kuvvetli immun reaksiyon gostermesi durumunda akut klinik
semptomlar ortaya ¢ikar (23, 46, 175). Ayrica agir egzersiz Dirofilariosis’in klinik
belirtilerini tetikler ve artirir (109).

Orta ya da ileri derecede enfekte kopeklerde oksiiriik ve solunum gii¢liigii en
yaygin belirtiler olup, cogunlukla kaudal akciger loblarindaki parangimal lezyonlar
ile iligkilidir. Arterler ve kiiciik hava yollarinda 6dem ve yangi Oksiiriigii stimiile
eder. Sonunda kalp kurdu ile enfekte kopeklerde artmis damar direnci ve pulmoner
hipertansiyon gelisir (46). Ayrica egzersiz intoleransi, kronik kilo kaybi ve bayilma
goriilir (175). Agir vakalarda pulmoner tromboembolizm ve pulmoner arterin
yirtilmasinin bir sonucu olarak hemoptisis gelisebilir (61, 109). Jugular distansiyon,
sag ventrikiiler dilatasyon veya hipertrofi, oksiiriik, dispne, egzersiz intoleransi tipik

klinik bulgulardir (202, 287). Hastalarda sag kalp yetmezligine bagli olarak asites ve
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hepatomegali de goriilebilir (202). Bu gibi durumlarda gogiis oskiiltasyonunda
sistolik tifiirlim veya gatlak ikinci kalp sesi duyulabilir (71).

Kaval sendromda genellikle zayiflama, anoreksi, dispne, miik6z membranlarda
solgunluk ve sarilik, hepatomegali, senkop, tasipne, tasikardi, ekstremitelerde 6dem
ve sok ile birlikte bilirubinemi, bilirubiniiri ve hastalik igin daha spesifik olan
hemoglobiniiri ortaya ¢ikmaktadir (50, 329).

Ciddi  glomeruler hasar (amyloidosis ya da immunkompleks
glomerulonefritis) nedeniyle proteinuri, hipoalbuminemi, hiperkolesterolemi, asites
ve nadiren periferal 6dem ve azotemi ile karekterize nefrotik hastalik tablosu gelisir
(61, 327).

Parazitler ektopik olarak cogunlukla arka bacak arterlerine yerlesir ve buna
bagli olarak bacaklarda topallik ve felg (110) ile birlikte tromboemboli nedeniyle
interdigital iskemik nekrozis gelisebilir (110).

Hastalik ilerledik¢e kardiak kaseksi ortaya ¢ikar (202).

2.7.1. Kedilerde

Kedilerde klinik belirtiler kopeklerden farklidir. Enfekte kedilerin ¢ogu
asemptomatiktir, herhangi bir klinik belirti gostermeksizin 6lim vakalari
bildirilmistir. Filarial emboli nedeniyle biiyiik arter tikanmasi sonucu akut solunum
krizinden ani 6liim geligebilir. En yaygin klinik belirtiler; istahsizlik, letarji, oksiiriik,
kusma, solunum giicliigii, kollaps ve arasira merkezi sinir sistemi belirtileridir. Bazen
solunum belirtileri kedi astimindaki belirtilere benzer. Dirofilariosis’in en ciddi
komplikasyonu olan kaval sendrom istahsizlik, kilo kaybi, solunum problemleri,
hemoglobiniiri, intravaskiiler hemoliz, sag kalp yetmezligi bulgulari, yaygin damar
i¢i pihtilasmadir (61, 109).

Arasira beyine go¢ eden parazitler nobetler seklinde goriilen sinirsel belirtilere

yol agarlar (61).
2.7.2. insanlarda

Insanlar genellikle D.immitis ve D.repens igin rastlantisal konaktirlar (335).

Insanlarda parazit nedeniyle olusan lezyonlar genellikle iyi huylu olmasima ragmen;
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daha ciddi hastaliklar gibi teshis edilerek gereksiz tani ve tedavilerin uygulanmasina
neden olabilir (109, 291).

Dirofilaria immitis ile enfekte insanlarin %>54-80’inde klinik belirti
gbzlenilmedigi bildirilmektedir (204, 205, 206, 291). Insanlarda en ¢ok subkutan
formda goriiliir (335).

Pulmoner dirofilariosise neden olan D.immitis normalde sag ventrikiile
girdikten sonra nadiren seksiiel olgunluga erisir. Ancak pulmoner arterlerin periferik
dallarinda 6len parazitler emboli, gogiis radyografisinde tek nodiiller halinde goriilen
kiiglik akciger infaktiis alanlar1 ve graniilomlar meydana getirirler (116, 332).
Nodiillerin akcigerde olusturdugu goriintiinlin tiimdral bir lezyondan ayrit edilmesi
siklikla yapilamadigindan, nodiil genellikle cerrahi olarak c¢ikarilir (335). Plevral
effiizyon, hemoptisi, ates, gogiis agrisi, okstiriik, derialt1 dokularda agrili veya agrisiz
sislik ve nodiiller, gézde kizariklik, yabanci cisim hissi gibi Klinik belirtiler
bulunabilir (206).

Insanlarda D.immitis vakalarimin biiyiik ¢ogunlugu kdpeklerde oldugu gibi
akcigerlerde goriilmesine ragmen karaciger, beyin, goz ve testis yerlesimli
dirofilariosis vakalari da bildirilmistir (175).

Bir biitiin olarak ele alindiginda; D.immitis kopekler, kediler ve insanlar da
dahil olmak iizere primatlarin akcigerinin yan1 sira pek ¢ok farkli artere yerleserek
lezyonlar meydana getirebilir (175).

D.repens ise insanlarda kol ve bacaklar, gogiis, inguinal bolge, skrotum, goz
kapagi, konjuktiva gibi viicudun farkli yerlerinde yerlesebilmektedir (109).

D.repens’e (D.conjuktivae) Tiirkiye’de ilk kez Unat tarafindan 1942 yilinda
Istanbul’da bir gencin karin derisi altindaki nodiilde rastlanmistir. Daha sonra yine
ayni arastirict tarafindan bagka bir gencin sag kasigindaki nodiilden ¢ikarilan

parazitin de D.repens oldugu saptanmistir (301).

2.8. Tam
Solunum, viicut 1sis1 degisiklikleri, nabiz ile kalp ve akciger oskiiltasyon
bulgular1 hastaligin tanisinda yetersizdir (287) .
Anamnezde: Ani baslayan anoreksi, halsizlik ve depresyon en belirgin
sikayetlerdir (23). Alt1 aydan kiigiik kopeklerde goriilmez (327).
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Klinik muayenede: Halsizlik, mukoz membranlarda solgunluk, uzamig CFT
(p1ht1 olusum zamani), zayif periferal nabiz, juguler ven dolgunlugu ve juguler nabiz,
sertlesmis akciger sesleri, dispne, sag apikal sistolik ifiiriim, CVP (sentral vendz
basing) yiikselmesi, hepatik ve renal yetmezlik, akut kollaps saptanmasi hastaligi
diistindiirir (23).

Diroflariozis’in teshisi klinik, molekiiler tan1 yontemleri ile radyoloji,
anjiografi, ultrasonografi (287), elektrokardiyografi, ekokardiyografi, hemogram,
serolojik ve biyokimyasal testlerle yapilir (23, 46, 287, 327).

Flarial nematotlarin kandaki larva formu olan mikrofilerleri saptama ve bu
mikrofilerlerin morfolojik 6zelliklerini ortaya koymada: Direkt Kan Muayene
Yontemi (Natif), Siirme Preparat Yontemi, Saponin Konsantrasyon Yontemi,
Mikrohematokrit Kapillar Sedimentasyon Yontemi, Modifiye Knott Teknigi,
Membran Filitrasyon Teknigi ve Asit Fosfataz Histokimyasal Boyama Yo6ntemi gibi
cesitli tan1 yontemlerinden yararlaniimaktadir. Bu yontemlerden Modifiye Knott,
Membran Filitrasyon ve Asit Fosfataz Histokimyasal Boyama Yontemleri
mikrofilerlerin saptanmasi1 ve tiir identifikasyonlarinda goéstermis olduklari
reaksiyondan dolayr daha ¢ok tercih edilen ve kullanilan yontemlerdir.
Mikrofilerlerin hareket 6zellikleri daha ¢ok natif yonteme gore verilmekte olup kesin
sinirlara ayrilmamakla birlikte Dirofilaria immitis mikrofilerlerinin genellikle belli
bir bolgede dalgalanma tarzinda, yavas hareket ettigi ve mikroskop sahasinin digina
cikmadigi, Acanthocheilonema (Dipetalonema) reconditum mikrofilerlerinin ise
genelde daha diizgiin, hizli ve hareketli oldugundan dolayr mikroskop sahasinin
disina ¢iktigr belirtilmektedir (79). Dirofilaria repens mikrofilerlerinin birden bire
baslayan ve bir siire sonra yavaglayan hareketlerle sahada basibos sekilde dolastigi
bildirilmektedir (329). Mikrofiler identifikasyonunda, en ve boy ol¢limleri ile bas,
kuyruk ve gévde morfolojik 6zellikleri 6nem tagimakta olup (79), daha ¢ok Modifiye
Knott ile yapilan incelemelere gore kaydedildigi (79, 102) ve uygulanan tekniklere
gore Olgtimlerde farkliliklar olabilecegi belirtilmistir (1, 102, 284).

Mikrofilerlerin bazi somatik yapilar1 ile anterior ug arasindaki uzakligin viicut
uzunluguna oraninin teshiste 6nem tasidig1 ve bu amagla siirme preparat veya
membran filitrasyon testinde saptanan mikrofilerlerin Giemsa, May Grunwald

Giemsa, Brillant cresol blue, Hematoxyline ferrique ve Hemalun eosine gibi ¢esitli
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boyama teknikleri ile boyandig: belirtilmektedir (102, 284). Ozellikle Brillant cresol
blue boyama teknigi ile A reconditum mikrofilerlerinin anterior ucunda bulunan 4um
uzunlugundaki cephalik ¢engel goriiniir hale gelmektedir (102, 284). Hematoxyline
ferrique ve May Grunwald Giemsa boyama yontemleri ile mikrofilerlerdeki somatik
yapilarin daha net goriildigi bildirilmektedir (102, 284). Asit fosfataz histokimyasal
boyama yoOntemi mikrofilerlerin ayriminda olduk¢a basarili ve sik killanilan
tekniklerden biri olup, enzim aktivitesi D.immitis mikrofilerlerinde bosaltim deligi
(EP) ve anal delikte (AP) kirmizi kahverenginde, nokta tarzinda, D.repens
mikrofilerlerinde ise yalnizca anal delikte (AP) yiizik (halka) tarzinda
sekillenmektedir. A.reconditum mikrofilerlerinde ise asit fosfataz aktivitesi, anterior
ug ile bosaltim deligi arasinda daha az yogun olmak iizere, tiim viicut yiizeyince
kirmizi kahverenginde sekillenmektedir (1, 102, 233). Acevedo ve ark (1), filitrasyon
ve histokimyasal boyama metodunun birlikte kullanilmasinin mikrofiler saptanmasi
ve identifikasyonunda en uygun yontem oldugunu belirtmektedir.

Dirofilariozis’in teshisinde immunoserolojik teshis yontemlerinden antikor
veya antijen saptama tabanli basta ELISA olmak iizere Indirekt Floresan Antikor,
Counterimmunoelektrophorezis, LatexAgliitinasyon, Koagliitinasyon ve
Hemagliitinasyon gibi ¢esitli tan1 yontemleri ile ¢esitli aragtirmalarin yapildig
goriilmektedir (330). Ozellikle D. immitis enfeksiyonlarinda, tek cinsiyetli (erkek)
veya steril disi parazitlerden, microfilaricide uygulamalarindan, immun kokenli
reaksiyonlar sonucu disi parazitlerin mikrofiler liretiminin baskilanmasi veya olugan
antikorlarin mikrofilerleri ortadan kaldirmasi sonucu ortaya ¢ikan ve kopeklerin
%10-67’sinde goriilebilen gizli enfeksiyonlarin belirlenmesinde immunoserolojik
tan1 yontemleri oldukc¢a onem arz etmektedir. Antikor tabanli testlerin sensivitesinin
yiiksek olmasina karsin, diger bazi nematodlar ile ¢apraz reaksiyonlarin goriilmesi
sebebi ile spesifitesinin diisiik oldugu, antijen tabanli testlerin ise hem mevcut
enfeksiyonu gostermesi hem de spesifitesinin yiiksek olmasi sebebi ile teshiste daha
cok tercih edildigi kaydedilmektedir (116, 331). Giiniimiizde antijen tabanli
testlerden daha ¢ok ELISA ve immunochromatography tabanli olanlar kullanilmakta
olup 6zellikle D.immitis igin gesitli ticari Kitler (Canine Heartworm Antigen Test
Kits, IDEXX Lab. West-brook, Maine, USA, Fassisi Can Diro, PHARMALAB,
Géttingen-Almanya, Heartworm, DIAGEN. italya, Anigen rapid CaniV-4 Test Kiti,
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BioNote, Inc., Republic of Korea) bulunmaktadir. Kullanilan bu testlerin
duyarliliklar1 arasinda bazi farkliliklar gézlensede bunlarin istatiksel olarak 6nemsiz
oldugu ortaya konmustur (330).

Mevcut antijen tabanli testler disi parazitin {ireme sistemi antijenlerini
saptamaya yonelik olup fazla sayida ve karigik cinsiyette parazit yiki
bulundurmalarindan dolay1 daha ¢ok kdpeklerde kullaniglidir. Bunun yaninda parazit
sayisinin ¢ok diisiik olmasi (<3 disi parazit), disi parazitin heniiz erginlesmemesi (1
yasindan daha geng olmasi), sadece erkek parazitlerin bulunmasi ve testin yapiminda
yapilabilecek hatalar (teste kullanilacak soliisyonlarin ve islenecek Ornegin oda
1sisina getirilmesi gibi) sonucu antijen testlerinde yanlis negatif (46) ve pozitif
sonuglar da ortaya ¢ikabilmektedir (330).

Kedilerde kalp kurdu enfeksiyonlarinin teshisinde diisiik parazit sayist ve
sadece erkek parazit ile enfeksiyonlar sebebi ile antijen testlerinin duyarliligi diisiik
olup yanlis negatif sonuglar ¢cogunlukla gozlenebilmektedir. Bu agidan kedilerde
daha ¢ok antikor tabanli testler antijen testleri ile birlikte kullanilmaktadir. Ancak
antikor pozitifligi mevcut enfeksiyon hakkinda kesin veri saglamayip yalnizca
parazite maruz kalimma durumunun bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir.
Bunun yaninda yapilan arastirmalarda enfekte olan her kedide antikorun pozitif
olmadigr Saptanmistir. Bu acidan kdopek ve kedilerde siipheli vakalarda yapilan
antijen testi sonucunda ortaya ¢ikan negatif sonuglar bagka bir antijen testi ile tekrar
kontrol edilmeli ve belli araliklarla tekrarlanmalidir (46, 330). Ayrica siipheli
vakalarda torasik radyografi ve ultrasonografi yapilmalidir (330).

Mikrofileremi goriilen kopek ve kedilerde basta PCR, Nested PCR ve Real
Time PCR gibi molekiiler tan1 yontemleri ile filarial enfeksiyonlarin kesin teshisi
saglanmis ve rutin yontemlerde ortaya ¢ikabilen hatali sonuglarin 6niine gegilmistir

(330).

2. 8. 1. Radyografik Bulgular

Torasik radyografiden yararlanilir. Sekil: 2.1.8.1°de Doberman 1rk1 bir kdpege
ait L-L radyografik goriintii verilmistir. Kalp kurdu hastaliginin radyografik
bulgularin1 destekleyen ana pulmoner arterde belirgin genisleme, sag ventrikiil ve

atriumda dilatasyon ve yaygin paransimal anormallikler goriilmektedir. Kalbin

16



biiyliyerek kiirelestigi, sternuma temasinin iyice artigi ve yatiklastigi, apeksinin
diyaframa kadar dayandigi, arkus aorta’nin dorsale dogru kavis yaptig1 ve pulmoner
arterin genisleyerek belirginlestigi, pulmoner 6dem ve buna bagli makro-bronsit gibi

paransimal anormallikler gelistigi goriilmiistiir (202).

—

Sekil:2.8.1. Doberman 1rki bir kopege ait L-L radyografik goriintii (202).

2. 8. 2. Elektrokardiyografi

Subklinik dirofilariosisli kopeklerde genellikle EKG bulgular1 normaldir. Sag
ventrikiiler hipertrofide aritmi, baz1 derivasyonlarda S dalgasi amplitiidiinde artis, sag
atrial dilatasyon gelistiginde P dalgasinin ¢entiklenmesiyle karakterize P pulmonale,
pulmoner arter bozuklugunda ise, S ve T dalgalar1 ile ST segmentinde degisiklikler
izlenebilir (60, 231, 241). Kitoh ve ark. (167) dirofilariazisi deneysel olarak
olusturduklar1 7 kdpegin 6’sinda ST segmentinde depresyon, 3’tinde PQ intervalinde
uzama, 2’sinde 2. dereceAV blok saptamiglardir.

Balikgt E (28) 22 kopekte yaptigi caligmada; Hasta kopeklerin 5’inde ST
segmentinde depresyon, 2’sinde PQ intervalinde uzama gozlemlemistir. ST
segmentindeki depresyon miyokardiyal iskemiden veya yetersiz dolasim sonucu
sekillenebilir. PQ intervalinde uzama parasempatik sinirin uyarilmasiyla sekillenen,

kalp kasindaki iletim yetersizliginden kaynaklanabilir (29).
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Sekil 2.8.2.a. Dirofilariosisli bir kopegin EKG’sinde ST segmentinde ¢dkme
(28,202).

Sekil 2.8.2.b. Dirofilariosisli bir kopegin EKG’sinde PQ intervalinde uzama
(28,202).

Meral ve bakirel'in 6 yasinda, erkek Doberman irki bir kdpekte yapmis
olduklar1 Elektrokardiyografik incelemede; miyokardiyal hastaligi yansitan derin Q
dalgalari, sag ventrikiiler dilatasyonu ifade eden genis S dalgalari, atrium
biiylimelerini isaret eden pulmoner P kompleksi izlenmis ve ileri derecede sag

ventrikiiler ve atrial dilate kardiyomiyopati bulgular1 ile uyumlu veriler saptamislar.

2. 8. 3. Ekokardiyografi

Kalp kurdunun sag ventrikiil veya ana pulmoner arterde olup olmadigina
bakmak ve kalp boliimlerinin (bosluklarinin) genislemelerini degerlendirmek i¢in
ekokardiografi kullanilmaktadir. Ekokardiografide kalp odaciklari veya damarlari
icinde bulunan ve diastol sirasinda sag atriumdan sag ventrikiile hareket eden biiyiik
kurtlar goriilebilir (202). Sag ventrikiiler lumen biyiimesi, paradoksikal septal
hareket, sol ventrikiil diastolik ¢ap azalmasi belirlenebilir (23). Yetiskin kalp kurtlari
cift cizgili hiperekoik yapilar halinde ekokardiografik muayenede saptanabilirler.
Parazitin viicut duvarlar1 ekojenitesinin bir sonucu olarak yetigkin kalp kurtlar1 ¢ift

cizgili hiperekoik yapilar halinde goriiliirler (202). Ekokardiografinin D. immitislerin
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teshisinde %88-100 arasinda duyarliliga sahip oldugu bildirilmistir (202). Diger
taraftan yetiskin parazitin miktarina bagl olarak ana pulmoner arter, sag ventrikiil ve
sag atriyum dilatasyonu ekokardiyografi ile belirlenebilirken, ayni anda

kardiopulmoner anormalliklerde saptanabilir (202).

VPR )
. 9\{1:“

' 1

Sekil 2.8.3.a. Sekil 2.8.3.b.

Sekil 2.8.3.a. M-mode ve 2-D sag parasternal ekokardiografik goriintii. Hiperkinetik
ve hiperekoik interventrikiiler septum, sag ventrikiil genislemesi ve icindeki bir
dirofilarianin goriintiisii.

Sekil 2.8.3.b. Apikal dort bosluk kesitiyle 2-D ekokardiyogram goriintiisii. Sag
atriumda paralel hiperekoik ¢izgiler halinde olgun dirofilarialarin goriintiisii. RV: sag
ventrikiil, AO: aorta, PA: pulmonar arter, LV: sol ventrikiil, LA: sol atriyum (202).

2. 8. 4. Tomografi
En gelismis tan1 yontemidir. Sekil 2.1.8.4°te 36 yasinda Avusturalya’da
yasayan bir bayan’in akciger sag tist lobunda bir odak lezyon (212).
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Sekil 2.8.4. CT taramas, sag iist lob’da lezyon (212)

2.9. Laboratuvar bulgulari

Dirofilariosis’in klinikopatolojik bulgular1 arasinda eozinofili, bazofili (28),
notrofili ve monositozis en ¢ok goriillen bulgulardir (111). Hafif rejeneratif anemi
genellikle siddetli enfekte kopeklerde gdzlenir. Trombositopeni pulmoner arteriyel
sistemde, Ozellikle adultisit sagaltimi sonrasinda trombosit tiiketimi nedeniyle
olusmaktadir. Kopeklerin  dirofilariozisinde RBC  (eritrosit) sayisi, HGB
(hemoglobin)  konsantrasyonu ve HCT (hematokrit) degerlerinde azalma
belirlenmistir (28, 306) Total WBC (Iokosit) sayisinda artis (16, 154, 279)
bildirilmistir. Bunun nedeni pnémoni, nefritis gibi sekonder enfeksiyonlardir (124).
Baz1 enfekte kopeklerde yaygin damar i¢i pihtilasma bozuklugu (DIC) da
goriilebilmektedir. Azotemi, hem prerenal hem de sekonder glomerulonefritis sonucu
sekillenebilmektedir. Etkilenen kopeklerin %10-30’unda proteinuri ve {iremi
gozlemlenmektedir (28, 306). Siddetli enfekte olgularda hipoalbuminemi
goriilebilmektedir (288). Kopeklerde kardiyak troponin T(cTnT) ve kreatin kinaz
(CK) yiikseklikleri saptanmistir (306). Kopeklerde dirofilariozis’in siddetinin
degerlendirilmesinde kardiyopulmoner ve yangisal biyobelirteglerle ilgili bir
calismada myoglobin, ¢Tnl, NT-proBHP, CRP ve D-dimer seviyelerinin hastaligin
siddetine dogru bir orantiyla arttig1 tespit edilmistir (68).

Dirofilariosis’te karaciger i¢in spesifik olan AST, ALT, AP enzimlerinde artma

goriilmiistiir (28).
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Dirofilariosisli kopeklerde, HCO3 ve BD degerlerinde 6nemli, PO,, PCO, ve
PH degerlerinde 6nemsiz azalmayla karakterize metabolik asidozis sekillenebilecegi

belirtilmistir (278).

2. 10. Patolojik Bulgular
Sag kalp genislemistir. Pulmoner arterlerin miyointima tabakasi genisler,
pulmoner tromboembolizim, pulmoner hemoraji, sag tarafli kronik kalp yetmezligi

(S-KKY), hepatomegali ve konjesyon goriiliir (294).

2. 11. Nekropsi
Firat ve ark (113) 2005 yilinda yapmus olduklart ti¢ olgu sunumunda nekropsi
de; iki kopegin kalbinde, bir kopegin ise kalp ve Arteria pulmonalisinde parazitlere

rastlanilmistir.

Sekil 2.11. Kalp kurdu ile dolu sag ventrikiil ve atrium (46).

2.12. Ayiric1 Tam

Pulmoner tromboz goriilen hastaliklarla (Cushing sendromu, Diisiik
antitrombin III seviyeli glomeriilonefritis, Idiopatik pulmonertromboz, Primer
pulmoner hipertansiyon, Onceden ¢oziilmiis HWD),Pulmoner neoplazi, Primer
kronik nefes hastaligi (Kronik bronsit, Bakteriyel ve fungal pnomoni, Trakeal
kollaps), Kalp yetmezligi (Dilate kardiyomiyopati, Perikardiyal rahatsizlik, Valviiler
kalp hastalig1 ) ve Ploral bosluk hastaliklarindan ayirt edilmelidir (23).
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2.13. Tedavi

Dirofilariazisin sagaltiminda erken dénemde teshis edilen olgularda cerrahi
miidahale ile parazitlerin alinmasi miimkiin olsa da (52) dirofilariosisin sagaltiminda
yaygin olarak kemoterapi tercih edilmektedir.

Dirofilariosiste kalpte ve ¢evre damarlarda ergin parazitler, dolagimda ise
mikrofiler (L1) ve kalbe ulasmamig L3 ve L4’ler bulunmaktadir. Tedavide ergin
parazitleri Oldiiren ilaglarin (Adulticid) verilmesi ve dolasimdaki mikrofilerleri
oldiiren ilaglarin (Microflaricid) belirli araliklarla kullanilmasi onerilmektedir (137).
Mikrofilerlere etkileyen ajanlar genellikle L3 ve L4‘e de etkili olmaktadir. Klasik
tedavide oncelikle olgun parazitlerin, daha sonra mikrofilerlerin tedavisi yapilmakta
ise de, son yillarda makrosiklik laktonlarin yayilmasi ile birlikte farkli tedavi
yaklagimlar1 ortaya koyulmustur (137).

S- KKY olan hastalarda adiiltisit tedavisinden 6nce diiiretik, kafes istirahati ve
sodyum kisitlamasi ile sabit hale getirmek gerekir (294).

Dirofilariozis’in tedavisinde bazi durumlarda destek tedaviyede gerek
duyulabilir. Destek tedavinin amaci erigkinlerin o6ldiiriilmesini takiben gelisen
tromboembolizim ve pnomoni gibi komplikasyonlarin &nlenmesidir. Diger bir
komplikasyon ise pulmoner arterler (DIC’e kadar ilerleyebilen) i¢inde trombositlerin
tiiketilmesi nedeniyle olusan trombositopenidir (23, 46).

Heparin: Adultusit sagaltimini izleyen siddetli pulmoner arter hastaligi olan
kopeklerde semptomatik pulmoner tromboemboliyi engellemek ya da sagaltmak
amaciyla kullanilir (75-150 1.U/kg, S.C., t.i.d.ve 5-21 giin devam edilmelidir) (46).

Aspirin: Tromboembolik komplikasyonlar1 azaltmak i¢in kullanilir (23).
Baglangicta ve sagaltim boyunca 1-2 hafta siireyle, postadultisid sagaltim ig¢in
haftalarca (5-7 mg/kg/giin) verilir (46).

Kortikosteroid: Kortikositeroitler erigkin sagaltimindan 6nce ve sonra gelisen
eozinofilik pnémoni, pulmoner infiltrasyon ve eosinofilik graniilomali kalp kurdu ile
enfekte kopekleri sagiltmak amaciyla kullanilir. Kortikositeroitler giinde 1mg/kg
dozunda klinik ve radyografik bulgular kalmayana kadar kullanilir (46).

22



2.13. 1. Ergin parazit miicadelesi

Melarsomin dihidroklorid: Melarsomin dihidroklorid (Immiticide, Rhone
Merieux) organik bir arsenik bilesigidir (46, 52, 286). D.immitisin tiim yaslarina ve
her iki cinsiyet grubuna da oldukga etkilidir. Melarsomine epaxial lumbar kaslarin
icine (Musculus longissimus dorsi) 3.-5. bel omurlar1 hizasinda derin kas igi
enjeksiyon olarak 2,5 mg/kg dozda 24 saat arayla iki uygulama yapilir. Bir ay sonra
24 saat ara ile 2. ve 3. enjeksiyon yapilir. Enjeksiyon bolgesindeki komplikasyonu
(sislik ve agr1) azaltmak i¢in uygun kaniil kullanilmali ve ila¢ uygulandiktan sonra
ilacin uygulama yerinden subkutan dokuya dogru ¢ikisini engellemek icin uygulama
bolgesine 2,3 dk basing yapilmalidir (23).

Thiasetarsamide: Arsenik bilesigidir. Glinde iki kez 2,2mg/kg dozda, iki giin
intravenoz olarak verilir (46, 286).

Kontraendikasyonlari: Adultusit tedavide akut karaciger toksisitesine (hepatik
yetmezlik) neden olabilir (46). Thiasetarsamide uygulamalarinda ikterus yaygin
olmayan fakat 6liime neden olan ciddi bir komplikasyondur (46). Ikterus gelistiginde
hastada aktivasyon kisitlamasina gidilip, yiiksek karbonhidrathi diisiik yagl diyetler
recete edilir (46, 116).

Levamizol: 10-15 mg/kg dozda, 14 giin oral olarak kullanilir (308).

2. 13. 2. Mikrofiler Miicadelesi

Ivermektin: 0,2-0,5 mg/kg dozda, s.c uygulanr.

Levamizol: 10-15 mg/kg dozda,14 giin oral kullanilir.

Milbemisin oksim: 0,5 mg/kg oral yolla kullanilir.

Selamectin: 6 mg/kg dozunda topikal olarak kullanilir. Yavas mikrofilarisidal
etkinlige sahiptir (46, 137).

2.13. 3. Cerrahi Tedavi: Vena cava sendromu gelistiginde uygulanir. Kurtlarin

¢ogu, sag kalp ve pulmoner artede bulunur. Fluroskopi esliginde uzun, fleksibl,

alligator forseps ile parazitler ¢ikartilir (46).
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Sekil 2.13.3. a: Fluroskopi aparati. b: Alligator forsepsi ile parazitin ¢ikartilmasi
(46).

2. 14. Korunma

Korunmada ilk akla gelen ara konak sivrisineklerle miicadele olsa da pratikte
bu zor uygulanan bir yontemdir (286). Endemik bolgelerdeki tiim kopeklere yil
boyunca ve ozellikle sineklerin mevcut ve aktif oldugu mevsimde profilaktik tedavi
uygulanmalidir. Kopek yavrular1 8 haftalik olmadan oOnce aylik tedaviye
baglanmalidir. Kopekler ve kediler yillik olarak antijen testleri ile
degerlendirilmelidir (23).

Kopekler koruma tedavisinden 6nce test edilmelidirler. Koruma tedavisinde
dolasimda bulunan mikrofilerlere en etkili ajanlar makrosiklik laktonlardir. Aylik
kullanilan bu ajanlar 3. ve 4. donem mikrofilerlere ve geng eriskinlere yiiksek oranda
terapotik etkisi vardir. Koruma amaclh olarak giinliik dietilkarbamazin sitrat da
kullanilabilir (286).

Ivermektin: 6-12 pg/kg, aylik: ivermektin L3 ve L4 larvalarm &ldiirmede etkili,
L5’e karsi ise kismen etkilidir .

Milbemisin oxime: 0,5-1,0 mg/kg PO, aylik:L3 ve L4 larvalarin1 ve mikrofilarlarini
oldirmede daha az etkilidir. Colli cinsi kopeklerde giivenli kullanilabilir.
Milbemisine Oxim (Interceptor, Fa. Novartis, Isvicre).

Moksidektin:  Streptomyces cyanogriseus noncynogenus’tan elde edilmis
makrosiklik lakton yapili avermektin tiirevi bir antibiyotiktir. (Cydectin %1 enj.
Cozelti, FAXO). Kopeklerde 3 pg/kg cigneme tabletleri 3 haftaliktan itibaren, 0,17
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mg/kg parenteral kullanimli formiilasyonu ise yalniz ergin kopeklere uygulanabilir.
S.C formu kopeklerde 6 ay etkiliolmaktadir (286). Ilagc ABD’de bazi &liimciil
zehirlenme vakalar1 rapor edildiginden piyasadan c¢ekilmistir. Yaygin hafif yan
etkileri enjeksiyon bolgesinde kasinti, kusma ve uyusukluktur. Daha siddetli yan

etkileri perakut intestinal hemoraji, yiiz 6demi ve 6liim (23).

2. 2. Lyme Hastahigimin Tarihcesi

Lyme hastaligi ilk olarak Afzeilius tarafindan 1909 yilinda Isveg’de insanlar
arasinda erytema chronicum migrans (ECM) olarak adlandirilan ve deride
kizarikliklar ile karekterize bir hastalik olarak tamimlanmistir (254). 1975 yilinda
A.B.D’de Connecticut eyaletinin bir kasabasi olan Old Lyme sehrinde yangisel
artritis (Juvenil romatoid artrit-JRA-) goriilen insanlarda izole edilmistir (87, 254,
289). 1977°de Dr.Allan C. Streere ve ekibi Lyme bolgesindeki bu hastaligin
geyiklerin kenesi olan Ixodes’lerden kaynaklandigini ve zoonoz oldugunu
aciklayarak bu hastaliga Lyme artritis adin1 vermistir (104, 254, 269). 1982 yilinda
Dr. Willy Burgdorfer, Lyme hastalikli kisilerin kanlarindan yaptig1 siirme
preparatlarda spiroketi gostererek, bunun Lyme hastaliginin etkeni olabilecegini
bildirmistir (33, 104, 224, 269). 1984’te Lyme’den izole edilen Borrelia’ya
Burgdorferi’nin anisina Borrelia burgdorferi adi verilmistir (155).

Hastalik Amerika Birlesik Devletleri’nden sonra Kanada, Meksika, Irlanda,
Ingiltere, Fransa, Rusya, Ispanya, Isve¢, Hollanda, Danimarka, Belcika, Slovakya,
Avusturalya, Cin, Japonya, Kuzey ve Giiney Afrika’da tespit edilmistir (102, 119,
151, 155, 213, 299). Kopeklerde Lyme hastaligi ilk kez 1980°lerde Amerika Birlesik
Devletleri’nde tanimlanmis ve kisa zamanda tiim diinyaya yayilmistir (172).
Tiirkiye’de ilk kez 1990 yilinda iki kadin hasta bildirilmistir (6, 81, 176). Kopeklerde
ise ilk vaka Giilanber ve ark. tarafindan 2007 yilinda Saint Bernard cinsi bir kopekte
bildirilmistir (132).
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2. 2. 1. Etiyolojisi

Etken bakteri Borrelia burgdorferi’dir. B. burgdorferi sensu stricto, B. afzellii,
B. garinii olarak bilinen ti¢ farkli patojen alt tiirii elde edilmistir. Bu ti¢ ayr1 alt tiir
birlikte Borrelia burgdoferi senso lato olarak adlandirilmiglar (155).

B. burgdorferi, Spirochaetales takimi, Spirochaetaceae familyasinin Borrelia
genusuna aittir. Gram negatif, hareketli, flagellali, 0,2 um kalinliginda, 20-30 pum
uzunlugunda (155, 289), heliks yapida, mikroaerofil bir spirokettir. Isik
mikroskobunda gérmek zordur. Ancak faz kontrast mikroskobu ve karanlik alan
mikroskobunda kolaylikla goriilebilir (254). B.burgdorferi at sinegi, karasinek,
sivrisinek gibi bir¢ok artropoddan izole edilebilmektedir. Ancak hastalikta en 6nemli
bulagsma yolu enfekte kenenin 1sirigidir. Amerika Birlesik Devletlerin’de, hastaligin
asil vektorleri kuzey dogu ve orta batisinda yasayan Ixodes dammini ve batisinda
yasayan Ixodes pacificus keneleridir. Kopeklere ve insanlara bu spiroketin
bulasmasindan sorumlu olan en 6nemli donem nimf donemidir. Spiroket enfekte
kenelerin tiikriik bezlerinde bulunmaktadir. Spiroketal hiicre boliinmesi ve ayrilmasi

kenenin beslenmesi ile gergeklesmektedir (127).

2. 2. 2. Epidemiyoloji

Ixodes sp. genusundaki keneler tarafindan bulastirilan ve Borrelia burgdorferi
sensu lato grubuna dahil spiroketlerin (132, 282, 336) yol agtigi, multisistemik
tutulumlart olan zoonoz Kkarakterli (87, 164, 340). Diinyanin iliman bdlgelerinde
ortaya ¢ikan (254) bir hastaliktir. Bazi Asya iilkelerinde rapor edilmekle birlikte,
Amerika ve Avrupa’da vektor kaynakli en yaygmn goriilen hastaliktir (36, 181).
Iskandinavya’da, eski Sovyetler Birligi’nde, Cin’de, Japonya’da ve Avustralya’da
da goriilmektedir (65, 186, 198, 270).

Tiirkiye’de ilk olgu Giilanber ve ark. Saint Bernard irki bir kopekte rapor
edilmistir (132). Tirkiye’de yapilan ¢alismalarda; Esendal ve ark. (106) Ankara
yoresinde 74 kopekte indirek floresan antikor teknigi (IFAT) kullanarak yaptiklari
caligmada hastaligin seroprevalansinin %78,4 oldugunu tespit etmislerdir. Satir
(257), Istanbul’da hastaligin varlig1 {izerine 96 kopekte PZR ile yaptig1 bir calismada
kopeklerin hi¢ birinde pozitiflik tespit edememistir. Bhide ve ark. (44), Bursa
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Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 klinigine getirilen 400
kopekte Enzyme-Linked Protein A/G Assay testi kullanilarak yaptiklari ¢aligmada 93
kopekte (%23.2) seropozitiflik tespit etmislerdir.

Tiirkiye’de Lyme hastalig1 insanda ilk kez 1990 yilinda I.U.Cerrahpasa Tip Fak.
Ic Has. Anabilim Dalin’da Dr. Cakir ve ark. ve Karadeniz Tek. Unv. Enf. Has.
Anabilim Dali’ndan Dr. Koksal ve ark. tarafindan bildirilmistir (81, 176).

Tirkiye’de epidemiyolojik  veriler incelendiginde; Trabzon ydresinde
seropozitiflik oram1 % 6.6, Izmir ydresinde %7.8, Ankara’da % 10.4, Antalya
yoresinde %35.9, Elazig yoresinde % 6.43 ve Kuzey Kibris’ta % 17.6 olarak
saptanmustir (282, 340).

2. 2. 3. Epizootiyoloji

Lyme hastaligina neden olan B.burgdorferinin rezervuar konake¢iligini
memeliler, kuslar ve ixodes tirii keneler yapmaktadirlar (254). B.burgdoferi’nin,
kopek, kedi, sigir, at, koyun (18, 35, 58) ve rakun gibi kirk kadar memeli (121) ve
kuslarda (269) hastalik olusturdugu saptanmustir.

Lyme borreliosis, Kuzey Amerika ve Avrupa’nin artropodlarla tagimnan en
yaygin hastaligidir (254). Hastaligin yayilmasinda oncelikle vektor Ixoides keneleri
olmasina ragmen (58, 76) sivrisinekler, at sinekleri ve geyik sineklerinde de
saptanmigtir (155). Spiroket yiiklii kene konake¢iya yapistiginda Lyme etkeni kenenin
agiz organellerine go¢ eder ve buradan konakciya gecer. Kenenin hastalig
bulastirma islemi 12-24 saat i¢inde olur. Ixodes cinsi sert keneler birgok memeli, kus
ve siiriingen konak¢iya yapisarak ve onlardan beslenerek Borrelia’y1 nakleder.
Hastaligin taginmasinda rol oynayan Ixodes tiirlerinin, ABD’nin orta ve dogu
kisimlarinda l.dammini (l.scapularis) (138, 261, 328, 340), kuzeyinde I.pasificus
(193, 340). Avrupa’da I. ricinus (118, 121, 142, 160, 328, 340), Asya’da ise
I.persulcatus (142, 328, 340) vektor olarak bildirilmistir. Avusturalyadaki vektor I.
holocyclus’un vektor oldugu belirlenmistir (307). Rusya’nin giiney bolgesinde |.
Ricinus’un, kuzeybat1 bolgesinde ise I. persulcatus’un vektor oldugu belirtilmistir
(32, 275, 335).

27



Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda Ege bolgesinde I. ricinus, |. gibbosus, Marmara
bolgesinde I. frontalis, 1.hexagonus, I.lahuri, Akdeniz ve Giiney Anadolu bolgesinde
I. verpertilionis (22, 335) tiirii kenelerin varlig1 tespit edilmistir (340). Karadeniz
bolgesinde nem oraninin ve yagisin ¢ok olmasi Lricunus tiirii kenelerinin gelismesi
icin daha uygun bir ortam olusmustur (335).

Vektor keneler larva, nimf ve eriskin olmak {izere yasam evrelerinin her
doneminde bir kez kan emerler. Larva ve nimfler kanatli, siiriingen ve beyaz ayakl
farelerde beslenirken, eriskinler insan, geyik, sigir, kedi, kopek ve at gibi memeliler
ile siirtingenlerde beslenmektedir (33, 191, 108).

Lyme hastaliginin goriilmesi, s6z konusu Ixodes cinsi kene tiirlerinin dagilimina
baglidir. Kenelerin 1sirma aktivitelerinin arttig1 ilkbahar sonlari, yaz ve sonbahar
baglarinda Lyme borreliosisin daha sik gortildiigi bildirilmektedir (164). Ayrica
kanatlilarin ve go¢men kuslarin da enfekte olabilecegi ve hastalik etkeninin

tasinmasinda onemli rol oynayacaklari belirtilmistir (76, 108, 138, 218).

2. 2. 4. Yasam Dongiisii

Ixodes tiirii keneler yasam sikluslarini tamamlamalart i¢in 2 yil gibi bir siirece
ihtiyag duyarlar. Bu tiir keneler evrimlerini belirtilen siire¢ igcerisinde yumurta, larva,
nimf ve erigkin olmak {izere dort yasam doneminde tamamlarlar. Yasam sikluslarinin
tamamlanmasi i¢in uygun konak¢inin ve uygun iklim sartlarinin olugsmasi gerekir.
Erigkin keneler ilkbaharin ilk dénemleri ve sonbaharin son dénemlerinde biiyiik
hayvanlar ile geyikler {izerinde beslenir ve giftlesirler. Disi keneler yumurtalarini
topragin lizerine yayarlar, yazin yumurtadan ¢ikarak larvaya doniisiirler. Beyaz
ayakli fareler kenelerin larva ve nimf formlar1 i¢in en 6nemli konakgilardir. B.
burgdorferi ile enfekte olan fare fiizerinde beslenen immatiir keneler Lyme
hastaliginin potansiyel vektorlerini olustururlar. Nimfler ilkbahar ve yaz doneminde
Lyme hastaliginin insanlara bulastirilmasinda 6nemli rol oynarlar. Sonbaharin ge¢
donemlerinde ve ilkbaharin erken donemlerinde eriskin keneler hastalig
bulastirabilirler. Sonbaharda eriskin kene haline doniisen nimfler 2 yillik hayat

sikluslarin1 tamamlamuis olurlar (159, 275, 289, 335).

28



Bir sonraki ilkbaharda organizma ile enfekte yetigskin olarak belirecekleri
zamana kadar toprakta kalirlar. Yetigskin erkek ve disi kene insandan, kopekten ve
diger canlilardan kan emer. Disi kene doyunca topraga diiserek g¢evreye birgok

yumurta birakir ve yasam siklusunu tekrar baslatir (337).

2. 2. 5. Patogenezis

Borrelia burgdorferi ile enfekte olan kene kan emerken tiikriigiinde bulunan
spiroket konak¢isinin derisine girer ve buradan kan ve lenf yoluyla diger dokulara
yayilir (307). Etken konak¢idan salgilanan plazmine baglanarak invazyon kabiliyeti
kazanir. In vitro olarak integrinlere, dekorin ve glikozaminoglikanlara baglanir.
Enfeksiyon siiresince salgilanan lipoproteinler makrofajlar, endotelyal hiicreler,
nétrofiller, dentrik hiicreler, mast hiicreleri, B lenfositler ve gliyal hiicreler gibi ¢ok
hiicre tipini aktive ederler. Bu hiicreler MHC molekiillerinin herhangi bir tipi ile
iliskili olarak artritis gibi yangisal olgularin ortaya g¢ikmasinda etkili olduklari
gbzlemlenmistir (158, 254). Hastaligin gelismesi spiroketlerin sayisiyla yakindan
ilgilidir. Bu durum insanlarda ¢ok iyi tanimlanmistir. Deneysel ¢alismalar konakg¢inin
savunma mekanizmast bozulana kadar Borrelia burgdorferi’nin deri iginde belirti
gostermeden uzun siire gizli kalabildigini gostermistir (269). Deride kenenin 1sirdig1
yerde Erythema Chronicum Migrans (ECM) adli karakteristik bir deri lezyonu
olusur. Borrelia burgdorferi’nin endotelyal hiicrelere penetre olabildigi, oradan
dokulara goc ettigi ve fibroblastlara adhezyon yeteneginin oldugu gosterilmistir. B.
burgdorferi hiicre duvarinda lipopolisakkarit benzeri bir madde olan IL-1’in
monositlerden salinimina neden olur (33, 34, 40, 254, 307). Interleukin-1’in salinimi
direkt olarak dokularda bozukluga, damarlarda daralmaya, vaskuler permeabilitenin
azalmasina, polimorf niikleer nétrofillerin mobilize edilmesine ve yliksek atese
neden olur (126, 127). Hastalik etkeni deri, eklem sivisi, beyin omurilik sivisi, iskelet
kaslari, miyokard, kemik iligi, dalak, karaciger, bobrek ve retinaya yerleserek
multisistemik enfeksiyon bulgularint olusturur (172, 289). Lyme hastaligina bagl
artritisin olusumunda synovial doku i¢inde yangmin olusumuna neden olan immun
komplekslerin ve hiicre duvarindaki interleukin-1’in saliniminin rol oynadigi rapor

edilmistir (322). Lyme hastaliginda Tiimor Nekrosis Faktor (TNF), interferon gamma
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ve yangisal hiicrelerin boyun omurilik sivisinda bulunan nérotoksik etkili quinolinik

asidin salinimina bagl olarak ensefalopati olusmaktadir (99).

Akut, lokal bir hastalik olarak baslayan Lyme borreliosis, kronik forma
doniisme egilimindedir. Lyme’nin erken dénemlerinde cogu kez dlgiilebilir humoral
yanittan once, spesifik bir T lenfosit yanit1 olusabilir. B. burgdorferi’ye kars1 olusan

immun yanitin hem humoral ve hem de hiicresel oldugu kabul edilmektedir (254).

Humoral immun yanit: Akut donemde spesifik Ig M 3. veya 6. haftalarda pik
yapar ve ¢ogunlukla poliklonal B hiicre aktivasyonu ile ilgilidir (289). Akut dénemde
antibiyotik sagaltimi, bu yanitta degisiklige neden olabilmektedir. Akut donemdeki
IgM  yanmiti kronik donemde de devam eder. Ayrica IgE’lerin olustuguda
gosterilmistir. Beyin omurilik sivist (BOS) ve serumda antikorlar tam olarak

sekillenmekte, buna ragmen hastalik eradike edilememektedir (164).

Hiicresel immun yanit: Hastaligin erken ddonemlerinde, ileri donemlerde
goriilmeyen baskilayici hiicre aktivitesinde bir artis vardir. Hastaligin seyri sirasinda
fitohemaglutine (PHA) kars1 T lenfosit cevabi artar. Erken donemde natural killer
(NK) hiicre sayisi artarken, bu hiicrelerin sitotoksik yetenekleri azalmaktadir (254).

Histolojik olarak tiim etkilenen dokularda lenfosit ve plazma hiicreleri
infiltrasyonun vardir. B.burgdorferi eklemlerde, santral sinir sisteminde, deride belli

yerlerde bulunabilir. Bu bolgelerde nasil bir tahribat yaptigi bilinmemektedir (289).

2. 2. 6. Klinik Bulgular

Lyme borrelioziste ortaya ¢ikan semptomlar hastaliga neden olan etkene gore
degisir. Borrelia burgdorferi artritise neden olurken, Borrelia garinii nérolojik
semptomlara ve Borrelia afzelii ise deride akrodermatitis kronika artofikansa neden
olur (151, 258).

Kopeklerde hastalik akut veya kronik olarak seyreder. Hastaligin akut
formunda ates, istahta azalma, durgunluk, lenfadenopati (servikal ve popliteal lenf

diigimlerinde), topallik ve agri gibi bulgular olur. Akut enfekte kdpeklerde
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eklemlerde sislige rastlanmaz. Bundan dolay1 agrinin lokalizasyonunu tespit etmek
glictiir (127, 192). Topallik genellikle aralikli olarak olusur ve bir bacaktan digerine
gegebilir. Kopeklerde Lyme hastaliginin kronik formunda goriilen en 6énemli klinik
bulgu degisken, tekrarlayan, non erosiv artritistir (101, 185). Lyme hastalikli birgok
kopekte iki veya daha fazla eklemde (0zellikle karpal eklemde) tekrarlayan agrili bir
topalligin olustugu rapor edilmistir (185). Kopeklerde klinik olarak ates, astim,
anoreksi, kusma, topallik, artritis ve adenopati (servikal ve popliteal lenf
diigiimlerinde) go6zlemlenmistir. Ayrica davranis bozukluklari, abortus, kalp
yetmezligi (57, 58, 121, 126, 173), atrioventrikiiler kalp blokaji (siddetli derecede
seropozitif olan kdpeklerde) (80), miyokarditis, proteiniiri, hematiiri ve bdbrek
yetmezligi sik goriir ve genellikle dldiirticiidiir. Bobrek yetmezligi formu; azotemi,
hiperfosfatemi, protein kayipli nefropati ve periferal 6dem, PU/PD ve asites ile
karekterizedir (46, 186). Glomerulonefritis ve tubuler bozukluklar seropozitif
kopeklerde tespit edilmis, ancak etkenin direkt olarak bolgeyle ilgili olmadigi
hispatolojik yontemlerle ortaya konmustur (186).

2.2 .6.1. Kedilerde
Kedilerde anoreksi ve agirlik kaybina bagli olarak dig goriiniisteki degisimler
ile orta derecede topallik goriiliir. Kedilerde deneysel olarak olusturulan Lyme

borreliozis hastaliginda klinik bulgularin asemptomatik olarak seyrettigi izlenmistir
(58, 307).

2. 2.6. 2. Insanlarda
Lyme borreliozisin, insanlarda klinik seyri ti¢ donem seklinde izlenir (328).

Erken lokalize enfeksiyon (Evre 1): Bu donemin tipik lezyonu eritema
kronikum migrans (EKM)’tir. Lyme hastalarinin yaklasik %70-80 kadarinda, kene
isirmasindan 1-3 hafta sonrasinda gelisir (252). Semptomlar viicudun her yerinde
goriilmesine ragmen, siklikla kalga, kasik, ve koltuk alt1 bolgelerinde gozlenir (155,

254, 265).
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Erken yaygin hastalik (Evre 2): Etkenin deri i¢ine girmesinden sonra 1-4 ay
icerisinde baglar. Erken evrenin tipik lezyonu olan EKM’yi takiben etkenin viicuda
yayilmasi ile birlikte, bu evrenin erken doneminde cilt lezyonlar1 gozlenir. Erken
yaygin hastalikta bu deri bulgular1 disinda, spiroketlerin sistemik yayilimi ile beraber
en sik kardiyak, eklem ve merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumlart gozlenir (271).
Tedavi edilmemis vakalarin yaklasik %10-15’inde goriilen MSS tutulumlar1 arasinda
lenfositik menenjit, ensefalit, kraniyal néropati (tek veya ¢ift tarafli fasiyal paralizi),
radikiilopatiler, multinoritis multipleks, serebellar ataksi veya miyelit sayilabilir

(225).

Gec¢ hastalik (Evre 3): Antibiyotik tedavisi almamis hastalarin yaklasik
%060’1inda, genellikle diz gibi biiyiik eklemleri tutan ve B.burgdorferi’ye karsi
hiicresel ve hiimoral immiinitenin énemli rol oynadig1 Lyme artriti goriilebilir. Lyme
artriti  genellikle yavas seyirlidir, ataklarla seyredebilir ve bazi hastalarda
kroniklesebilir (254, 334).

Lyme artriti ile birlikte ya da sonrasinda bazi hastalarda kronik aksonal
noropati, kronik ensefalomiyelit (6zellikle Avrupa’da B. garinii ile birlikte), Lyme
ensefalopatisi gibi ndrolojik tutulumlar veya akrodermatitis kronika atrofikans gibi

deri lezyonlar1 da goriilebilir (328).

2.2.7. Tam
Endemik bir bdlgeye seyahat eden kiside Ixodes cinsi kene 1sirigina maruz
kalmasi ve uygun klinik semptomlar géstermesi ile Lyme hastaligi akla gelebilir. Kan
biyokimyast ile kan sayimi genellikle normaldir ve tani i¢in yardimer degildir (328).
Tani igin izolasyon, serolojik yontemler ve PCR teknikleri kullanilmaktadir (254).
B.burgdorferi, Warthin-Starry giimiis boyama, &zellikle floresan boyama
teknigi veya Giemsa ile boyanmasiyla direk mikroskobide goriilebilir, ancak klinik
orneklerde etkenin azlig1 nedeniyle tanida ¢ok yardimei degildir (93, 164). Barbour-
Stoenner-Kelly besiyerinde, B.burgdorfer’i hastaligin ilk gilinlerinde EKM
lezyonundan, daha az siklikla da plazma ile menenjitli hastalarin BOS’undan

iiretilebilir (271). Pahali, zor, ¢ok gec ve diisiik oranda sonu¢ vermesinden dolayz,
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bugiin Lyme tanisinda kullanish degildir (24). Hastaligin daha ge¢ evrelerinde PCR
etkenin gosterilmesi amaciyla, kiiltiirden daha iyi bir tani araci olabilir. Ancak
yiiksek duyarliliga sahip olmasina ragmen bakterinin biyolojik orneklerde yetersiz
olmasi, canli-61i bakteri ayirimi yapamamasi, yalanci pozitiflikler klinik kullanimi

siirlandirmaktadir (223).

Hastaligin serolojik tanisi icin Amerikan Hastalik Kontrol Merkezi (AHKM)
iki basamakl1 bir test dnermektedir. Birinci basamakta ELISA (155, 261, 289), IFAT
(155, 289) veya IHA (132, 155) yontemi ile olusmus antikor tayini, ikinci basamakta
ise pozitif sonuclanan kisilerde dogrulama amaciyla Western blot testi
onerilmektedir. Tc LPA (T celkl lympoproliferatif assay) tanisal amagla kullanilan
bir yontemdir (289). Seroloji testleri hastaligin ilk haftalarin etkin olarak
kullanilamayabilir. EKM’den 2-4 hafta sonra IgM, 4-8 hafta sonra ise IgG cevabi
olusur (328). Ancak bu serolojik testlerin uygulanmasi sirasinda Borrelia etkenlerinin
flagellar antijeni ile leptospira ve treponema etkenlerinin benzer flagellar

antijenlerinin ¢apraz reaksiyon Verebilecegi gortilmiistiir (155).

2. 2. 8. Laboratuvar Bulgulan

2. 2. 8. 1. Hematolojik ve Biokimyasal Bulgular

Lyme hastalikli insanlar ve kopeklerde hematolojik ve serum biyokimyasal
degerler genellikle normal sinirlar igerisindedir. Lyme hastalikli insanlarda eritrosit
sedimentasyon hizinda artis, serum alanin aminotrensferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) aktivitelerinde hafif diizeyde bir artisin oldugu goérilmiistiir
(192). Test sonuglarina gore romatoid faktor ya da antiniikleer antikorlar negatiftir,
fakat belirli komplementlerin (enzim sistemlerinin) konsantrasyonlari artmistir.
Kopeklerde bildirilen hematolojik ve biyokimyasal degisiklikler spesifik degildir.
Lyme hastaligin1 tasiyan kopeklerde renal bozuklukluga bagli olarak hematiiri, piytiri,

tubuler kastlar, proteiniiri ve azotemi gibi laboratuar bulgulari goriiliir (173).
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2.2.8.2. Ticari Serolojik Testler

Kopeklerde Lyme hastaliginin tanisi i¢in indirekt immunofloresans antikor testi
(IFAT), enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) testi, western blot (WB) gibi
degisik yontemlerden yararlanilir (84, 103, 216, 263). Insanlarda B. burgdorferi’ye
karst antikor yanitinin saptanmasinda ilk olarak IFAT testi kullanilmigsa da
giinimiizde daha duyarli ve 6zgiil olmast nedeniyle ELISA testi kullanilmaktadir.
ELISA testinin duyarliligi ise %92-%100’lere kadar ulasabilmektedir (11).
Kopeklerde ise ELISA testinde de olusan gapraz reaksiyonlar sonucu yalanci
pozitiflik de saptanabildigi bildirilmistir (257). Insanlar {izerinde yapilan son
aragtirmalarda antijen kaynagi olarak izole edilen spiroket gruplarinin kullanimi
biitiin haldeki spiroket kullanimina gore serolojik testlerin duyarliligini arttirdigi

bildirilmistir. Bu yeni testlerin kopeklerde kullanimi heniiz degerlendirilememistir

(264).

2.2.8.3. PZR Testi

Insanlarda Lyme hastaligmin tanisinda kullanilan molekiiler diizeydeki PZR
testinin duyarliligi %59 ile %100 arasinda farkli degerlerde olmasina ragmen bu
testin tam olarak standardize edilemedigi, borrelia DNA’sinin degisken yapisi ve
hedef gendeki farkli siralar yiiziinden olusan yalanci negatiflik ve PZR iiriinlerinin
kontaminasyonu ile yalanci pozitiflik oranlarinin olduk¢a fazla oldugu rapor
edilmistir (11). Kopeklerde hastaligin tanisinin arastirilmasinda PZR testi birgok
arastirici tarafindan kullanilmistir (84, 184, 252, 263, 264).

2. 2. 9. Nekropsi
Fibrinoprulent  nitelikte akut artritis, lenf diiglimlerinde biiylime,

glomerulonefritis ve yaygin tubuler nekroz ortaya konur (46).

2. 2. 10. Ayiric1 Tam
Ehrlichiosis, Anaplasmosis, RMSF (Rocky Mountain Spotted Fever) gibi kene
kaynakli hastaliklarla karigtirrlmamalidir. Cografi bolge ve bolgedeki kene

popiilasyonuda goz oniine alinmalidir.
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2.2.11. Tedavi

Kopeklerde akut Lyme hastaliginin tedavisinde tetrasiklin (doksisiklin) 10
mg/kg per os ve i.v, ampisilin 20 mg/kg per os, amoksisilin 20 mg/kg per os ve i.v
(155, 269), eritromisin 10 mg/kg, penisilin 22.000 i.u/kg i.v, makrolidler
(azitromisinler) 25 mg/kg per os, seftriakson 20 mg/kg i.v ve s.c kullanilmaktadir
(307). B.burgdorferi Gentamisin, amikasin ve kotrimoksazol’e kars1 direnglidir (25,
102).

Kronik Lyme hastaliginin tedavisinde tetrasiklin grubu antibiyotiklerden etkili
bir yanit alinamadigr durumlarda penisilin G’nin intravendz yolla kullanilmasinin
daha iyi sonuglar verdigi bildirilmistir (56).

Aspirin veya diger nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarin synovitis doneminde
agrimin hafifletilmesi i¢in kullanildigi, fakat bu ilaclarin asemptomatik donemde

faydali olmadigi belirtilmistir (126).

2.2.12. Korunma

Lyme hastaligindan korunmada iki yontem kullanilmaktadir. Vektor olarak rol
oynayan kenelerle miicadele ve korunma amaciyla asilama.

Hayvanlardaki kene kontroliiniin hastaliktan korunmada daha etkili oldugu, bu
amagla permethrin, amitraz ve fibronil i¢eren preparatlarin kullanimi 6nerilmektedir
(275). Amitraz emdirilmis tasmalar korunmada oldukga etkilidir (100). Bunun yani
sira kenelerin etkili oldugu mevsimlerde kopekler her giin diizenli olarak taranmali,
kene ile kontaginin Onlenmesi ve kenelerin aktif oldugu donemlerde endemik
alanlardan uzak tutulmalidir (296). Koruyucu amagh ¢esitli tip asilar gelistirilmistir.
Son yapilan calismalarda, multiantijenik asilarin hastaliga kars1 koruyucu oldugu
belirlenmistir. Ik asilamanm kopeklerde 9 haftalik veya daha biiyiik yastayken
yapilmast ve 3 hafta sonra ikinci dozun uygulanmasi, daha sonra da yilda bir doz

asmin tekrar edilmesi gerektigi belirtilmistir (43, 275).

2. 3. Ehrlichia Canis ve Anaplasma Phagocytophilumun Tarihgesi

Ehrlichiosis ve Anaplasmosis kenelerle iletilen, Anaplasmatacae familyasina ait

bir bakterinin neden oldugu bir hastaliktir (23). Hastalik ayni zamanda kopek
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rickettsiosisi, kopeklerin hemorajik atesi, kopeklerin kene tifosu, Nairobi kanama
bozuklugu ve tropikal pansitopeni olarak ta adlandirilmaktadir (313).

Ehrlichiosis ilk kez 1935 yilinda Cezayir’de tanimlandig1 (90, 245), daha sonra
Afrika ve Orta Dogunun bazi iilkelerinde gorilmistiir (90, 242). Amerika’da ise
1962 yilinda saptandigi ve Vietnamda savas boyunca 160 adet askeri kopegin 6ldiigii
bildirilmistir (90). Kopeklerde Ehrlichiosis vakalarma o6zellikle tropikal ve
subtropikal bolgelerde rastlandigi ve diinya iizerindeki evcil hayvanlarda yiiksek
morbidite ve mortaliteye sahip oldugu bildirilmektedir (245).

Tiirkiye’de ilk klinik olgu 1997 yilinda tespit edilmistir (223). Daha sonra 2001
yilinda 20 olgu Batmaz ve ark tarafindan saptamistir (38). Dodurka ve ark tarafindan
2002 yilinda I. Univ. Vet. Fak. (90) getirilen bir hastada Indirect fluorescent antibody
(IFA) testi kullanilarak yapilan seralojik muayenede 1/40 oraninda E. canis antikor
titrasyonu saptanmustir (90). Tiirkiye’deki kopeklerde molekiiler olarak 2005 yilinda
Unver ve ark tarafindan saptanmigtir (302).

Tiirkiye’de ilk Anaplasma (ehrlichia) platys olgusu Ulutas ve ark tarafindan
2007 Adnan Menderes Univ. getirilen bir hastada nested PCR yontemi kullanilarak
belirlenmistir (300).

2. 3. 1. Etiyoloji
Ehrlichia canis ve E.chaffeensis monositleri enfekte eder ve Canine monocytic
ehrlichiosis hastaligina neden olur (23).

Anaplasma phagocytophilum ve E. ewingii graniilositleri enfekte eder ve

canine granulocytic ehrlichiosis e neden olur (23).

A.platys plateletleri (trombositleri) enfekte eder ve canine siklik enfeksiyoz
trombositopeniye neden olur (23).

Kopekler igin patojen olan E. canis (dolasimdaki I6kositlere intrastoplazmik

yerlesir) ve E.ewingii 'dir. E.chaffeensis ise subklinik olarak seyreder (46).
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E.canis ¢esitli hayvan tiirlerini ve insanlarda farkli kan hiicrelerini infekte eden,
kiiciik, gram negatif boyanan, hareketsiz, pleomorfik, lipopolisakkarit icermeyen
obligat, zorunlu hiicre i¢i kokoidal olup monositlerde marula formunda

intrastoplazmik olarak yer alir (223, 165).

Ehrlichia tiirlerinin tim {tyeleri, proteobacteria filumunun alfa bdlimiinde
Anaplasmataceae ailesi iginde yer alirlar. Anaplasmataceae ailesi, Rickettsiaceae
ailesi ile birlikte Rickettsiales takimi igindedir (165).

Anaplasmataceae ailesinde: Aegyptianella cinsi; A. pullorum, Anaplasma cinsi;
A. phagocytophilum, A. platys, A. marginale, Ehrlichia cinsi; E. ruminantum, E.
canis, E. chaffeensis, E. ewingii, E. muris, Neorickettsia cinsi; N. risticii, N.
sennetsu, N. helminthocea, Neoehrlichia cinsi ve tam olarak smiflandirilamayan

Anaplasmataceae tiyeleri bulunur (12).

Son yapilan smiflandirmada Ehrlicial tiirler Anaplasmatacea ailesine dahil
edilmistir (242, 243).

2. 3. 2. Epidemiyolojisi

Ehrlichia canis kahverengi kopek kenesi olarak bilinen Rhipicephalus
sanguineus tarafindan bulagtirlmaktadir (157). Rhipicephalus sanguineus ii¢ konakl
kene olup yasam c¢emberinin her bir donemi i¢in bir kopegi konak olarak kullanir
(165). E. canis’in Dermacentor variabilis kenesi ile de deneysel olarak bulastigi
rapor edilmistir. Rhipicephalus sanguineus kenesi ile bulagsma transstadial olarak
meydana gelmekte, transovarial bulagsma olmamaktadir. Transovaryal gegisin
olmamasi nedeni ile keneler ehrlichia i¢in sadece vektordiir, rezervuar degildir (165).
Larva ve nimfler hasta kopekler iizerinde beslenme esnasinda enfekte duruma
gelmektedirler. Hastalikta bulasma mekanik yolla oldugundan enfekte hayvanlardan
yapilan kan transfiizyonlar1 da E. canis’in bulagmasina neden olmaktadir.
Enfeksiyonu atlatan kopekler bes yila kadar enfektif kalmaktadir. Bundan dolayi
hastaligin yaygin oldugu boélgelerdeki kopeklerin dondr olarak kullanilmasi uygun

degildir (49, 55).
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Avrupa’ da A. phagocytophilum’un vektorii olarak Ixodes ricinus tespit
edilmistir  (274). Ancak A. phageytophilum’un diger kene tiirleri olan;
Haemaphysalis punctata (188), |. persulcatus (9), I. trianguliceps (217) ve
Riphicephalus sanguineus (7) ile de iliskisi olabilecegi bildirilmektedir. Son yapilan
calismalarda Avrupa’da A. phagocytophilum ile infekte I. ricinus kenelerinin gogmen
kuslarla dagiliminin 6nemli oldugu belirlenmistir (10).

Avrupa’da A.phagocytophilum ile infekte I. ricinus kenelerinin bolgeden
bolgeye ve bolgeler arasinda gelisimlerinde prevalans degismektedir. Nimf
formlarinda ki prevalans % 0,25- 25 arasinda degismektedir (312). Giiniimiizde
koyun (276), at (111), kdpek (98), kirmiz1 geyik (277) ve sigir (180) gibi tiirlerde
A.phagocytophilum ile persiste infeksiyon tespit edilmistir. Persiste infekte bireylerin

cografik bolgeler arasindaki hareketleri hastaligin yayilmasina sebep olmaktadir (53).

2. 3. 3. Epizootiyolojisi

Ehrlichia canis’in yayginligi vektoriin yayginhigiyla direk ilgilidir. Hastalik
cogunlukla kenelerin aktif oldugu sicak mevsimlerde ortaya ¢ikar (223). Kopek
monositik ehrlichiozisi tropikal ve subtropikal bolgelerde daha sik olmak iizere
diinyada genis bir yayilim gostermektedir (223, 317). Bazi galismalar, hastaligin
yaygin oldugu bolgelerde saglikli goriilen kopeklerin biiyiik bir kismimnin, E. canis
antikorlar1 igin seropozitif oldugu bildirilmistir (302).

Ehrlichia canis enfeksiyonu Asya, Afrika, Avrupa ve Amerika kitalarindaki
pek ¢ok tilkede rapor edilmektedir (297). Prevalansin Asya’da % 18 ile % 30,
Afrika’da % 3.1 ile % 67.8, Avrupa’da %2.2 ile %50 (Ispanya, Portekiz, Giiney
Fransa, Korsika, italya ve Yunanistan’da goriilmiistiir); Amerika’da % 15.4 ile %

44.7 arasinda oldugu bildirilmektedir (298).

Tiirkiye’de ilk kapsamli arastirmalardan biri Batmaz ve ark (38) tarafindan Ege
Bolgesi (Izmir), Akdeniz Bolgesi (Adana, Antalya), Marmara Bolgesi ( Balikesir,
Bursa) ve Giineydogu Anadolu Bolgesinde (Sanlwrfa) gerceklestirilmistir. Bu
arastirmada 284 kopegin 59’unda E. canis’in prevalansint % 20,8 oldugunu ve en
yiiksek oranda Adana (% 65.3) ve Izmir (% 40.6) illerinde oldugu belirtilmistir (38).
Erdeger ve ark. (105) 239 kopekte Indirekt Fluoresan Antikor (IFA) Testi ve Dot-

38



ELISA ile yaptigi calismada sirasiyla 162 (% 67.8) ve 37 (% 53.3) kopekte
seropozitivite belirlemistir. Unver ve ark. (303) 12 kdpekte PCR yontemiyle yaptigi
calismada 3’tinde E. Canis’in pozitif oldugunu belirtmislerdir. Karageng ve ark.
(161) Manisa, Marmaris, Mugla, Sel¢uk, Aydin, Bodrum gibi Ege Bolgesinin gesitli
yerlerinde, degisik yas ve irktaki 371 kopekte Nested PCR ile yapilan bir ¢alismada
kopeklerin 154°tinde (% 41.5) E. canis’in pozitif oldugunu bildirmektedirler. Icen ve
ark. (152) Diyarbakir ilinde hizli ELISA test kitleri (Snap 3Dx) ile yaptiklar1 bir
caligmada 82 kopegin yalnizca 4’iinde (% 4.8) E.canis antikorlar1 tespit etmisler.
Ural ve ark. (305) Ege bolgesinde hizli ELISA test kitleri (Snap 4Dx) ile yaptiklar:
bir calismada % 27.5 seroprevalans saptamiglar. Giines ve ark (134) 93 kopekte
ELISA yontemiyle yaptiklart ¢alismada, 17 kopekte (%18.28) seropozitivite
belirlemislerdir. Cihan ve ark. Ayvalik, Burhaniye, Dikili, Edremit ve Bergamada
160 kopekte Indirekt Fluoresan Antikot (IFA) testi uygulayarak yaptiklari bir
caligmada kopeklerin 111°inde (% 69.4) seropozitiflik saptamisglar (70). Diizli ve
ark. (96) Kayseri yoresinde 400 kopekte Real Time PCR’la yaptiklari ¢alismada %
14.5 seropozitiflik saptamislar (96).

2. 3. 4. Yasam Dongiisii

E.canis’i kahverenkte kopek keneleri olan Rhicephalus sanguineus bulastirir.
Kene gelisimini iic asamasi olan larva, nymphe ve eriskin (adult) donemlerinin
tamaminda E.canis’i barindirir ve kan emme esnasinda enfekte tiikriik salgilart ile
konakg¢iya hastaligi bulastirir. Kene larvalarinda 155 giin enfektif o6zelligini

yitirmeden kalir (46).

2. 3. 5. Patogenezis

Ehrlichiosis, kenenin kan emmesi esnasinda tiikriik yoluyla bulastiriimakta
veya kan transfiizyonu sonrasinda bulagsmaktadir (223).

Kopek monositik ehrlichiosis (KME)’in etkeni olan E. canis monosit ve
makrofajlara ilgi duyar (210, 223). Hastaligin inkubasyon siiresi 8-20 giin arasindadir
(46). Ehrlichiosis’in akut donemi 2-4 hafta siirer (46, 215). Bu donemin
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baslangicinda bakteri kan ve lenf dolagiminda bulunur. Sonra viicuda yayilarak hedef
organ olan karaciger, dalak ve lenf diiglimlerindeki mononiiklear hiicrelere yerlesir
(46). Karekteristik 6zelligi yiiksek ates, depresyon, dispne, anoreksi, hemoraji, lenf
diigtimlerinde genisleme, dalak biiylimesi ve kilo kayb1 gibi semptomlara eslik eden
trombositopeni ve 10kopeni, hafif anemi ve hipergamaglobulinemi gibi laboratuvar
bulgular1 gosterir (56, 141, 242, 243, 316). Hastaligin subklinik fazi yillarca siirebilir
buda parazitin konakgida olusturdugu persiste infeksiyona isaret ederek kronik forma
dontstir (141). Kronik fazda ise kanama bozukluklar1 ve kemikiligi baskilanmasina
eslik eden pansitopeni hakimdir (141). E. canis’in olusturdugu immunopatolojik
olaylar kopeklerde tam olarak agiklinamamistir. Ancak granulositik ehrlichiozisli
insanlarda yapilan caligmalarda bazi sitokinlerin hastaligin klinik goriintiisiinden
sorumlu oldugu belirlenmistir (94). Ehrlichiali kopeklerde kanda parazitin az olmasi
ve oOlusturdugu klinik bulgulardan dolayr konak¢mnin immun cevabinin ve
proinflamatuar sitokin iretiminin kopekler de ehrlichiosis’ in patogenezinde rol
oynayan en Onemli etkenlerden biri oldugu tespit edilmistir (108, 242, 243, 304,
314). Obligat intraseliiler bakteriler tarafindan olusturulan infeksiyonlarin biiyiik bir
cogunlugunda tam bir hiicresel bagisiklik saglanarak hastaliktan iyislesme ve re-

infeksiyonlara karsi korunma saglanmaktadir (31, 242, 243).

E. canis infeksiyonunun patogenezinde immun mediatdrler Onemli rol
oynamaktadirlar. Deneysel olarak E. canis ile infekte edilmis kopeklerde en az 1
hafta sonrasinda anti-trombosit antikorlarmm (APA) varligi saptanmistir. Enfekte
kopeklerde; trombosit agregasyon bozukluklari, pozitif coombs testi, eritrosit
otoaglutinasyonu ile dolasimdaki immun yapilar saptanmistir ve bu hastalik ile
iligkilendirilmistir (31).

Ehrlichiozis ile olusan enfeksiyonda trombositopeninin nedenleri; kemik
iliginde tiretim diisiikligl, hiicresel aktivitede azalma, antikorlarin opsonizasyonuna
bagli dolasimdaki trombositlerin yarilanma Omiirlerinin azalmasi, trombofagositozis
ile immunolojik yikimlanma, vaskiiler endotelyadaki degisiklikler, trombositlerin
dalaga sekresyonu ve dalakta birikmesidir. Dolasimdaki trombosit sayisinin
azalmasina ek olarak, monositik ehrliciosisli bir kopekte trombosit fonksiyon

eksikligi, trombosit disfonksiyonundan sorumlu tutulmaktadir (31).
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Trombositopeni, E. canis ile dogal ya da deneysel olarak enfekte kopeklerde
ortak ve sik Kkarsilasilan bir hematolojik bulgudur (304, 314). Kopeklerde
radyoizotop kullanilarak yapilan deneysel ¢alismalarda E. canis ile infeksiyonu
takiben trombositlerin yasam siirelerinin ortalama 4-9 giinden, 2 ila 4 giline diistiigi
saptanmistir. Buna ek olarak trombosit go¢ inhibisyon faktorii karakterize edilmistir.
Bu faktor periferik kan da trombosit sayisinin azalmasina neden olmakta ayrica
trombositlerin sekestrasyonu ve stazisinde rol oynamaktadir (223). E.canis’in
deneysel calismalarinda hastaligin akut veya subklinik forumda goriildigi kronik

formunun ise hi¢ goriilmedigi belirtilmistir (46).

A. phagocytophilum kene ile transtadiyel olarak bulagsmakta ve bulagmanin
sekillenmesi i¢in kenenin konakg1 tizerinde 36-48 saat durmasi gerekmektedir (128,
147, 162). S6z konusu mikroorganizma iki farkli forma doniiserek ¢ogalmaktadir;
bunlardan birinci formu konakg¢idaki hiicresel hedeflere baglanan kiiglik koyu
cekirdekli hiicre ve ikinci formu olusturan intraseliiler olarak ¢ogalan ve takiben
yogun cekirdekli olgun hiicrelere doniisen retikiilosit tarzi hiicrelerdir (179, 237, 242,
243). Son yillarda yapilan c¢aligmalarda A. phagocytophilum’un enfeksiyon
olusturabilmesi ve konakg1 hiicreye adaptasyonu igin bakteriyel komponent sistemini
kullanarak siklik di-GMP’ ye ihtiyag duyduklar1 tespit edilmistir (143).

A.phagocytophilum enfeksiyonlarinin ¢ogunlukla hafif diizeyden orta siddete
kadar degisen derecelerde trombositopeniye ayrica nétropeni, lenfopeni, anemi gibi
diger sitopenilerede neden oldugu tespit edilmistir (67). S6z konusu hematolojik
anormalliklerin mekanizmasi tam olarak agikliga kavusturulamamistir (223).

Granulositik anaplazmozisli at ve insanlarda mikroskobik patolojik
degisiklikler olarak nekrotize vaskiiliitis, hyalin trombozisi ve perivaskiiler hiicre

infiltrasyonu tanimlanmustir (27, 110).

2. 3. 6. Klinik Bulgular

KME’nin klinik bulgulari; E.canis’in patojenitesi, kopegin 1rki, beraber
seyrettigi hastaliklar ve kopegin immun Sistemine bagli olarak degiskenlik gosterdigi
bildirilmektedir (313). E.canis enfeksiyonlarinda yas ve cinsiyet’in bir etkisinin

olmadigi, tiim wrklarin enfeksiyona duyarli oldugu fakat Alman Coban kdpeklerinde
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yiiksek morbidite ve mortalite ile seyrettigi bildirilmektedir (223, 304). Hastaligin
gosterdigi klinik bulgular, E.canis’in farkli tiirleri ve diger artropod kokenli
patojenlerle birlikte goriilmesine bagl olarak farklilik gosterir. Ozellikle E.canis ile
ayn1 vektor tarafindan bulastirilabilen Hepatozoon canis ve Babesia canis gibi farkli
tiirdeki patojenlerle birlikte KME ¢ok daha hizli seyretmektedir (88, 209, 223, 313).

KME Kklinik agidan akut, subklinik ve kronik formlarda multisistemik hastalik
tablosu gostermektedir (88, 208, 223, 313).

Hastahigin akut donemi; Akut donemde klinik semptomlar kenelerle temastan
8-20 giin sonra baslar ve 2-4 hafta siirer. Klinik semptomlar hafif olabilecegi gibi
bazi zamanlarda yasami tehdit edici boyuttada olabilir. Akut dénemde yiiksek ates,
kilo kaybi, anoreksi, bitkinlik, depresyon, letarji, durgunluk, burun-géz akintisi,
dispne, lenfadenomegali, splenomegali, ekstremiteler ve skrotumda 6dem, hemorajik
bozukluklar ve buna bagl olarak; deri ve mukozal membranlarda petesi, ekimoz ve
epistaksis seklinde klinik bulgular gortliir (114, 317). Meningitis ve meningeal
kanamalardan dolay1 (141); asir1 duyarlilik, tikler ve Kraniyalsinir hasarin1 kapsayan
merkezi sinir sistemi bulgulariminda gorildigi belirtilmistir (13, 20, 75).
Oftalmalojik bulgular olarak; anterior iiveitis veya corneal opasite, hifema, retinal
damarlasma, retinal perivaskuler infiltrat birikimi ve retinal dokiintii seklinde
goriilmektedir (171). Bir¢cok vakada klinik belirtiler tedavi yapilmaksizin
kaybolmakta ve subklinik doneme gegmektedir (74, 316).

Hastaligin Subklinik Donemi; Subklinik donemde klinik semptomlar etkenin
alinmasindan 6-9 hafta sonra goriilmeye baglar 40-120 giin devam edebilmekte ve
bazen 5 yila kadar uzayabilmektedir (223). Fakat birgok Ehrlichiosis vakasinda akut
donem semptomlar1 belirgin olmadigr i¢in hastalik subklinik olarak seyreder. Bu
donemde konakg1 Ehrlichia’lart yok edemedigi i¢in hastalik kronik hale gecer (23,
46).

Hastahgin Kronik Dénemi; Bu donemde klinik semptomlar hastanin 1k, yasi

PR

ve bagisiklik sistemini etkileyen bagka bir hastaligin varligina gore degistigi
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bildirilmektedir (54, 240). Bu dénem g¢ogunlukla kemik iligi hipoplazisi ile birlikte
seyreder (223). Kopeklerde yaygin klinik bulgular; ates, gligsiizliik, depresyon,
anoreksi, canli agirlik kaybi, solgun mukozal membranlar, arka bacaklar ve
skrotumda Odem, splenomegali, hepatomegali ve lenfadenopatidir (23, 46).
Trombositopeni ve trombositopati nedeniyle pihtilasma bozukluklari ortaya ¢ikar. Bu
pihtilasma bozukluklar1 sonucu epistaksis, melena, petesi, hematiiri, eklem, goz i¢i,
beyin ve akciger kanamalar1 seklinde gortilebilir (23). Kronik KME*te uzayan ostrus
kanamasi, gebe kalamama, abortlar ve neonetal Oliimler gibi reprodiiktif
bozukluklarda gorilebilir (54, 234, 242). Hastaligin kronik doneminde
meningioensefalitis, hiperestezi, ataksi, bas ve boyun tutus bozukluklar1 ve pareziz
goriilebilir (46). Norolojik bulgular; hemoraji (130), yaygin plazma hiicresi
infiltrasyonu ve beyin zarlarindaki perivaskiiler =~ kanamalar ile
iliskilendirilebilmektedir. KME’de 6liimlerin hemoraji ve sekonder enfeksiyonlara
bagli olarak gelistigi bildirilmistir (54, 125, 144, 201, 240, 242).

Canine granulositik ehrlichiosis’de hastalik kronik seyretmez. Semptomlar
etkenin alinmasindan 1-2 hafta sonra goriilebilen yiiksek ates ve letarjidir. Fakat
genellikle asemptomatik olarak seyreder. Kopeklerde vakalarin % 50’sinde eklem
agrist ve % 10’unda poliartritle birlikte seyreden atesli bir donem goriiliir (23).

Anaplazmosisli kopeklerde polidipsi, solgun mukozalar, kusma, ishal ve
hemoraji gibi gastrointestinal belirtiler, mukozal petesi, melena ya da burun

kanamasi seklinde kanama bozukluklar1 tespit edilmektedir (138, 235).
2. 3. 6. 1. At Ehrlichiozisi

At graniilositik erlihyozu ilk kez 1969 yilinda goriilmiistiir. Hastalik ABD ve
Avrupa’nin diger bolgelerinde goriilmesine karsin esas olarak Kuzey California’nin
daglik kesimlerinde gortlir (112, 189, 190). Vektori 1. pacificus keneleridir.
Potomac at atesi etkeni N. risticii olup atlarda semptom olarak ates ve kolit goriiliir.
Monositleri enfekte eder (149). Enfekte serkaryalari tasiyan boceklerin yanlislikla
yenilmesiyle atlara bulagtig1 goriliir (190, 238).
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2. 3. 6. 2. insan Monositik Ehrlichiozisi

HME ig¢in kene 1s1r181 ve kene problemi hastalardaki ortak bulgudur. Hastaligin
kulugka stiresi 1-2 hafta olup ortalama 9 giindiir ve her ii¢ hastanin ikisi erkektir.
Hastalarda ¢ogunlukla ates (%97), basagrist (%81), halsizlik (%84) ve kas agrisi
(%40-60) goriiliir. Ayrica lenfadenomegali, hepatomegali, splenomegali, farenjit,
daha az siklikla konjonktivit, diziiri ve periferik 6dem goriliir. Gastrointestinal
tutulumla ilgili bulanti, kusma ve ishal, solunum sistemi tutulumu belirtileri oksiiriik
veya pulmoner infiltratlar goriiliir. Eklem agrilar1 nadirdir. Merkezi sinir sistemi

tutulumu ense sertligi, biling bulaniklig1 ve menenjit tanimlanmistir (165).

2. 3. 6. 3. insan Graniilositik Anaplazmozu

HGA enfeksiyonunun gercek insidans ve prevalansi bilinmemektedir. HGA nin
ortalama kulugka siiresi kenelerinin 1sirmasindan sonraki 5 ila 11 giindiir. HGA ile
bulagma sonrasi ¢ok az sayida kiside belirti gosterir. Tim vakalarda ates goriiliir.
Ayrica kas agrisi, bas agris1 ve halsizlik, daha az olarak hastalarda gastrointestinal,
solunum, kas-iskelet veya merkezi sinir sistemi tutulumu ve deride dokiintii gézlenir.
Yine HGA’da adenomegali goriilme oranlar1 daha diisiiktiir. Lenfopeniyle birlikte
l6kopeni, trombositopeni ve artmis serum transaminaz aktiviteleri hastaligin erken
donemi boyunca ¢ogu hastada vardir. HGA nin ciddi komplikasyonlar1 ¢oklu organ
yetmezligi ile birlikte toksik sok benzeri bir hastalik, eriskin respiratuvar distres
sendromu ve firsat¢1 enfeksiyonlardir (148, 165). HGA’l1 hastalarda menenjit
bildirilmemistir. Vertigo, fasiyal paralizi, periferik néropati, pankardit, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon, perikardiyal efflizyon ve tamponat goriilebilen
komplikasyonlardir. Oliim oram1 %1 kadardir. Avrupa’da bildirilmemistir. En az alti
o6lim HGA ile iliskilendirilmistir; bu hastalarin en az {¢iiniin kandida Gsafajiti,
kriptokok pnémonisi, invaziv pulmoner aspergilloz ve herpes Osafajiti gibi firsatei
enfeksiyonlara sahip oldugu belirlenmistir (165). HGA enfeksiyonu kendini sinirlar,
tedavi ile 1-2 giinde gegebilir, tedavisiz 60 giin kadar siirebilir. Kronik formu

goriilmez (165).
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2. 3. 6. 4. Ruminantlarin Anaplazmozu
Diinyada sigirlarda goriillen kene kaynakli en yaygin hastaliktir (227). A.
marginale etiyolojik ajanidir. Isiran sinekler ve bocekler araciligi ile 14 giinde
bulasma meydana gelebilir. Organizmada eritrositleri enfekte eder ve ciddi anemi,
kilo kaybi, abort ve bazen 6liime neden olabilir. Bu enfeksiyon klinik iyilesmeden
sonra bile persistent diizeyde bakteriyemi yapabildiginden enfekte hayvanlar diger

hayvanlara bulasmada bir rezervuar olarak gorev alir (165).

2.3.7. Tam

E. canis’in tanisinda anamnez, klinik bulgular, siipheli kandan yapilan frotiler,
Klinik patolojik bulgular ve laboratuar testleriyle ortaya konmaktadir. Ayrica
ehrlichiosis olgularmin endemik alanlarda kene enfestasyonunun en fazla oldugu
bahar ve yaz aylarinda sik olarak ortaya ¢iktigi da g6z oniine alinmalidir (46, 223).
Klinik bulgularm tipik olmamasi nedeniyle tam giigtiir. Ozellikle pansitopeni
hastaliktan siiphe uyandirir. Kesin tani serolojik muayeneler ve direkt etkenin
belirlenmesine yonelik testler ile konulmaktadir (245). Direkt etkenin belirlenmesine
yonelik uygulamalar kan ve kemik iligi frotilerinin degerlendirilmesi ve lenf nodiili
aspirasyonunda (223), dalaktan alinan aspirasyonlarda (108) ve buffy coat (223)
frotide incelendiginde E.canis’in morula formlarma ve inkliizyon cisimciklerine
rastlanmakta; spesifik antikor tespiti i¢in IFAT (indirekt floresan antikor testi),
antijenik tan1 amaci ile PCR (polimeraz zincir reaksiyonu), WI (western
immunoblotting) ve ELISA (Anigen Caniv-4, Fassisi CanDiro ve Snap-3Dx Test,
Idexx) kullanilmaktadir

Hastaligin akut evresinde mikroskobik olarak monositler igerisinde tipik E.
canis morulasi goriilmesi olgularin yalnizca %4’tinde miimkiindiir. E. canis morulasi
goriilse de siipheli kopeklerin kan ve buffy-coat smearleri dikkatlice incelenmelidir
(298).

E.canis’in antijeni kullanilarak hazirlanan IFAT en ¢ok kabul goren ve altin
standart olarak goriilen serolojik bir testtir. Pozitif bir IFAT titresi aktif bir
reaksiyonu gosterebildigi gibi gegmis bir enfeksiyonu da gosterebilir (30, 140, 141).
IFAT ile subklinik ehrlichiosisin erken teshis edilebildigi, bu nedenle kdpeklerin
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kronik doneme girmeden teshis edilebilmesi ile basarili bir tedavinin
gerceklestirilebildigi rapor edilmektedir (315), Anti-E. canis antikor titresinde
1.40’liktan daha fazla bir diliisyonunda hastaligin var oldugu kabul edilmektedir
(313). Dogal ve deneysel enfeksiyonlarda hasta kopeklerde akut donemde antikor
titreleri hizli bir artis gostermektedir. Kdpeklerde E. canis’in IFAT ile antikor
titresini  belirlerken taniy1 yapacak kisinin taniy1r karistirabilecek bir dizi kros-
reaksiyonlar1 dikkate almasi gerekmektedir. Endemik bélgelerde E. canis ile E.
ewingii, E. equi, E. risticii ve Anaplasma phagocytophila, arasinda bir kros-
reaksiyon gelisebilecegi gdz oniinde bulundurulmalidir. Deneysel olarak yapilan bir
aragtirmada (244), E. canis enfeksiyonu ile E. equi enfeksiyonu arasinda
enfeksiyondan 4 ay sonra antikor kros-reaksiyonu gelistigi bildirilmistir. Bununla
birlikte E. equi antikor titresi E. canis’e oranla 6nemli diizeyde diisiiktiir. E. canis ile
E. phagocytophila arasinda da bir kros-reaksiyon s6z konusudur. E. canis ile E.
platys arasinda ise serolojik olarak bir etkilesim yoktur.

Kopeklerde A.phagocytophilum’un teshisinde geleneksel ve klasik yontem
olarak perifer kanda bulunan noétrofillerdeki morulalarin mikroskopik olarak
belirlenmesinin hastaligin akut fazinda miimkiin olacagi, bununla beraber, deneysel
calismalarda inokulasyonu takiben 4 ila 14. giinler arasinda perifer kanda
mikroorganizmanin goériilecegi ve 8 giin boyunca kanda bulunacag: bildirilmektedir
(98). Etkene ait morulalarin kanda nétrofillerin % 1 - 27’°sinde goriilebilecegi
saptanmugtir (223).

Hastaligin serolojik olarak tespitinde siklikla kullanilan ydtemler immun
floresan antikor teknigi (IFAT), hizli diagnostik ELISA test kitleri ve PCR testi’dir
(23).

2. 3. 8. Laboratuvar Bulgulan

KME’de hematolojik ve biyokimyasal degisiklikler meydana gelir (23).
Hastalarin %90°ninda trombositopeni goriiliir (23).

KME’in akut doneminde ¢ogunlukla siddetli trombositopeni, hafif ve orta
dereceli anemi ve hafif 16kopeni (genellikle normositik, normokromik, non-
rejeneratif) eslik eder (69, 83, 178). Trombositopeni enfeksiyondan sonraki 10-20.
giinlerde ortaya ¢ikar (223). Trombositopeniye genellikle 3-4 hafta sonra hafif bir
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anemi ve lokopeni eslik eder (20, 223). Bunu l6kositoz ve monositozis takip
etmektedir (275). Nonrejeneratif normositik ve normokromik anemi goriiliir (23).

Hastaligin  subklinik doneminde hafif derecede bir trombositopeni
olusabilmektedir (209, 223). Notrofil sayisinda bir azalma bildirilirken eritrosit
parametrelerinin 6nemli derecede etkilenmedigi rapor edilmektedir (83).

KME’nin kronik déneminde ciddi trombositopeni, 16kopeni ve anemi siklikla
karsilagilan hematolojik bulgulardir. Pansitopeni, hiposeliiller kemik iliginin
baskilanmasmin bir sonucu olarak ortaya c¢ikmaktadir (55). Monositozis ve
lenfositozis goriilebilmektedir. Eozinopeni ve lenfopeni, endojen ve ekzojen
glukokortikoitlere kars1 yanit olarak sekonder olarak goriilebilmektedir.

KME’de biyokimyasal parametrelerde hipoalbuminemi, hiperglobinemi ve
hipergammaglobinemidir. Serum globulin degerleri hastaligin seyir siiresine gore
belirgin olarak artmaktadir. Enfeksiyondan sonraki 1-3. haftalarda bu artig
cogunlukla gozlemlenmektedir (223, 313). Pansitopeni goriilen enfekte kopeklerde,
goriilmeyenlere oranla serum total protein ve globulin degerlerinin (6zellikle
gammaglobulin) daha diisiikk seviyede oldugu bildirilmektedir. Bu durumun E. canis
ile enfekte pansitopenik kdpeklerin sekonder enfeksiyonlara karst daha duyarh
olmasinin nedenlerinden biri oldugu rapor edilmektedir (313).

KME’li kopeklerde hiperglobulinemi, hipoalbuminemi, alkalen fosfataz (ALP)
ve alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleri orta diizeyde artar (23, 223).

E.canis enfeksiyonunun patogenezinde immun iligkili yanit onemli bir rol
oynadig i¢in kopeklerin E.canis enfeksiyonu sonrast bir haftadan daha az siirede
kanda antitrombosit antikorlar1 (APA) goriiliir. Trombosit agresyon anomallikleri,
anti-niikleer antikorlar (ANA), RBC otoagliitinasyon pozitif Coomb’s testi ve immun
kompleksler enfekte hayvanda goriilebilen diger bulgulardir ve varliklar: hastaligin
stiresi ile iliskilidir (23).

Ehrlichiosisli kopeklerde renal azotemi, glomerulonefritis ve renal interstitial

plasmositozis sonucu olugmaktadir (124). Proteiniiri veya hematiiri olusabilir (46).

Canine Graniilositik anaplasmozisteki hematolojik degisiklikler eritropeni,
trombositopeni (43), diisiikk hemoglobin ile hematokrit seviyeleri (97) ve nétrofili ile
karakterizedir (166).

2. 3. 9. Ayiric:1 Tam
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Ayirict tanida en etkili yontem serolojik testlerdir.

Ehrlichiosiz ve Anaplazmosiz hastaliklar1 Lyme ve RMSF gibi kene kaynakli
hastaliklarla karistirllmamalidir. Cografi bolge ve bolgedeki kene popiilasyonuda goz
oniine alinmalidir.

SLE - ANA testi ehrlichiosis’de genellikle negatiftir

Immun iligkili trombositopeni, Multipil myelom, Kronik lenfositik 16semi ve
Bruselloz (skrotal 6demden dolay1) ayirt etmek igin serolojik testlerden yararlanilir
(23, 294).

2. 3.10. Tedavi

Canin ehrlichiosis’in tedavisinde semisentetik tetrasiklin tiirevi olan
doksisiklin birinci sirada tercih edilen ilaglardandir. Akut KME de doksisiklin
enfeksiyonun tedavisi agisindan oldukga etkili bir ilag olmasina ragmen (223),
subklinik ve klinik E. canis enfeksiyonlarindaki etkinligi tartismalidir (320).
Doksisiklinin giiniimiizde onerilen dozu 5 mg/kg giinde iki kez per os ve i.v olmak
tizere 4 haftadir (214). Ancak kronik enfekte kopeklerde daha uzun siireli bir
kullanim gerekebilmektedir (141). Oral doksisiklin sagaltimi esnasinda mide
bulantis1 ve kusma siklikla karsilagilan yan etkiler oldugundan s6z konusu ilacin
yemekle karistirilarak veya intra vendz verilmesi gerekmektedir. Diger tetrasiklin
tirevlerinden Oksitetrasiklin; 25 mg/kg per os veya i.v, Kloramfenikol; 25 mg/kg,
per o0s, i.v, s.c giinde ii¢ kez ve Imidokarb dipropionat; 5-6 mg/kg i.m 2 doz halinde 2
hafta aryla kullanilir (23, 46, 223). Trombositopeni mevcut ise Prednizolon 1-2
mg/kg, per os olarak 5 giin boyunca verilir. Kemik iligi hipoplazisi gelismis kronik
olgularda kemik iliginde iiretimini artirmak amaciyla Oxymetholone; 2 mg/kg, per-
os olarak gilinde bir kez veya Nondrolone decanoate; 1,5 mg/kg, i.m olarak haftada
bir yapilir (46).

E. canis ile infekte trombositopenik ve mevcut kanamasi bulunan 3 kopekte
1ug/kg subkutan yolla giinde 3 kez uygulanan desmopressin asetat sonrasi trombosit
sayis1 ve fibrinojen miktarinda belirgin bir artis oldugu, pT ve aPTT de belirgin bir
azalmaya neden oldugu bundan dolay1 KME tarafindan olusturulan hemorajik

bozukluklarin giderildigi bildirilmektedir (223).
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Canine granulositik ehrlichiosis tedavisinde diger Ehrlichia tiirlerinde oldugu
gibi tetrasiklin tiirevi ilaclar (23), dzellikle doksisiklin tercih edilmektedir. Onerilen
doz 5-10 mg/kg giinde 2 kez olmak iizere 30 giindiir (23, 223). Tetrasiklin
tirevlerinin uzun siireli kullanimi, gebe hayvanlarda fotiis tizerine olan yan etkileri,
dislerde renk degisikligine neden olusu ve gastrointestinal sistem yan etkileri

nedeniyle alternatif ila¢ kullanimina ihtiya¢ vardir.

2. 3. 11. Korunma
Ana prensip kene kontroliidiir. Dichlorvos, dioxathion, propoxur veya carbamyl
iceren spey, krem veya tasma kullanilir. E.canis zoonoz niteliginde oldugundan

insanlarda ates, bas agrisi, halsizlik, kas agrisi ve okiiler agriya neden olur (46).

3. GEREC VE YONTEM
3. 1. Gerecgler
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3. 1. 1. Hayvan Materyali
Bu calismada, Antalya Merkez Muratpasa ilgesin’de bulunan Lara Antalya
Hayvan Hastanesine gelen her iki cinsiyetten, yaslar1 5 giinliik ile 15 yas aras1 toplam

225 adet ¢esitli irklardan kopek materyal olarak kullanildi.

3. 1. 2. Klinik Muayene

Lara Antalya Hayvan Hastanesine 07.01.2015 tarihinden 20.02.2016 tarihine
kadar getirilen yaklasik 1500 kopek icerisinden rastgele 225 adet ornek segildi ve
kan almadan once rutin klinik muayeneleri yapilip not edildi. Muayeneleri yapilan
kopeklerin yaslart belirlenip 5 gilinliik-1yas arasi, 1-5 yas arasi, 5-10 yas aras1 ve 10+
yas Ustii dort ana gruba ayrildi.

3. 1. 3. Arac ve Malzemeler

Aragstirma siiresince kullanilan ara¢ ve malzemeler asagida topluca gosterildi.

Ticari Test Kit:

Anigen Rapid CaniV-4 Test Kiti ( BioNote,Inc., Republic of Korea)
, —

Sekil: 3.1.3. CaniV-4 testinin uygulamasi

Malzemeler:
1- Tek kullanimlik Plastik enjektdr 0,80x16 mm (2ml’lik)
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2- Pamuk

3- Alkol

4- Tras makinesi
5- Garo

6- Latex eldiven

3.1. 4. Yontem

Kan Orneklerinin Alinmasi

Kopeklerden kan alma islemi 07-Ocak 2015 ile 20-Ocak 2016 tarihleri

arasinda gergeklestirildi. Kan ornekleri 0,80x16mm’lik tiiplere, 2 ml’lik tek

kullanimlik steril enjektor kullanilarak 0,5 ml kan Vena Cephalika antabrachii’den

alinarak Anti-koagiilant’li (EDTA) tiiplere usuliine uygun olarak konuldu. Kan

ornekleri hemen test edildi.

Sekil: 3.1.4. Kan alimindan sonra EDTA’l1 tiip igerisine karistirilmasi

3. 1. 5. Testin Yapihisi
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Dirofilaria immitis, Borrelia burgdorferi, Ehrlichia canis ve Anaplazma
phogocytophilum gibi etkenlerle olusturulan vektor kaynakli hastaliklarin
insidansin1  belirlemek igin Antibody immiinokromatografik assay CaniV-4
(Dirofilaria immitis antijen tespiti, Ehrlichia canis antikor testi, Borrelia
burgdoferi antikor testi ve Anaplasma phogocytophilum/ Anaplasma platys antikor
tespiti) Kiti (BioNote, Inc. Republic of Korea) kullanildi. Testin uygulanmasi, kan
orneklerinin alindig1 Lara Antalya Hayvan Hastanesinde aymi giin igerisinde test
edildi.

CaniV-4 Test Kitinde (BioNote,Inc., Republic of Korea) bulunan

malzemeler:

1. 5 Adet Anigen Hizli CaniV-4 Test Kiti

2. Bir adet test ¢oziiciisii (3mL) ( Lyme Ab, Anaplasma Ab, E.Canis Ab i¢in)

3. 5 Adet Anti-koagiilantli tiip

4.5 Adet tek kullanimlik kapiler tiip ( Lyme Ab, Anaplazma Ab, E.Canis Ab igin)
5. 5 Adet tek kullanimlik damlatict (CHW Ag icin)

3. 1. 6. Kitin Saklanmasi
Kitler analiz uygulama anina kadar iiretici firmanimn onerilerine uygun olarak 2-
30°C’de ambalajinda bekletildi. Bu siirede dondurma ve giines 1s1gina maruz

birakilmadan korundu.

3. 1. 7. Test Ol¢iim Prosediirii

1- Test ekipmani folyolanmig paketinden g¢ikartilip diiz ve kuru bir zemine
yerlestirildi.

2- Kan orneklerinin alindigt EDTA’l1 tiiplerden, tek kullanimlik kapillar
tiiplere 10puL tam kan numunesi alinarak test ekipmaninin (Lyme Ab,
Anaplazma Ab, E.Canis Ab i¢in) sagindaki ‘S’ kutucuguna damlatildi ve
iistline 3 damla assay diliient (120u | ) damlatildi. Test ¢calismaya baslarken,

test cihazinin merkezinde ki test penceresindeki mor rengin hareket ettigi
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goriildi. Hareket, 1 dk iginde goriilmedigi takdirde test prosediiriine uygun

olarak numune bosluguna 1 damla daha ekleme yapildu.

CHW Ag icin ise tek kullannmlik damlalik kullanilarak, 2 damla kan
numunesi test cihazina birakildi. Test ¢alismaya baslarken, test cihazinin
merkezindeki test penceresindeki mor rengin hareket ettigi gorildii.

3- Test sonuglart 10 dakika icinde yorumlandi. 10 dakikadan sonraki test

sonuglar1 yorumlanmadi.

Wam Kan + EDTA

veya

Flazma ya da Serum

10-15 dk

Sekil:3.1.7. Anigen Rapit CaniV-4 Testi’nin yapilist

3.1.8. Testin Yorumlanmasi:

Sonug pencerelerinin sol kisminda testin diizglin ¢alistigin1 gosteren bir mor
renk bandinin ortaya ¢ikip ¢ikmadigina bakildi. Sonug pencerelerinin sag kismindaki
bant ise testin pozitif olup olmadigin1 gosterdi.

1. Negatif Sonu¢: Sonug pencerelerinde tek mor renk ¢izgisini ( C ) bandinda

belirmesinde, testin negatif oldugu degerlendirildi.

2. Pozitif sonu¢: Sonug¢ penceresinde iki mor ¢izgi T ve C (test ve kontrol)
bandinda belirmesi, hangisinin Once belirdiginin 6nemi olmaksizin, testin

pozitif oldugu degerlendirildi.
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3. Gegersiz sonuc: Test yapildiktan sonra test sonu¢ pencerelerinde (C ve T )
mor renk belirlenmeyen test’ler, ya da sadece (T) bandinda mor renk

belirdiginde test’ler gecersiz sayilir. Bu test’ler tekrar edilir.

| WAy | | HW Ao |
ttem C T SampleHole Item C T SampleHole J

| EcanisAb | | [ EcanisAb | i

|

[ AnapLAb | [ AnapLAS | i

Sekil:3.1.8. Gegersiz test sonucu

*Bu calismada gegersiz sonug ile karsilagilmadi.

4 BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular
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Kanlar1 aliip testleri E.canis yoniinden pozitif ¢ikan kopeklerde yapilan
muayene sonucunda; titylerde dokiilme, kulak ug¢larinda keratinli kalinlagma, kaseksi,
mandibular lenf yumrularinda sislik, salivasyon, epistaksis, gozlerde basing artisi,
hifema, keratitis, abdominal gerginlik, ishal, viicutta kasilma, ayak uglarinda ve
eklem bolgelerinde petesiyel kanamalar ve yiiriime giigliigii gozlemlendi.

CaniV-4 test sonuglari E.canis yoniinden pozitif olan 40 adet kopekte ve
CaniV-4 test sonuglar1 pozitif olan ladet kopekte Anaplazma phagocytophilum ve
E.canis birlikte seropozitif olarak belirlenmistir.

Hemogram, ultrasonik goriintileme ve killarin mikroskobik incelemeleri
sonucunda; 10 adet kopekte E.canis ve Leichmaniasis ve 7 adet kopekte Demodex ve
E.canis mix enfeksiyonu ve 1 adet kopekte E.canis, Leichmaniasis ve Demodex mix
enfeksiyon olarak goriildii.;

Kanlar1 alinip testleri E.canis yoniinden pozitif ¢ikan 40 hasta kopekte yapilan
hemotolajik testler sonucunda; 21 hastada trombositopeni, 18 hastada anemi, 9

hastada I6kositoz ve 1 hastada 16kopeni goriildii.

v
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Sekil 4.1.1. E.canis pozitif olan bir hastada hematolojik ve biokimyasal degerler.
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Sekil 4.1.3. 3 yasinda disi ve melez bir kopekte E.canis’te mandibular lenf

yumrusunda sislik (b) ve abdomen bolgesinde gerginlik ve sislik (c).
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Sekil 4.1.4. 2 yasinda disi ve melez bir kdpekte E.canis’te kulak uglarinda
keratinizasyon (d) ve pozitif CaniV-4 testi (e).

4. 2. Test Sonuclar:

Anigen Hizli CaniV-4 Test Kiti kullanilarak tek adimda Kopekte Dirofilari
antijenini, Anaplazma Fagositofilum/Anaplazma Plati karsiti antikoru, Borrelia
Burgdorferi karsit1 antikoru ve Kopekte Ehrlichia karsiti antikoru tespit etmek i¢in
rastgele segilen 225 adet kopekte yapilan ¢alismada 40 adet seropozitif E.canis , 1
adet E.canis ve Anaplazma fagositofilum co-enfeksiyonu ve 185 adet seronegatif

sonug elde edilmistir.

Tablo 4. 2. 1. Kan serumlarinin serolojik olarak sayisal daglimi

Serolojik Sonu¢ Hayvan Sayis1
Seropozitif 40
Seronegatif 185
TOPLAM 225
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Tablo 4. 2. 2. Seropozitif ve seronegatif hayvanlarin yas gruplari ve tagidigi

hastaliklarin sayisal dagilimi

D.immitis Lyme E.canis Anaplazma
Yas n nt n- n+ n- n+ n- n+ n-
5 gin-1yas 75 0 75 0 75 8 67 0 75
1-5 yas 112 0 112 0 112 19 93 1 111
5-10 yas 31 0 31 0 31 10 21 0 31
10 + yas 7 0 7 0 7 3 5 0 7
Toplam 225 0 225 0 225 40 185 1 224

Tablo 4. 2. 3. Seropozitif ve seronegatif hayvanlarin cinsiyeti
Cinsiyet n E.canis(+) E.canis(-) A.phagocytophilum(+) A.phagocytophilum

Erkek 109 17 92 0 109
Disi 116 23 93 1 115
Toplam 225 40 185 1 224
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Tablo 4. 2. 4. Hayvan irklarina gore seropozitif ve seronegatiflik

Hayvan rklan

Seropozitif

Seronegatif

Doberman
Labrador
Terrier

Akita

French Buldog
Ingiliz Buldog
Germen Sheperd
Melez

Golden Retwier
Malinois
Rotwailler
Pointer

Saint Bernard
Cocker Spaniel
Husky

Boxer

Pit Bull

Poodle

Dogo Argentino
Coccker

Kangal

Cavvalien King Charls

0

A © O O N o

25

O o O P O W o r o kP Rp kP o®R

1
1
7
1
3
1
3

131

[
[

R o = & P O NN P R PR o

Toplam

N
o

185
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4. 3. Istatiksel Degerlendirme
Ehrlichia canis antikoruna %17.7 ve Anaplasma phogocytophilum antikoruna %0.44

oraninda rastlanmig, Dirofilaria immitis antijeni ve Borrelia burgdorferi antikoru ise

saptanamamistir.
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5.TARTISMA

Diinyanin pek ¢ok iilkesinde ve Tiirkiye’de arastirmacilar D. immitis, B.
burgdorferi, E. canis ve A.phogocytophilum hastaliklarinda ko-enfeksiyonu ve bu
vektor aracilikli zoonoz hastaliklarin prevalansini belirlemek icin farkli test kitleri
kullanarak bir¢ok serolojik ve molekiiler arastirma yapmislardir. Bazi aragtimacilar
ise bolgesel ve mevsimsel sartlara gore farkli teknikler kullanarak bu hastaliklarin
prevalansini arastirmiglardir.

Sar1 ve ark (255) yapmis olduklari arastirmada Igdir yoresinde D. Immitis %40,
E.canis %1 ve B.burgdoferi %0, Iicen H. ve ark. (152) yapmis olduklar: arastirmada
Diyarbakir il merkezin’de D.immitis %2.43, E.canis %4.87 ve B.burgdorferi %0
olarak belirtilmistir.

Filarial nematodlarin diinyadaki yayilis1 bolge, duyarl vektor, ¢evresel faktor,
uygulanan teknikler ile birlikte bir¢cok faktore bagli degisiklik gostermektedir.
D.immitis 'in Amerika’da % 0.3-39.7 (123, 169, 290, 295), ispanya’da % 1.6 — 58.89
(16, 207, 219, 232), Hollanda’da % 9 (251), italya’da % 0.6 (253), Avusturya’da %
3,6-6,4 (195, 196), Avustralya’da % 1.1-15 (45, 77), Tayvan’da % 12.1-13.4 (107)
ve Japonya’da (211, 283) % 46.8-62.8 oraninda prevalansa sahip oldugu
bildirilmektedir. Tiirkiye, gerek iklimsel gerekse ¢evresel faktorler yoniinden filaria
tiirlerinin yayilisi i¢in uygun bir iilke olarak géziikmesine ragmen filarialarin yayilisi
konusunda smirlt bilgi bulunmaktadir. Tirkiye’de simdiye kadar filaria tiirlerinden
yalnizca D.immitis, D.reconditum ve D.repens’in varligi bildirilmistir (21, 136). Bu
konuda yapilan galigmalarda genellikle nekropsi bakist yapilmig daha seyrek olarak
natif, 61 Modifiye Knott, antijen ELISA yontemleri ve nekropsi ile desteklenmistir.
Dirofilaria immitis’e Ankara’da % 0.6-9.3 (226, 331, 332, 333, 338,339),
Afyonkarahisar’da %3.6 (174), Aydin’da %13.9 (309), Bursa’da % 0,2-2,98 (71, 78,
293, 325), Elaz1g’da % 9.1 (29, 285), istanbul’da %1.52 (222, 253), Hatay’da %26
(326), Kayseri’de % 12-9 (280, 330, 331), Kirklareli’nde %27.46 (333), Sivas’ta % 6
(21), Sanlwurfa’da %5.5-10.5 (281), Eskisehir’de %1.4-30 (174, 256), Van’da %17.8
(122), Samsun’da %0 (82), Aydin’da %12.3 (253), Kars ve Igdir yoresinde %35.8
(287) Burdur’da %22 (2) oraninda oldugunu bildirmisler.
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Dirofilaria repens’in ayni cinse ait D.immitis’den daha az ve sinirli bir yayiliga
sahip oldugu ve Ispanya’da % 0,3-86 (64, 261), Italya’da % 0,8 (253) olarak
belirtilirken oran verilmeksizin Fransa, Almanya, Seylan, Hindistan, Israil, Misur,
Kanada, Brezilya, Arjantin ve Nijerya’dan da bildirilmistir (13, 37, 267). Benzer
bi¢imde Tiirkiye’de simdiye kadar sadece Ankara (92) ve Elazig’da (253) D.repens
bildirmisler.

Bu calismada Dirofilaria tespit edilmediginden cins tayini yapilamamuistir.

D.immitis 'in bulasma riskinin yas faktori ile ilgili olarak degiskenlik gosterdigi
bildirilmekle birlikte (107, 123, 207, 232, 260), baz1 arastirmacilar (196, 250, 292)
ise D.immitis’in bulasmasinda kopegin yasinin etkili olmadigini, tiim yas gruplarinda
hastaligin goriilebilecegini bildirilmektedir. Baz1 arastirmacilar (207, 219, 230, 232,
260) ise yasin artmasi ile orantili olarak bulagsma oraninin artig gosterdigine, 6zellikle
3-7 yas arasinda daha yaygin (% 6,1- 53,8) oldugunu bildirmektedirler. Aranda ve
ark. (16), 5 yas tstii kopeklerde D.immitis’in % 73 yayilis gosterdigini, Sears ve ark.
(259), 1-3, 4-6, 7-9 ve 10-12 yas gruplarindaki kopeklerde enfeksiyon prevalansini
strasiyla % 6, % 11, % 15, % 19 bildirerek yas ile birlikte enfeksiyon oranlarinin
arttigin1 kaydetmislerdir. Benzer sekilde Fan ve ark. (107), D.immitis enfeksiyonunu
6 yas ustii kopeklerde (% 23,7), 1-3 (% 6,3) ve 3-6 (% 14,1) yas aras1 kopeklere
oranla daha yaygin bulmuslardir. Bu ¢alismada kdpeklerin D.immitis enfeksiyonunda

prevalansa rastlanmadigindan yas arasi bir istatiksel degerlendirme yapilamamustir.

Kopeklerde D.immitis enfeksiyonunda, cinsiyetin  etkisinin  olmadig
kaydedilmekte (3, 16, 107, 123, 196, 197, 290) veya genel olarak bu parazite erkek
kopeklerde disilerden daha ¢ok rastlandig: bildirilmektedir (207, 260). Bu farkliligin
disi kopeklerin duragan yapisina karsin erkek kopeklerin koruyucu, av veya spor
amactyla daha cok tercih edilmesi, erkek kopeklerin dolagma egilimlerinin fazlalig
sebebiyle, sivrisineklere maruz kalma risklerinin disilere gore daha yiiksek
olmasindan ileri gelebilecegi kaydedilmektedir (207, 260). Bu ¢aligmada D.immitis
enfeksiyonuna rastlanmadigindan cinsiyet ayrimi yapilamamuistir.

Kopeklerde Lyme hastaligi B. burgdorferi spiroketinin Ixodes cinsi keneler
tarafindan bulastirilan multisistemik zoonotik bir hastaliktir (159). Kuzey Amerika,

Avrupa ve Asya’da insanlarda en yaygin olarak goriilen zoonoz hastaliklardandir
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(98, 120, 183, 194, 240, 322). Kopeklerde Lyme hastaliginin varligi Almanya (39,
322)Hollanda (120, 150), Belgika (200), Fransa (84, 89, 103), Ispanya (86),
Slovakya (272), isveg (99) ve Isvigre (268) gibi iilkelerde farkl: test yontemleri ile
belirlenmistir.

Kopeklerde Lyme hastaligi zoonotik olmasina ragmen, lilkemizde hastaligin
varlig1 ve prevalansi hakkinda cok az sayida calismaya rastlanmistir. Tiirkiye’de
kopekler iizerine ilk klinik olgu Giilanber ve ark. (132) tarafindan Istanbul’da Saint
Bernard cinsi bir kopekte rapor edilmistir. Esendal ve ark (106) Ankara ilinde IFAT
yontemi ile yaptiklar1 arastirilma sonucunda 74 kopekte Lyme hastaliginin
seroprevalansinin %78,4 oldugu tespit edilmistir. Satir'in (257) Istanbul ilinde 96
kopekte PCR ile yaptigit bir ¢alismada kopeklerin higbirinde pozitiflik
belirleyememistir. Bhide ve ark. (44) Bursa Uludag Unversitesi Veteriner Fakiiltesi
I¢c Hastaliklar1 klinigine getirilen 400 kdpekte Enzyme-Linked Protein A/G Assay
testi kullanilarak yaptiklart calismada hastaligin 93 kopekte (%23,2) seropozitif
oldugunu belirlemislerdir. Giines T. ve ark. (135) Sivas yoresinden toplanan 10.303
kenede B.burgdorferi’nin vektorii olan Ixodes cinsi kenelere rastlanmamistir. Giiner
ve ark. (133) Trakya ve istanbul’dan topladiklar1 kenelerden B.burgdorferi sensu
stricto, B.afzelii ve B.garinii izole edilmistir; bu suslarin dizi analizleri ile Avrupa
suglariyla %97 oraninda benzerlik gosterdigi saptanmistir. Uslu (307)’nun Aydin
yoresinde yaptig1 bir arastimada seropravalansin %40,8 oldugunu bildirmistir.

Kopeklerde Lyme hastaligi iizerine yapilan g¢alismalarda hastaligin her iki
cinsiyette de esit oranda goriilebildigi rapor edilmistir (272). Bu ¢alismada Lyme
hastaligina rastlanmadigindan cinsiyetin 6nemi belirlenememistir.

Kopeklerde Lyme hastaliginin olusumunda yas, cinsiyet ve kene ile temas gibi
faktorlerin 6nemli rol oynadigi bildirilmistir (184, 272, 248). Straubinger ve ark
(275) ve Appel ve ark (15) Lyme hastaligi yoniinden seropozitif 38 kopegi yas
gruplarina gore degerlendirdiklerinde; pozitiflik oraninin geng kopeklerde daha fazla
oldugunu saptamiglardir. Lindenmayer ve ark (184) ve Rondeau ve ark (248), 2 yasin
tizerindeki kopeklerin hastaliga yakalanma riskinin daha yiiksek oldugunu rapor
etmislerdir. Straubinger ve ark (275) ve Harter ve ark (139), Lyme hastaligina ait
klinik bulgularin genc¢ kopek yavrularinda (6 ile 12 haftalik) daha sik goriildiigiini

belirlemislerdir.
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Kopeklerde Lyme hastaliginin siipheli tanist klinik bulgulara, kan serumunda
antikorlarin varligina, endemik bir bolgede yasanilmasina, kene ile temas edilmesine
ve uygulanan antibiyotiklerden alinan yanita gore konulabilmektedir (263).
Hastalikta goriilen klinik bulgularin patognomonik olmamasi,  asemptomatik
kopeklerin daha fazla oranda bulunmasi nedeniyle biiyilk sayidaki kopek
topluluklarinin bulundugu yerlesim alanlarinda semptomatik ve asemptomatik
kopeklerde Lyme hastaliginin varliginin degerlendirilmesinde serolojik testler siklikla
kullanilmistir (150, 159, 216, 262, 263, 264). Kopeklerde Lyme hastaliginin varligina
yonelik yapilan ¢aligmalarda ELISA’nin yalniz basina veya diger tanisal testlerle
birlikte yaygin olarak kullamildigi rapor edilmistir (80, 159, 263, 272). insanlarda
Lyme hastaliginin tanisinda kullanilan ELISA testinin duyarlilig1 ise %92-%100’lere
kadar ulasabilmektedir (11, 264). Lyme hastaliginin klinik bulgilarinin patagonomik
olmamasi, asemptomatik olmasindan dolayr hizli test kitlerinin kullanimi ile
hastaligin teshisi kolaylasabilir. Bu ¢alismada Lyme hastaligina rastlanmamustir.

Kopeklerde E. Canis enfeksiyonunun prevalansinin belirlenmesi amaciyla
degisik iilkelerde yapilmis bir¢ok serolojik ve molekiiler calisma bulunmaktadir. Bu
calismalarda elde edilen sonuglar aragtirmacilara ve uygulanan testlere gore farklilik
gostermektedir. Ehrlichia canis enfeksiyonlarinda prevalansin Asya’da %18 ile %30
(28, 30), Afrika’da %3.1 ile %67.8 (85), Avrupa’da %2.2 ile %50 (26, 73, 238, 297);
Amerika’da %15.4 ile %44.7 (117, 246) arasinda oldugu bildirilmektedir. Baneth ve
ark. (30) saglikli goriilen kopeklerin seroprevalanslart ile hasta kopeklerin
seroprevalanslar1 arasinda onemli bir fark olmadigini bildirmektedirler. Tiirkiye’de
E. canis’in prevalansi iizerine sinirli ¢aligma bulunmaktadir. Bolgesel alanda en
kapsamli arastirmayr Batmaz ve ark. (38)’nin gerceklestirdikleri bir calismada
Marmara, Ege, Akdeniz ve Giineydogu Anadolu Bolgesinde E. canis’in prevalansini
%20.8 (223) olarak belirtmisler ve en yiiksek prevalansa sahip illerin Adana (%65.3)
ve izmir (%40.6) oldugunu bildirilmektedirler. Erdeger ve ark. (105), Ankara, Aydin
ve Mugla illerinde gerceklestirdikleri bir ¢alismada prevalansin %67.8’inin (223) E.
canis yoniinden pozitif bulundugunu belirtmiglerdir. Karageng ve ark (161) Manisa,
Marmaris, Mugla ve Aydin gibi Ege Bolgesinin ¢esitli yerlerinde Netsel PCR
yontemi ile yaptiklart bir calismada, degisik yas ve irktaki 371 kopekten 154’1
(%41.5) E. Canis acisindan seropozitifpozitif olduklarini bildirmiglerdir. Giilten
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Emek Tuna’nin (298) Aydin ve izmir illerinden sagladig1 saglikli ve hasta toplam
224 kdpegin serum orneginde IFAT ile E. canis’e kars1 seropozitiflik %36.2 olarak
belirtmistir. Giines ve ark.(134)’nin Sinop yoresinde E.canis’in prevalansini %18.28
olarak belirtmisler. Icen ve ark. 2011 yilinda Diyarbakir’da hizli ELISA test kitleri
(Snap 3Dx) ile yaptiklart bir ¢alismada E.canisi %4,8 (4/82) olarak bildirmislerdir
(152). Ural ve ark. (305)'nin Ege bdlgesinde (Aydimn, izmir, Denizli, Manisa) hizli
ELISA test kitleri (Snap 4Dx) ile 275 kdpekte gerceklestirdikleri bir ¢alismada
seropozitif prevalanst %27.5 olarak bildirmislerdir. Bu c¢alismada, Lara Antalya
Hayvan Hastanesine gelen 1500 kopekten rastgele secilen 225 adet kopegin kan
oreginde immunokromatografik assay (Anigen CaniV-4) yontemi ile ¢alisan hizli test
kitleri ile yapilan taramada E.canis’in karsi seropozitiflik oran1  %17,77 ve
A.Phagositophilum’un seropozitifligi ise %0.44 oraninda bulundu. Bu ¢alisma
genelinde %17.77 E.canis ve %0.44 A.Phagositophilum seropozitiflik orani ile
Tirkiye’deki  kopeklerde yapilan c¢alismalarin farkliliklar1 E. canis ve A.
phagositophilum pozitifligi tizerine etkili oldugu bildirilen cografi farklilik ve vektor

kene populasyonu ile yapilan miicadele seklinden kaynaklandig: diistiniilebilir (187).
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6. SONUC ve ONERILER

Bu caligma Lara Antalya Hayvan Hastanesine gelen 1500 kopekten rastgele
secilen 225 adet kopegin kan oreginde immunokromatografik assay (Anigen CaniV-
4)yontemi ile ¢alisan hizli test Kkitleri ile yapilan taramada E.canis’in karsi
seropozitiflik oranm1  %17,77 ve A.Phagositofilum’un seropozitifligi ise  %0,44
oraninda bulundu.

Calisma sonuglarma gore Antalya ilinde E.canis’in seroprovalansinin yiiksek
oldugu belirlenmistir.

Bu verilerin gelecekte Antalya ilinde ve ilgelerinde yapilacak olan ¢alismalarda
bir refarans olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Caligmalarin yaz aylarinda
Antalya ili ve ilgelerinde goletlerin ve dere yataklarinin bulundugu yerlerde
yapilmasi diisiiniilmektedir.

Calismadaki semptomlardan ve elde edilen co-enfeksiyonlarda 6zellikle
E.canis’in; Leishmania ve Sarcoptes etkenleri ile birlikte seyredebilecegi goz ontinde

bulundurulmalidir.
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