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OZET

EHRLICHIOSIS iLE DOGAL ENFEKTE KOPEKLERDE EKOKARDIYOGRAFIK
VE HEMATOLOJIK DEGiSIMLERIN iNCELENMESI

Ustaer Z. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veteriner
Program, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2024.

Amag: Anemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda temelde hipoksi nedenli gelisen bir
iliski goriilmektedir. Bu kapsamda belirtilen tez projesi ile Kanin Monositik Ehrlichiosis
(KME) ile enfekte kopeklerde gelisen aneminin kalpte meydana getirecegi degisimlerin
ekokardiyografik olarak belirlenmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: KME ile enfekte oldugu tespit edilen 38 kopek ve saglikli oldugu
belirlenen 9 képek olmak tizere toplamda 47 hayvan degerlendirildi. Hasta hayvanlar anemi
siddetlerine gore degerlendirilerek bes alt gruba ayrildi. Anemi siddetine gore gruplandirilan
KME’li ve saglikli kopekler ekokardiyografik muayeneye alinarak kardiyak fonksiyonlari
degerlendirildi. Ayrica hayvanlarin cTnl, demir, demir baglama kapasitesi ve transferrin

satiirasyonlar1 belirlendi.

Bulgular: KME ile enfekte hayvanlarin anemi siddetlerine gore gruplara dagilimmda non-
anemik, hafif, orta, siddetli ve ¢ok siddetli anemik olgular tespit edildi. Bu gruplar arasinda
cTnl seviyelerinde anlamli bir degisimin olmadigi buna karsin yapilan ekokardiyografik
degerlendirmede orta siddetli anemik grupta 1VSd ve IVSs dl¢limlerinin sirast ile saglikli
kontrol ve non-anemik gruplara kiyasla anlamli derecede yiiksek seyrettigi tespit edildi.
Siddetli anemik gruptaki kopeklerin FS yiizdesinin ise hafif anemik gruba gore anlamli
derecede yiiksek oldugu tespit edildi.

Sonu¢: KME ile enfekte hayvanlarda anemi siddetlerine gore cTnl seviyelerinde anlamli
degisimler olmadigi ve hastalarin genelinde miyokard hasarinin sekillenmedigi ancak
aneminin, kompanzasyon mekanizmalar1 dahilinde sol ventrikiil hipertrofisine yol agtigi

sOylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Anemi, Kanin Ehrlichiosis, Ekokardiyografi, cTnl.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF ECHOCARDIOGRAPHIC AND HEMATOLOGICAL
CHANGES IN NATURALLY INFECTED DOGS WITH EHRLICHIOSIS

Ustaer Z. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Veterinary

Program, Master Thesis, Aydin, 2024.

Objective: There is a relationship between anaemia and cardiovascular diseases mainly due
to hypoxia. In this context, the aim of this thesis project was to echocardiographically
determine the changes in the heart caused by anaemia in dogs infected with Canine Monocytic
Ehrlichiosis (CME).

Material and Methods: A total of 47 animals, including 38 dogs found to be infected with
CME and 9 dogs found to be healthy, were evaluated. Sick animals were evaluated according
to anaemia severity and divided into five subgroups. The dogs with CME and healthy dogs
grouped according to anaemia severity were subjected to echocardiographic examination and

their cardiac functions were evaluated.

Results: The distribution of CME-infected animals into groups according to the severity of
anaemia revealed non-anaemic, mild, moderate, severe and very severe anaemic cases.
Although there was no significant change in cTnl levels between these groups, IVSd and IVSs
measurements were significantly higher in the echocardiographic evaluation performed in the
moderately anaemic group compared to the healthy control and non-anaemic groups,
respectively. The FS percentage of dogs in the severe anaemic group was found to be
significantly higher than the mild anaemic group.

Conclusion: It can be said that there were no significant changes in cTnl levels according to
the severity of anaemia in animals infected with CME and myocardial damage was not formed
in most of the patients, but anaemia caused left ventricular hypertrophy within compensation

mechanisms.

Key words: Anaemia, Canine Ehrlichiosis, Echocardiography, cTnl.
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1. GIRIS

Vektor kaynakli hastaliklar insanlart ve hayvanlart etkileyen diinya ¢apinda genis
yayilim gostermekte olan pire, sivrisinek, kene gibi ¢esitli artropodlarin neden oldugu énemli
mortalite ve morbiditeyle seyreden hastaliklardir (Dantas-Torres ve Otranto, 2014).
Sivrisineklerden sonra en ¢ok goriilen kanla beslenen parazitler ise keneler olmakla birlikte
sadece anemiye yol agmakla kalmayip cesitli bakteriyel, protozoal ve viral hastaliklari
nakletme o6zelligine de sahiptirler (Estrada-Pefia ve digerleri, 2008; Otranto ve digerleri,
2014). Keneler araciligiyla bulagan hastaliklarin kopeklerde hayvan refahini olumsuz yonde
etkilemesi ve 6liimciil olabilecek sonuglara varmast ile birgogunun zoonoz olarak seyretmesi
sadece hayvan sagligi i¢in degil halk saglig1 i¢in de 6nem arz ettiklerini géstermektedir (Tung
ve Aktas, 2016).

Ulkemizde sik gériilen kene kaynakli hastaliklardan olan Kanin Monositik Ehrlichiosis
(KME)’in etkeni olan Ehrlichia canis, kahverengi kopek kenesi olarak bilinen Rhipicephalus
sanguineus tarafindan nakledilen gram negatif zorunlu hiicre i¢i bir bakteridir (Giiltekin ve
Ural, 2017; Rudoler ve digerleri, 2015). Deneysel olarak indiiklenen E. canis
enfeksiyonlarinda hastaligin seyri akut, subakut ve kronik olarak ayrilsa da dogal enfekte
kopeklerde bu ayrimin yapilmasi kolay degildir (Harrus ve digerleri, 2012). Hastaligin akut
fazinda ates, uyusukluk, letarji, generalize lenfadenopati ve splenomegali, solgun mukoz
membranlar, kanama egiliminde artis ve okiiler anormallikler siklikla goriillmekte olan
semptomlar olmakla beraber 6liime kadar giden ciddi klinik tablolarla karsilagilabilmektedir.
Enfeksiyonu tolere edebilen kopekler ise klinik belirtiler gostermeden uzun siireler boyunca
subklinik olarak hastaligi tagimaktadirlar. Subklinik fazdan sonra enfeksiyonun gelistigi
hastalar kronik faza girerek tilseratif stomatitis, arka bacak ve/veya skrotumda 6dem, ataksi,
vestibiiler disfonksiyon gibi klinik belirtiler gosterebilmektedir (Kaewmongkol ve digerleri,
2016; Mylonakis ve digerleri, 2004,2011).

KME’ nin temelde hematopoetik sistem iizerinde meydana getirdigi degisimlere bagl
olarak birgok organ ve dokuyu etkileyen multisistemik bir hastalik oldugu bilinmektedir
(Kumar, 2021). Ehrlichiosisin kalp tizerine etkileri ise yapilan g¢esitli calismalar ile
gosterilmistir. KME ile dogal enfekte kopeklerde yapilan ekokardiyografik,

elektrokardiyografik ve histopatolojik incelemeler ile tespit edilen serum kardiyak troponin |



(cTnl) seviyeleri myokardiyal hasar riskinin arttiginin bir gostergesi olarak bildirilmistir
(Diniz ve digerleri, 2008; Hildebrandt ve digerleri, 1973; Koutinas ve digerleri, 2012). S6z
konusu miyordiyal hasarin nedenleri arasinda myokardiyal kanama, vaskulitis, siddetli anemi
ve E. canis enfeksiyonuna kars1 gelisen inflamatuar yanit gibi etkenler yer almaktadir (Diniz
ve digerleri, 2008; Hildebrandt ve digerleri, 1973).

KME hastaliginda “kronik yang1 anemisi” olarak da bilinen ve ¢ogunlukla normositik,
normokromik ve nonrejeneratif karakterde bir anemi goriilmektedir (Harrus ve digerleri,
2012). Kalp hastaliklar1 ve aneminin birbirlerini ¢ift yonlii olarak etkiledigi bilinmektedir. Bu
durum herhangi bir kalp rahatsizhigindan bagimsiz bir nedenle anemisi olan hastalarda
kardiyak problemlerin meydana gelmesi ve diger bir yandan da kronik kalp hastaliklarinda,
yapilan sagaltim veyahut hastaligin kendi etkisi sebebiyle aneminin meydana gelebilmesiyle
aciklanmaktadir. Her iki durumda da anemi ve kalp hastaliklarinin beraber seyretmesi

hastaligin prognozunu olumsuz yénde etkilemektedir (Basaran ve Ozisik, 2017).

Bu calismada, vektorlerle tagman ve onemi her gecen giin daha da artan zoonotik
hastaliklar arasinda yer alan E. canis ile enfekte kopeklerde aneminin siddeti, anemiyle iligkili
parametreler ve kardiyak fonksiyonlar iizerine etkilerinin degerlendirilerek kalp hasarlarinin
anemi evrelerine gore farkliliklarmin ortaya konulmasi, hastaligin prognoz ve

komplikasyonlarina iliskin verilerin elde edilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Etiyoloji

Anaplasmataceae ailesinde yer almakta olan Ehrlichia cinsi, gram-negatif zorunlu hiicre
ici bakterilerden olusmaktadir (Harrus ve Waner, 2011). Giiniimiizde E. chaffeensis, E.
ewingii, E. canis, E. ruminantium, E. muris ve E. minasensis olmak iizere bilinen alt1 Ehrlichia
tirti olmakla birlikte giincel ¢alismalarda yeni tiirler 6nerilmeye devam etmektedir. (Cabezas-
Cruz ve digerleri, 2016; Gofton ve digerleri, 2017; Mufioz-Leal ve digerleri, 2019). Bu
tirlerden E. chaffeensis, E. ewingii, E. canis’in kopeklerde ehrlichiosise neden oldugu
bilinmektedir (Inokuma ve digerleri, 2004). Ehrlichia tiirlerinin ayrimi ¢ogunlukla enfekte
ettikleri hiicre tiplerine gore yapilmakta ve neden oldugu hastaliklar da bu ayrima gore
isimlendirilmektedir. Kanin monositik ehrlichiosise neden olan E. canis ve E. chaffeensis
mononiikleer hiicrelere girerken; Kanin graniilositik ehrlichiosise neden olan, E. ewingii
notrofilleri enfekte etmektedir (Karageng ve Bilgig, 2016). Kopekleri enfekte ettigi bilinen ilk
tir E. canis olmakla beraber ayn1 zamanda KME’ nin baslica nedenidir (Donatien ve
Lestoguard, 1935; Neer ve digerleri, 2002; Sainz ve digerleri, 2015). Son zamanlarda
insanlarda monositik ehrlichiosise sebep olan E. chaffeensis’ in kopeklerde E. canis‘ten ayirt
edilemeyen bir klinik hastalik tablosu ile seyrettigi nadiren de olsa gorilmiistir
(Breitschwerdt ve digerleri, 1998b; Kordick ve digerleri, 1999; Nair ve digerleri, 2016).
Giiney Afrika’da E. canis yoniinden serolojik ve molekiiler olarak negatif bulunan saglikli ve
de ehrlichiosis semptomlarini gosteren bazi kopeklerde yapilan caligmada, sigirlarda
enfeksiyon olusturan “heartwater” etkeni E. ruminantium’ un molekiiler tespiti bildirilmistir
(Allsopp ve Allsopp, 2001). Ayrica kemirgenlerin Ehrlichia etkeni olan E. muris’ in E. canis
yoniinden seronegatif kopeklerdeki varligi cesitli iilkelerden yapilan calismalarda tespit
edilmistir (Hegarty ve digerleri, 2012).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1877959X22000152#bib0013

2.2. Epidemiyoloji

Kopeklerde E. canis’in neden oldugu tropikal kopek pansitopenisi olarak da bilinen
monositik ehrlichiosis ilk kez 1935’te Fas’ta tanimlanmistir (Donation ve Lestoquard, 1935).
Hastaligin 6nem kazanmasi ise 1970’lerde Vietnam Savasi esnasinda ¢ok sayida Amerikan
askeri kopeginin 6liimiiyle gergeklesmistir (Harrus ve Waner, 2011). Giiniimiizde ehrlichiosis
tropikal ve subtropikal bolgelerde daha yaygin goriilmekle birlikte kiiresel bir 6neme sahiptir.
Hastaligin kronik seyri sebebiyle kesin bir cografi dagilim belirlenememektedir. Klinik
belirtilerin kenelerden patojeni aldiktan yillar sonra ortaya ¢ikmasi ve bu kopeklerin endemik
olmayan iilkelere seyahati, klinisyenlerin ayirici tani olarak ehrlichiosisi goz ardi etmesi gibi

etkenler bu duruma yol agan sebepler arasinda sayilabilmektedir (Neer, 1998).

Ehrlichiosisin yayginligi hastaligin naklinde yer alan kene tiirlerinin yasam alanlariyla
ilintilidir. Ehrlichia canis’ in vektorii olan Rhipicephalus sanguineus ilkbahar ve yaz
aylarinda daha aktif oldugu i¢in kopeklerin bu donemlerde daha fazla enfekte olmasi olagan
goriilmektedir (Karageng ve Bilgig, 2016). Son yillarda kiiresel 1sinma, insan niifusundaki
arttg, ormansizlasma ve evcil hayvanlarin kitalar arasi tasinmasi gibi ekolojik degisimler
diinyadaki tiim vektor kaynakli patojenlerin bulasma modellerini degistirmis ve arttirmistir
(Dantas-Torres, 2015).

E. canis’in Tirkiye’de ilk tespiti 1997 yilina dayanmaktadir (Dodurga ve Bakirel,
2002). Giiniimiizde de E. canis’in varligin1 gosteren serolojik ve molekiiler testlerle yapilan
caligmalar devam etmektedir. Marmara, Akdeniz, Ege ve Giineydogu Anadolu bolgelerinden
249 kopekte yapilan bir ¢alismada vakalarin %20,8inde E. canis antikorlar tespit edilmistir
(Batmaz ve digerleri, 2001). Baska bir ¢alismada klinik olarak saglikli 93 kopek Enzime Bagli
Immiinosorbent Testi (ELISA) ile serolojik olarak incelendiginde vakalarin %18,3’iinde E.
canis antikorlart belirlenmistir (Giines ve digerleri, 2012). Van ilinde E. canis prevelansinin
molekiiler olarak arastirildigi bir calismada 387 kan Orneginin %20,41‘inde E. canis
Deoksiriboniikleik Asit (DNA)‘sinin tespit edildigi bildirilmistir (Ayan ve digerleri, 2020).
Ege bolgesinde E. canis ve Babesia vogeli‘nin yaygmligimin arastirtldigi retrospektif bir
caligmada en yaygin tiiriin E. canis oldugu ve iller arasindaki prevelans yoniinden biiyiik bir
farkla tiim illerde tespit edilerek en yiiksek ve en diisiik enfeksiyon oranlarin sirasi ile
Bodrum ve Aydin oldugu saptanmustir (Bilgi¢ ve digerleri, 2019). Trakya bolgesindeki kopek
ve kenelerde yapilan bir diger ¢aligmada ise E. canis seroprevelansmin %27,25 ile Italya

disindaki diger Avrupa iilkelerine kiyasla ¢ok yiiksek bir yayilim gosterdigi bildirilmistir
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(Cetinkaya ve digerleri, 2016; Farkas ve digerleri, 2014; Kramer ve digerleri, 2014; Mircean
ve digerleri, 2012; Mir6 ve digerleri, 2013; Pantchev ve digerleri, 2015; Pérez Vera ve
digerleri, 2014; Solano-Gallego ve digerleri, 2006).

Diinya genelinde E. canis seroprevalansinin %1,6 ile %36 arasinda degistigi ve
seroprevalanstaki bu farkliliklarin bélge, iklim, 6rneklem biiytikliigi ve 6rnekleme dénemleri,
yontem Ve kopek popiilasyonlarindaki ayrimlardan ileri geldigi distiniilmektedir
(Akhtardanesh ve digerleri, 2010; Carlos ve digerleri, 2007; Cetinkaya ve digerleri, 2016;
Lim ve digerleri, 2010; Little ve digerleri, 2014; Volgina ve digerleri, 2013). Giiniimiizde de
KME hala yaygin goriilen bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

2.3. Patogenez

Rhipicephalus sanguineous tarafindan transstadial ve intrastadial olarak tasinan E. canis
8-20 giinliik bir kulugka déneminin ardindan akut (2-4 hafta), subklinik (birkag¢ aydan yillara
kadar) ve kronik evrelere ayrilabilir. Ancak bu evreler arasindaki ayrim dogal enfekte
hayvanlarda kesin olarak belirli degildir (Harrus ve Waner, 2012; Sainz ve digerleri, 2015).
Enfeksiyonu tolere edebilen akut enfekte kopeklerin klinik semptomlariin ortadan kalkmasi
veya minimal klinik semptom gosterdikleri hafif hemorajik anormalliklerle karakterize bir
Klinik iyilesme sekillenmesi hastaligin subklinik fazindaki immiinokompetan kopeklerde
goriilen tipik bir sonugtur (Codner ve Farris- Smith, 1986; Fourie ve digerleri, 2015; Waner
ve digerleri, 1997). Bu kopekler akut ve subklinik fazlarda enfeksiyonu ortadan kaldirabilir
(Breitschwerdt ve digerleri, 1998; Codner ve Farris- Smith, 1986; Harrus ve digerleri, 1998).
Ancak bazilar1 sonunda kemik iligi aplazisi, bisitopeni veya pansitopeni ve septisemi ile
siddetli kanamaya bagli olarak yiiksek mortalite ile karakterize edilen kronik faza
ulagsmaktadir (Mylonakis ve digerleri, 2004). Miyelosupresyon, hastaligin akut fazdaki
iyilesmesinden hemen sonra gelisim gosterebilmekle birlikte herhangi bir akut enfeksiyon
belirtisi olmaksizin da goriilebilmektedir (Mylonakis ve digerleri, 2004). Bu nedenle
hastaligin ilerleme siiresinden bagimsiz olarak miyelosupresif ve non-miyelosupresif KME
terimleri hastaligin klinik 6nemini daha iyi yansitabilmektedir (Siarkou ve digerleri, 2007).
Miyelosupresyon sekillenme hizini arttirabilecek kosullar heniiz agikliga kavusmamustir.
Alman ¢oban kopeklerinde oldugu gibi enfeksiyona olan tiir spesifik duyarlilik, diger vektor

kaynakli patojenlerle koenfeksiyon (6rn; Leishmania infantum, Anaplasma spp., Babesia



spp., Rickettsia spp., Bartonella spp.), sus viriilans1 ya da inokulum boyutu varyasyonu ve
inokiilasyon sonrasi indiiklenen sitokin profili (yani, yiiksek IFN-y seviyeleri, yiiksek IL-18
ve IL-8'in aksine, hastaligin hafif formu ile iligskilendirilmistir) KME’nin klinikopatolojik
cesitliligi ve sonucunu etkileyebilmektedir (Day, 2011; Gaunt ve digerleri, 2010; Harrus ve
digerleri, 1997; Mylonakis ve digerleri, 2004; Nyindo ve digerleri; 1980; Siarkou ve digerleri,
2007; Tajima ve Rikihisa, 2005; Unver ve digerleri, 2006). Hiicresel bagisiklik E. canis’e
kars1 korumada 6nemliyken, asirt humoral yanitin koruma saglamadigi goriilmekle birlikte
konakg¢iya zarar verebilmektedir (Breitschwerdt ve digerleri, 1998a). Glomeriilonefritis,
veitis, trombositopeni ve anemi dahil olmak iizere hastaligin ¢esitli belirtileri, dolasimdaki
immiin komplekslerin varligi, birgok parankimal organin lenfositik-plazmasitik infiltrasyonu,
poliklonal hiperglobulinemi, antiplatelet antikorlar ve splenektomi ile iliskili klinik ve
hematolojik iyilesme ile gosterildigi gibi immiin aracili bir patojenetik bilesene sahip olabilir
(Harrus ve digerleri, 1996; Harrus ve digerleri, 1998; Hildebrandt ve digerleri, 1973;
Mylonakis ve digerleri, 2006; Waner ve digerleri, 2000; Waner ve Harus, 2013). KME'nin
Klinik ayirt edici 6zelligi olan kanama egilimi, trombositopeni, trombositopati ve hafif
vaskiilitis nedeniyle bozulmus primer hemostaza baghdir (De Castro ve digerleri, 2004;
Harrus ve digerleri, 1996; Mylonakis ve digerleri, 2004; Waner ve Harrus, 2013).
Trombositopeni, immiin aracili trombosit yikimi, hafif vaskiilite bagli sekonder artan tiiketim,
dalak sekestrasyonu, trombosit migrasyon inhibisyon faktoriiniin asir1 ekspresyonu,
miyelosupresif KME'de kemik iligi yetmezligi veya bunlarin bir kombinasyonu ile iliskili
olabilir (Harrus ve digerleri, 1996; Harrus ve digerleri, 1998; Mylonakis ve digerleri, 2004;
Mylonakis ve digerleri, 2006; Waner ve Harrus, 2013).

2.4. Klinik Bulgular

Ehrlichia canis enfeksiyonu hafif (non-miyelosupresif) ve hayati tehdit edici siddetteki
(miyelosupresif) klinik formlarda gériilebilmektedir (Waner ve Harrus, 2013). Deneysel ve
dogal olarak enfekte olmus hastalarin belirli bir yilizdesi klinik belirtileri hi¢bir zaman
gostermeyebilir; bununla birlikte endemik bolgelerde yasayan kopeklerde goriilen diger
vektor kaynakli  patojenlerle  koenfeksiyonlar teshisi zorlastiran nedenlerdendir
(Breitschwerdt ve digerleri, 1998b; De Tommasi ve digerleri, 1999; Gaunt ve digerleri, 2010;
Kordick ve digerleri, 1999; Mekuzas ve digerleri, 2009). Hastaligin tipik klinik belirtileri

arasinda ates (siddetli pansitopenik kopeklerde bazen hipotermi), depresyon/letarji, anoreksi,
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lenfadenomegali, splenomegali, mukozal solgunluk, okiiler anormallikler ve kanama egilimi
yer almaktadir (Frank ve Breitschwerdt, 1999; Harrus ve digerleri, 1997; Mylonakis ve
digerleri, 2004; Mylonakis ve digerleri, 2011; Sainz ve digerleri, 2015; Shipov ve digerleri,
2008). Ozellikle hastaligin akut fazinda kene enfestasyonu gériilebilirken kronik KME’de
tilseratif stomatitis ve nekrotik glossitis, arka bacak ve/veya skrotal 6dem, bakteriyel
piyoderma, ikterus ve ayrica ndbetler, ataksi, vestibiiler disfonksiyon gibi merkezi sinir
sistemi bulgular1 daha sik olarak bildirilmektedir (Kaewmongkol ve digerleri, 2016;
Mylonakis ve digerleri, 2004; Mylonakis ve digerleri, 2011). Kanama egilimi ayrica KME’nin
kronik fazinda ve kanamaya predispozisyon olusturan komorbid durumlari olan kopeklerde
(6rnegin, L. infantum enfeksiyonu, A. platys enfeksiyonu, von Willebrand hastaligi, ilaca
bagli veya iiremik trombositopati) daha yaygin ve siddetli olarak goriilmektedir (Lanza-Perea
ve digerleri, 2014; Mylonakis ve digerleri, 2011). S6z konusu kanama egilimi kutandz ve
mukozal petesi ve ekimozlar, hifema, epistaksis, hematiiri, melena, ven punksiyon
yerlerinden uzun siireli kanama veya intraoperatif kanama semptomlariyla kendini
gostermektedir (Harrus ve digerleri, 1997; Lanza-Perea ve digerleri, 2014; Mylonakis ve
digerleri, 2004; Mylonakis ve digerleri, 2008;). Okuler lezyonlar KME’de yaygin olarak
goriilmekte ve mevcut tek klinik semptom olabilmektedir. Anterior veya posterior iiveitis en
stk goriilen bulgudur. Okiiler akinti, blefaritis, konjonktivitis, korneal iilserasyon, agrili
nekrotik sklerit, sekonder glokom ve korliige yol agan retinal hemoraji ve/veya dekolman da
bildirilen bulgular arasindadir (Gould ve digerleri, 2000; Komnenou ve digerleri, 2007; Leiva
ve digerleri, 2005). Yaygin inanigin aksine, topallik, eklem sisligi ve sert yiiriiyiis ile kendini
gosteren poliartrit, E. canis enfeksiyonunda heniiz belgelenmis degildir (Theodorou ve
digerleri, 2016). Subklinik olarak seyreden KME’de splenomegali, aralikli ates gibi bulgular
hasta sahipleri tarafindan fark edilemeyebilecegi gibi Klinik belirtilerin olmamasi veya hafif
goriilmesi de buna neden olabilmektedir (Fourie ve digerleri, 2015). Yaygin olarak goriilmese
de hipoalbiiminemiye bagli gelisen asitesle seyreden ehrlichiosis vakalar1 rapor edilmistir
(Dev ve digerleri, 2016).
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Resim 1. Klinigimize gelen ehrlichiosis ile enfekte kopeklerde A) arka bacaklarda paraliz

(derin ven trombozu), B) hematiiri, C) asites.

2.5. Teshis

Kanin monositik ehrlichiosisin teshisi, vaka oykiisiiniin (endemik bolgelerde yasamak
veya bu bolgelere seyahat etmek, kene varliginin bilinmesi), Klinik ve klinikopatolojik

uyumlulugun ve E. canis'e 6zgii testlerin sonuglarinin birlikte yorumlanmasina dayanir.



2.5.1. Hematoloji

KME’de en sik goriilen hemotolojik bulgu trombositopeni olmakla beraber hastaligin
evresinden bagimsiz olarak vakalarin %80’inden ¢ogunda goriilmektedir. Ancak normal
trombosit sayisi baz alinarak ehrlichiosis tanisi diglanmamalidir (Codner ve Farris-
Smith,1986; Mylonakis ve digerleri, 1997; Sainz ve digerleri, 2015; Waner ve digerleri,
1997). Ek olarak nonrejeneratif bir anemi, nétropeni (hafif-orta dereceli 16kositoz/nétrofili)
ve lenfopeni veya hafif lenfositoz goriilen diger anormalliklerdir (De Castro ve digerleri,
2004; Gianopoulos ve digerleri, 2016). Kanda ve diger dokularda T hiicresi genislemesi ile
graniiler lenfositoz, lenfositik 16semiyi taklit ederek hastaligin subklinik ve kronik fazinda
ortaya ¢ikabilir (Weiser ve digerleri, 1991; Heeb ve digerleri, 2003; Avery ve Avery, 2007;
Villaescusa ve digerleri, 2012; Qurollo ve digerleri, 2013). Bu nedenle KME, endemik
bolgelerde lenfositozun en 6nemli ayirict tanisi olarak akla gelmelidir (Avery ve Avery,
2007). Aplastik pansitopeni, miyelosupresif KME'nin tipik bir yansimasidir ve endemik
bolgelerde kopeklerdeki pansitopeninin ana nedeni olabilir (Frezoulis ve digerleri, 2017).
Akut KME'de normoseliiler kemik iligi ile birlikte pansitopeni meydana gelebilir ve medikal
sagaltima uygundur (Mylonakis ve digerleri, 2011). Hafif ila orta derecede trombositopeni
ve/veya anemi, subklinik KME'deki en tutarli hematolojik bulgulardir (Harrus ve digerleri,
1998; Waner ve digerleri, 1997).

2.5.2. Biyokimyasal Degisimler

Hiperproteinemi, hiperglobulinemi, hipoalbuminemi ve hafif yiiksek alkalin fosfataz ve
alanin aminotransferaz aktiviteleri KME'de sik goriilen biyokimyasal anormalliklerdir (Frank
ve Breitschwerdt, 1999; Harrus ve digerleri, 1996; Mylonakis ve digerleri, 2010; Mylonakis
ve digerleri, 2011; Waner ve digerleri, 1997). Hiperglobulinemi, anti-E canis 1gG titreleri ile
korelasyon gostermez ve serum elektroforezinde poliklonal veya nadiren oligoklonal veya
monoklonal hipergammaglobulinemiden kaynaklanir (Frank ve Breitschwerdt, 1999; Harrus
ve digerleri, 1996; Harrus ve digerleri, 1998; Heeb ve digerleri, 2003). Pansitopenik kopekler,
pansitopenik olmayan hastalara kiyasla daha diisiik total protein, total globulin ve y-globulin
konsantrasyonlarina sahip olma egilimindedir (Harrus ve digerleri, 1996). Karaciger hastaligi,

miyelosupresif KME'de hipoksi, intrahepatik kanama veya septisemiye bagli olarak primer



veya sekonder olarak gelisebilir (De Castro ve digerleri, 2004; Hildebrandt ve digerleri, 1973;
Mylonakis ve digerleri, 2010). Bazi1 kopeklerde kreatinin degeri artarken sirasiyla kronik ve
akut KME'de immiin-kompleks birikimi olan veya olmayan glomeriilonefrite iliskili
glomeriiler proteiniiri mevcut olabilir (Frank ve Breitschwerdt, 1999; Harrus ve digerleri,
1997; Mylonakis ve digerleri, 2004). Yapilan arastirmalarda deneysel olarak veya dogal
olarak enfekte olmus kdpeklerde, 6nemli akut faz proteinleri ve antioksidan tepkilerin
meydana gelebilecegini gostermektedir. Hastaligin akut ve kronik evrelerindeki kopeklerde
C-reaktif protein, haptoglobin, serum amiloid A, al-asit glikoprotein ve ferritin artma
egilimindeyken (pozitif akut faz proteinleri), albiimin (negatif akut faz proteini) ve
paraoksonaz-1 (oksidatif stres gostergesi) azalma egiliminde olmakla birlikte hastaligin
subklinik evresindeki kopeklerde bu gecerli degildir (Karnezi ve digerleri, 2016; Mylonakis
ve digerleri, 2011; Rudoler ve digerleri, 2015; Shimada ve digerleri, 2002). Bu degisikliklerin
klinik anlam1 heniiz tam olarak anlasilamanmustir. Ornegin, E. canis ile dogal enfekte
kopeklerde, C-reaktif protein, haptoglobin ve serum amiloid A konsantrasyonu KME'nin
Klinik evresi ve ciddiyeti i¢in yararli gostergeler olmusken klinik sonucun
degerlendirilmesinde yararli belirleyici etkilerinin  bulunmadigi ifade edilmektedir
(Mylonakis ve digerleri, 2011). Baska bir ¢alismada, deneysel kosullar altinda sagaltima
verilen yanitin gostergeleri olarak sinirli bir degere sahip oldugu belirtilmektedir (Karnezi ve
digerleri, 2016).

2.5.3. Sitoloji

Sitolojik degerlendirmelerde buffy coat ve daha az siklikla lenf nodu, kemik iligi, dalak,
karaciger ve beyin omurilik sivisi yaymalarindan alinan Romanowsky tipi boyama ile yapilan
yaymalarda monositler, makrofajlar ve lenfositlerde Ehrlichia spp. morulalarinin goriilmesi,
akut KME' nin kesin tanisin1 koymada yardimce1 olmaktadir (Faria ve digerleri, 2010; Harrus
ve Waner, 2011; Harrus ve digerleri, 2012; Meinkoth ve digerleri, 1998; Mylonakis ve
digerleri,2003; Mylonakis ve digerleri, 2010; Mylonakis ve digerleri, 2011). E. canis ile dogal
enfekte kopeklerle yapilan bir c¢aligmada; buffy coat, lenf nodu veya bunlarin
kombinasyonunun tanisal duyarliligi sirasiyla %66, %61 ve %74 diizeylerinde oldugu
belirtilmektedir (Mylonakis ve digerleri, 2003). Baska bir ¢alismada, E. canis ile dogal
enfekte kopeklerde dalak sitolojisinin tanisal duyarliligi %49 olarak bulunmustur (Faria ve

digerleri, 2010). Sitoloji, akut enfekte kopeklerde sero-konversiyondan once dahi KME
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tanisin1 destekler nitelikte olabilmekle beraber terapotik ve prognostik etkileri olabilecek
koenfeksiyonlarin (6rn. Babesia spp., Hepatozoon canis, L. infantum) belirlenmesinde 6nem
arz etmektedir (Mylonakis ve digerleri, 2010). Hastaligin akut fazinda bile enfekte
mononiikleer hiicrelerin %1’den az oldugu dikkate alinacak olursa sitoloji olduk¢a emek
gerektiren bir inceleme oldugu, ayrica sitolojinin subklinik ve kronik KME’de gerekli
hassasiyeti gostermemesiyle birlikte spesifikligi, ilgili Ehrlichia tiirlerinin tanimlanamamasi,
fagosite trombositler veya niikleer kalintilar ve lenfositik azurofilik graniiller gibi yabanci
materyallerin morulalar taklit edebilmesi nedeniyle olumsuz etkilenebilmektedir (Mylonakis

ve digerleri, 2003; Mylonakis ve digerleri, 2004).

Kemik iligi sitolojisi, miyelosupresif olmayan KME'yi miyelosupresif KME'den
ayirmak veya pansitopeniye neden olan diger hematolojik sendromlari (6rn. miyelopthisis)
ekarte etmek i¢in de yararlidir. Kemik iligi histolojik biyopsisi, kemik iligi hiicreselligini
degerlendirmede sitolojiden daha iistiin olmasma ragmen, en az 4 kemik iligi sitolojisi
yaymasinin incelenmesi, KME'de kemik iligi hiicreselligini degerlendirmede cor biyopsi
(kalin igne biyopsisi) ile iyi korelasyon gostermektedir (Mylonakis ve digerleri, 2010). Akut
KME'de kemik iligi normoseliiler goriiniirken, kronik KME'de hematopoetik dokuda belirgin
bir azalma goriiliir, ilik lekelerinin (marrow flecks) %25'inden daha azin1 kaplar ve genellikle
adipositler, endotelyal ve stromal hiicrelerden olusur (Mylonakis ve digerleri, 2004). Nadiren
hafif-orta derecede olgun mast hiicresi ve/veya plazma hiicresi hiperplazisi goriilebilir ve bu
durum sistemik mastositoz veya multipl miyelom ile karistirilmamalidir (Mylonakis ve
digerleri, 2006).

2.5.4. Seroloji

Seroloji su anda E. canis maruziyetini dogrulamak i¢in birincil yontemdir (Harrus ve
Waner, 2011). Enzime bagli immiinosorbent testleri (ELISA) de kullanilmakla birlikte,
indirekt floresan antikor testi (IFAT) anti-E. canis antikorlarinin tespiti ve titrasyonu igin
"altin standart” olarak kabul edilmektedir (Harrus ve digerleri, 2002). Cogu laboratuvar igin,
1:80'e esit veya daha yiiksek bir 1gG titresi, Ehrlichia spp.'ye 6nceden maruz kalindiginin
gostergesi olarak kabul edilir. Antikorlar enfeksiyondan 7-35 giin sonra gelisir ve mevcut
tastyicilik durumu, enfeksiyon siiresi veya klinik hastaligin varhigi ve ciddiyeti ile iligkili
degildir (Harrus ve Waner, 2011; Neer ve digerleri, 2002; Waner ve digerleri, 2001). 1gG
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antikorlari, deneysel enfeksiyonlarda subkutan veya intradermal (15-35 giin) asilamalara
kiyasla intravenoz (7-15 giin) asilamalardan sonra daha hizli yiikselme egilimindedir ve bu
da Kklinik ortamlarda goézlemlenen tutarsiz serokonversiyon siirelerini agiklamaya yardimci
olabilir (Gaunt ve digerleri, 1996; McBride ve digerleri, 2003). Akut enfekte kopeklerde
Klinik belirtilerin ve hematolojik anormalliklerin serokonversiyondan &nce ortaya
cikabilecegine dikkat etmek dnemlidir. Bu nedenle akut hastalarda KME tanis1 yalnizca ayni
zaman noktasindan elde edilen serolojik verilere dayanarak dislanmamalidir (Gaunt ve
digerleri, 2010; Harrus ve digerleri, 2002; Mylonakis ve digerleri, 2010; Waner ve digerleri,
2001). iki veya iic hafta arayla alinan eslestirilmis serum oOrneklerinde dort Kat
serokonversiyon (IgG) bulunmasi yeni bir enfeksiyona isaret eder (Bartsch ve Greene, 1996).
Klinisyenler, 6zellikle endemik bir bolgede E. canis seroreaktivitesinin, uzamis subklinik faz
ve enfeksiyonun ilag aracili veya kendi kendine eradikasyonunu takiben kalic1 seropozitiflik
nedeniyle bagvuru sirasindaki klinik belirtilerin E. canis enfeksiyonundan kaynaklandigini
kanitlamadigimi bilmelidir (Bartsch ve Greene, 1996; Theodorou ve digerleri, 2013). Uzamis
subklinik faz ya da persiste seroaktivite siireleri ile karakterize olan hayvanlarin endemik
bolgelerde bulunmalari ya da reenfeksiyonlara bagli olarak hastalikla miicadele durumlarinin
gozden gecirilmesi gerekmektedir (Bartsch ve Greene, 1996; Theodorou ve digerleri, 2013).
IgM antikor titrelerinin kinetigi 6ngoriilebilir olmamakla birlikte ve KME'deki tanisal
faydalarinin sinirlt diizeyde oldugu belirtilmektedir (McBride ve digerleri, 2003). Aym (E.
canis, E. chaffeensis ve E. ewingii gibi) veya daha az yakin iliskili (A. phagocytophilum gibi)
genogrup tiirleri arasinda var olabilecek ¢apraz reaktivite de serolojinin spesivitesini etkiler
(Harrus ve Waner, 2011). Rutin olarak mevcut olmasa da Western immiinoblotlama, ¢apraz
reaktivite gosteren Ehrlichia tiirleri ile enfeksiyonlart ayirt edebilirken, E. canis
enfeksiyonunun kronikligi immiinoblot paternlerine dayanarak ¢ikarilabilir (Hegarty ve
digerleri, 1997; Suksawat, 2000). E. canis antikorlar1 i¢in ticari olarak temin edilebilen “’in
house’” ELISA testleri mevcuttur. Bu tarama testleri en az 1:320 IFA titresine esit bir antikor
seviyesinde pozitif olacak sekilde kalibre edildiginden, 6zellikle akut enfekte kopeklerde
biraz diisiik bir duyarlilik beklenebilir (Harrus ve digerleri, 2002; Harrus ve Waner, 2011,
O’Connor Ve digerleri, 2006).
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2.5.5. PZR

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), serolojinin mevcut enfeksiyondan ziyade
maruziyeti dogrulamasi ve sitolojinin genel olarak diisiik tanisal duyarliliga sahip olmasi gibi
cesitli tanisal sinirlamalarmin istesinden gelebilir. Ehrlichial organizmalarin erken tespiti,
molekiiler karakterizasyonu ve kantifikasyonu (real time PZR) igin oldukg¢a hassas bir
yontemdir (Baneth ve digerleri, 2009; Harrus ve Waner, 2011; Sainz ve digerleri, 2015; Stich
ve digerleri, 2002). Ayrica PZR, gesitli Ehrlichia tiirleri ile es zamanli enfeksiyonlari
belgelemek ve sagaltim sonrasi hastalar1 izlemek icin serolojiden daha yararhidir
(Breitschwerdt ve digerleri, 1998a; Igbal ve Rikihisa, 1994; Kordick ve digerleri, 1999).
Ozellikle, siddetli aplastik pansitopenisi olan kdpeklerde PZR'nin tanisal duyarlilig: yetersiz
olabilir (Mylonakis ve digerleri, 2004). Kopeklerde E. canis enfeksiyonlarini spesifik olarak
tespit etmek i¢in 16S rRNA veya p30 genleri gibi bir dizi geni hedefleyen cesitli testler
gelistirilmistir (Harrus ve Waner, 2011). P30 tabanli nested PZR testi, 16S rRNA tabanl
nested PZR testinden daha hassas olabilir (Stich ve digerleri, 2002).

Ehrlichia DNA'sinin basarili amplifikasyonu, tam kan, kemik iligi, dalak, lenf
diigiimleri, karaciger, bobrek, akciger ve beyin omurilik sivist dahil olmak tizere ¢esitli
dokulardan gerceklestirilebilir. Kan veya diger dokular mevcut degilse, kalan serum
orneklerinde PZR uygulanabilir (Mylonakis ve digerleri, 2009). Dogal olarak ortaya ¢ikan
KME'de, sagaltim yapilmamis kopekte veya sagaltim sonrasi PZR testi i¢in tanisal hassasiyet
ve ideal doku heniiz agikliga kavusturulmamistir. Subklinik KME'nin dogrulanmasi ve
sagaltima yanitin degerlendirilmesi i¢in, daha 6nce yapilan iki arastirmada dalak 6rneklerinin
kemik iligi veya kandan daha hassas oldugu bulunmustur (Harrus ve digerleri, 1998; Harrus
ve digerleri, 2004). Ancak, diger arastirmalar dalagin diger dokulara kiyasla yetersiz
oldugunu ortaya koymustur (Gal ve digerleri, 2008; Igbal ve Rikihisa, 1994; Lanza-Perea ve
digerleri, 2014; Theodorou ve digerleri, 2013).

2.6. Sagaltim

E. canis enfeksiyonuna maruz kalindigina dair serolojik, molekiiler ve/veya sitolojik
kanit ile KME ile uyumlu Klinik ve Klinikopatolojik bulgulara sahip bir kopekte sagaltim
karar1 basittir. Ozellikle endemik bolgelerde, Klinik olarak saglikli, seropozitif bir kopege
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sagaltim yapilip yapilmayacagina karar vermek son derece zor olabilir. E. canis'e 6zgi
sagaltim, pozitif bir PZR sonucu ile desteklenmelidir. Bununla birlikte, PZR negatifse, uygun
eylem sekline vaka bazinda karar verilmelidir. Bu seropozitif kopekler uyumlu
klinikopatolojik anormallikler (trombositopeni, hiperglobulinemi gibi) gosteriyorsa ve bu
anormalliklerin bagka olast nedenleri olduguna dair bir gosterge yoksa, genel yaklasim

kopeklerin sagaltim uygulamalarina baglanmasi yoniinde olmalidir (Sainz ve digerleri, 2015).

KME igin ilk basamak sagaltim yar1 sentetik bir tetrasiklin olan doksisiklin olmustur.
KME’ de doksisiklin i¢in konsensus doz 6nerisi, giinde iki kez 5 mg/kg olmak iizere en az 28
giin boyunca oral olarak kullanimdir. Akut veya subklinik enfeksiyon gegiren deneysel veya
dogal enfekte kopeklerin biiyiik cogunlugu klinik ve/veya klinikopatolojik iyilesme agisindan
doksisikline olumlu yanit vermis olsa da E. canis enfeksiyonundan kurtulmada her zaman
basar1 saglanamamugtir (Breitschwerdt ve digerleri, 1998a; Eddlestone ve digerleri, 2007;
Fourie ve digerleri, 2015; Gaunt ve digerleri, 2010; Harrus ve digerleri, 1998; Igbal ve
Rikihisa, 1994; McClure ve digerleri, 2010). Arastirmalarda E. canis enfeksiyonunun uzun
stireli hastalik durumlarini beraberinde getirebildigi bununla birlikte doza bagimli ya da farkli
sebeplere baglh (re-enfeksiyon vb.) olarak istenilen siirelerde hastaliga karsi klinik etkinin
saglanamamasi durumlar1 gelisebilmekle birlikte s6z konusu durumlarda sagaltim siiresinin
uzatilmasi gerektigi ile iligkili bir yaklasim s6z konusudur. Bunun yaninda sepsis ve kanama
bozukluklarina bagl olarak gelisen pansitopeninin s6z konusu hastalarda doksisikline karsi
Klinik yanitin gecikmesine neden oldugu belirtilmektedir (McClure ve digerleri, 2010;

Mylonakis ve digerleri, 2004).

Giiniimiizde minosiklin, tetrasiklin, oksitetrasiklin gibi diger tetrasiklinlerin veya
kloramfenikoliin kullanimi igin kanita dayali sinirli gerek¢e bulunurken, enrofloksasin,
azitromisin ve imidokarb dipropiyonat klinik ve hematolojik remisyon elde etmede veya
enfeksiyonu temizlemede etkisiz bulunmustur (Eddlestone ve digerleri, 2006; Neer ve
digerleri, 1999; Rudoler ve digerleri, 2012). Bu nedenle, imidokarb dipropiyonatin, Babesia
canis ile koenfeksiyonlar disinda, KME'de artik endikasyonu bulunmamaktadir (Eddlestone
ve digerleri, 2006; Sainz ve digerleri, 2015). DNA'ya bagimli RNA polimerazin B alt
biriminin bir inhibitéri olan rifampisin, doksisikline potansiyel bir alternatif ilag olarak dikkat
¢ekmektedir. Antibiyotik duyarliliklar izerine yapilan bir in vitro ¢alismada, rifampisinin E.

canis'e kars1 doksisiklin kadar etkili oldugu bildirilmektedir (Branger ve digerleri, 2004).

KME’de hastalik belirtilerinin immiin aracili bilesenini zayiflatmak i¢in kisa siireli

glukokortikoid sagaltimi (1-2 mg/kg, giinliikk, bir hafta boyunca) onerilmektedir. Bazi
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goriislere gore, akut enfekte kopeklerde doksisiklin sagaltiminin baslamasindan kisa bir siire
sonra hizli bir iyilesme goriildiigii icin buna ¢ok nadiren ihtiya¢ duyulmaktadir (Gaunt ve
digerleri, 2010); ote yandan, asir1 derecede lokopenik bir kopekte glukokortikoidlerin
uygulanmasi hastaligi siddetlendirebilmektedir (Shipov ve digerleri, 2008).

KME kaynakli aplastik pansitopenisi olan kdpeklerde, hayatta kalma olasiliginin
stirdiirilebilmesi i¢in destekleyici sagaltim kritik oneme sahiptir. Dengeli kristalloid
soliisyonlarin ve/veya periyodik kan grubu ve c¢apraz eslesmeli paketlenmis kirmizi kan
hiicrelerinin veya tam kan transflizyonlarimin uygulanmasi ve bakterisidal antibiyotiklerin
profilaktik (orta-siddetli ndotropenisi olan  asemptomatik kopekler) veya terapdtik
(semptomatik notropenik kopekler) kullanimi Klinik olarak énem arz etmektedir (Mylonakis
ve digerleri, 2010).

Sagaltim sonrasi izleme, E. canis enfeksiyonlarinda 6zellikle onemlidir. Sagaltima
direngli olan miyelosupresif KME'nin aksine, akut enfekte kopekler, sagaltimin
baslamasindan itibaren 24-48 saat iginde hizli bir klinik iyilesme yasarken, hematolojik
anormalliklerin iyilesmesi 1-3 hafta stirmektedir (Breitschwerdt ve digerleri, 1998a; Harrus
ve digerleri, 2004; Theodorou ve digerleri, 2013). Bununla birlikte, klinik ve hematolojik
iyilesme E. canis'in eradikasyonundan 6nce gelebilir, bu nedenle sagaltim sadece klinik ve
hematolojik normallige dayanarak durdurulmamalidir. K&pek belirtilen zaman araliginda
yanit vermezse, Klinisyen taniyr yeniden degerlendirmelidir (Harrus ve digerleri, 2004).
Doksisiklin sagaltiminin kesilmesinden 2-4 hafta sonra trombositopeninin yeniden ortaya
¢ikmasi sagaltim basarisizligini veya yeniden enfeksiyonu gosterir (Neer ve digerleri, 1999).
Hiperglobulinemi sagaltimin baslamasindan 6-9 ay sonra diizelme egilimindedir ve kalici
hiperglobulinemi sagaltim basarisizligint veya eszamanli enfeksiydz veya neoplastik

durumlar gosterebilmektedir.

Serolojinin  sagalim sonrasi izleme aract olarak faydasi, IgG antikorlarinin
ongoriilemeyen kinetigi nedeniyle onemli Olglide azalmaktadir; bu antikorlar siklikla
organizmanin eradikasyonundan sonra birkag aydan yillara kadar devam etmektedir (Neer ve
digerleri, 1999; Theodorou ve digerleri, 2013). Bu baglamda, sagaltimin tamamlanmasindan
4-8 hafta sonra kan, kemik iligi ve dalak aspiratlarina uygulanan PZR, klinik ortamda E. canis
enfeksiyonunun temizlendigini kanitlamak i¢in en giivenilir yontemdir (De Tommasi ve
digerleri, 2013; Fourie ve digerleri, 2015; Theodorou ve digerleri, 2013). Akut ve subklinik
KME'de prognoz iyidir. Ileri pansitopeni, siddetli Ikopeni veya nétropeni ve siddetli anemi,

kotii prognozun habercisidir (Mylonakis ve digerleri, 2011).
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2.7. Korunma

Iyilesmis ve enfeksiyondan armmus olsalar bile, kdpekler yine de E.canis’e yakalanma
riskiyle kars1 karsiyadir (Breitschwerdt ve digerleri, 1998a). Sonug olarak, E. canis
enfeksiyonunun oOnlenmesinde en oOnemli adim, kenelerin titizlikle fiziksel olarak
uzaklastirilmasi veya yil boyunca uygun akarisitlerin uygulanmasi yoluyla kene yonetimidir.
Daha da onemlisi, E. canis bulagsmasinin kene tutunmasindan birka¢ (3-8) saat sonra
baslayabilecegi gosterilmistir (Fourie ve digerleri, 2015). Fenilpirazoller (piriprol, fipronil),
piretroidler (permetrin, deltametrin, tetrametrin, flumetrin), amitraz ve izoksazolinler
(fluralaner, sarolaner, afoksolaner) gibi kene kontrol iiriinlerinin E. canis enfeksiyonu ve/veya
kene istilas1 insidansin1 azaltmada cok etkili oldugu biliniyor olsa da higbirinin enfeksiyonu
tamamen onleme 6zelliginin olmadigi dikkate alinmalidir (Burgio ve digerleri 2016; Jongejan
ve digerleri, 2015; Jongejan ve digerleri, 2016). Yeterli kene kontroliiniin saglanmasinin ¢ok
zor oldugu endemik bolgelerde, kene mevsimi boyunca profilaktik olarak giinliik diisiik doz
doksisiklin kullanim1 enfeksiyon riskini azaltmaktadir ancak bu uygulama ilag direncini

artirabilmektedir (Davoust ve digerleri, 2005).

2.8. Kopeklerde Anemiye Yaklasim

Anemi, eritrosit (RBC), hematokrit (HCT) ve hemoglobin (HGB) konsantrasyonlarinda
azalma ile karakterize patolojik bir durum olmakla birlikte tek basina bir hastaliktan ziyade
bircok hastalikla beraber goriilebilen ve hastaliklar sonucu sekillenen bir semptom olarak
tanimlanmaktadir (Day, 2012; Stockham ve Scott, 2013). Anemi kanin oksijen tasima
kapasitesinde azalma ve bununla ilgili kompanzasyon mekanizmalarinin yetersiz kalmasi
sonucu gelisen doku hipoksisine ve soluk mukéz membranlar, letarji, kalp debisinde artis,
egzersiz intoleransi, tasipne, dispne, tasikardi veya dolasim bozuklugunun yol agtigi
uftirimlerle birlikte morbidite ve mortalitede artis gibi ¢esitli klinik sonuglara sebebiyet
verebilmektedir (Furman, 2014; Hodges ve digerleri, 2007; Thrall ve digerleri, 2012). Altta
yatan birincil hastaliga bagli olarak kilo kaybi, istahsizlik, lenfadenopati veya ates gibi genel
bulgular goriilebilmektedir. Eritrositlerin yikimlanmasina bagli gelisen splenomegali, ikterus,
hemoglobiniiri veya bilirubiniiri sonucu idrar renginde koyulasma 6zel olarak belirlenen
bulgulardandir (Furman, 2014; Thrall ve digerleri, 2012). Bu klinik bulgularin siddeti,
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aneminin gelisim hizina ve hastaligin baslama siiresine iliskin degiskenlik gosterebilmektedir.
Kemik iligi disfonksiyonu veya kronik kan kayiplarinda hipoksi haricindeki bulgular
genellikle kompanze edilebilmektedir (Thrall ve digerleri, 2012). S6z konusu kompanzasyon
mekanizmas: oksijenin  hemoglobin tarafindan tasinmasi ve dokulara iletilmesinde
diizenleyici bir role sahip olan 2,3 difosfogliserat (2,3 DPG) konsantrasyonunda artis ile
birlikte oksijen-nemoglobin afinitesinin azalarak dokulara oksijen saglanmasi ile
gerceklesmektedir (Bhagavan, 1979; Harper ve digerleri, 1979; Danishefsky, 1980; Martin,
1985; Thrall ve digerleri, 2012). Ayrica hayati organlara kan akimi saglanmasi i¢in kalpten
cikan kan miktar1 arttirilmaktadir ancak anemi gelisim hizi veya siddetine bagh
kompanzasyon mekanizmalar1 Yetersiz kalarak oliimle sonuglanan bir Klinik tablo
sekillenebilmektedir (Harvey, 2010).

2.8.1. Aneminin Siddetine Gore Derecelendirilmesi

Degerlendirmede ilk olarak hayvanda HCT, HGB ve RBC gibi laboratuvar
parametreleri incelenerek anemi varligi ve siddeti tespit edilmektedir (Paltrinieri, 2014).
Gegmiste PCV, HCT ile ayn1 anlamda kullanilsa da santrifiijli bir analiz yontemi olmasiyla
ondan ayrilmaktadir (Tvedten, 2022).

Anemide benzer oranlarda azalmamis HCT, RBC ve HGB konsantrasyonlari
eritrositlerin boyutu ve HGB igeriginin normal olmadigi anlamima gelmektedir. Ortalama
korpuskiiler hacim (MCV), ortalama korpuskiiler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) gibi
eritrosit indekslerindeki degisimler goreceli azalmalardaki herhangi bir uyusmazligi
aciklamakta yardimci olmalidir. Siddetli mikrositozlu demir eksikligi anemisinde eritrosit
sayisinin HGB konsantrasyonu veya HCT kadar azalmamasi ve bu sebeple aneminin siddetini
yansitmada Yyeterli olmamasi buna ornek olarak verilebilmektedir. Hematokrit, HGB
konsantrasyonu ve RBC sayisi arasindaki s6z konusu uyumsuzluk analiz oncesi ve analiz
sirasindaki hatalardan da kaynaklanabilmektedir (Tvedten, 2022). Ornegin lipemi, HGB
konsantrasyonunun ve MCHC nin yiiksek degerlerde okunmasina sebebiyet verebilmekte ve
bu hatanin 6niine gegilebilmesi i¢in hematoloji 6rneklerinin de tipki kimya analizleri igin
Onerildigi gibi a¢ birakilmig hayvanlardan alinmasi gerektigini gostermektedir (Dzik ve
digerleri, 2003). Yanlis yorumlamaya sebep olan diger bir hata ise ¢aligma sonrasi bagka

laboratuvarlara gonderilecek olan eski numunelerde EDTA iginde bekleyen eritrositlerin
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zamanla siserek HCT ve MCV degerlerinde artigsa sebep olmasidir. Bu durumda HGB yine
de aneminin siddetini yansitmaya devam etmektedir. Heinz cisimcikleri ise eritrositlerin daha
frajil hale gelerek mikrohematokrit santrifiijiinde pargalanmasina ve dolayisiyla PCV
degerlerinin  diisiik ¢ikmasina, bununla beraber pargalanan eritrositlerden sonra
stispansiyonda kalan Heinz cisimciklerinin optik yogunlugu arttirmasiyla da MCHC ve HGB
konsantrasyonunun yanlis sekilde artmasina yol agmaktadir (Tvedten, 2022).

Aneminin siddetinin belirlenmesi tan1 igin yol gostericidir. Tablo 1 ‘de anemi siddetinin
derecelendirilmesi gosterilmektedir. Ortadan siddetliye kadar olan anemilerin 6nemli veya
primer sebeplerden ileri gelmesi muhtemeldir. Ornegin kronik miyelofibroz gibi primer
kemik iligi bozukluklar1 ¢ok siddetli anemiye sebep olabilirken, inflamasyon anemisi gibi
sekonder kemik iligi baskilanmasina sebep olan hastaliklar hafif ila orta siddetlidir (Tvedten,
2022).

Tablo 1. Anemi siddetinin siniflandiriimasi (Tvedten, 2010).

Aneminin siddeti HCT (%)
Hafif >30-< 36
Orta >20-<30
Siddetli >13-<20
Cok siddetli <13

Hayvanlarin 1rk ve yas gibi 6zellikleri aneminin yorumlanmasinda dikkate alinmalidir.
Ornegin bazi tazilar diger kopek irklarina kiyasla daha yiiksek bir HCT degerine (%50-65)
sahiptir. Bu sebeple bir tazidaki hafif anemi diger kopek iwrklari igin normal referans
araliklarinda bir HCT degerine tekabiil edecektir. Yavru kopekler yetiskinlerden daha diistik
HCT degerine ve plazma proteinine sahip olmakla birlikte daha yiiksek retikiilosit sayisina
sahiptir. Ornegin HCT' si %26-30, retikiilositleri %4,5 ve plazma proteini 5,0-5,6 g/dL olan
6 haftalik yasta saglikli bir yavru kopegin degerleri yetiskin referans araliklari dikkate
alinarak yorumlandiginda rejeneratif ve kan kaybi tipi bir anemi seklinde goriilebilmektedir
(Tvedten, 2022). Dogum sonrasi erken donemde eritropoetin tiretiminin azalmasi nedeniyle
bu disiik degerler yavru kopekler icin normal olarak kabul edilmekle beraber 12 aylik yasa
vardiklarinda yetiskin referans araliklarina ulasacaklardir (Alilovic ve digerleri, 2022;
Proytcheva, 2009).

Aneminin yorumlanmasinda goz Oniinde bulundurulacaklar arasinda hastanin

hidrasyon durumu ve kan hacmi de vardir. Aneminin ciddiyeti ancak hasta normal bir kan

18



hacmi ve hidrasyona sahip ise hematokrite yansir (Atata ve digerleri, 2018). Dehidrasyon,
plazma hacmini azaltarak goreceli polisitemiye sebep olmakta ve genellikle erken donemlerde
hafif ila orta dereceli anemilerin tespit edilmesini maskeleyebilmektedir. Kan kaybi
sekillendigi durumlarda kan hacminin normale doniip HCT’nin aneminin ciddiyetini
gostermesi 1-2 giinti bulabilmektedir (Ingram ve Coopersmith, 1969). Akut hemolitik anemi
sekillenmesi durumunda ise hastanin klinige ilk bagvurusunda HCT aneminin ciddiyetini

yansitmayabilir (Tvedten, 2022).

2.8.2. Anemi Smmiflandirma Sistemleri

Anemiler temelde 2 6zellik baz alinarak siniflandirilir. Bunlar eritropoez giicii ve

eritrosit indeksleridir.

2.8.2.1. Eritropoez Giiciine Gore Siniflandirma

Anemiyi smiflandirmaya calisirken 6nemli bir gereklilik aneminin rejeneratif olup
olmadigimi belirlemektir (Squires, 1993). Kemik iliginin anemiye olan yanit1 eritropoez
giiciniin zay1f (nonrejeneratif) veya giiglii (rejeneratif) olmasma gore ikiye ayrilmaktadir
(Cowgill ve digerleri, 2003). Artan eritropoez belirtileri aneminin siddeti, siiresi, tedaviler ve
sekonder etiyolojik etken olasiliklar igin yeterli gortildiigii takdirde anemi rejeneratif olarak
smiflandirilmaktadir. Rejeneratif anemilerde kemik iligi normal fonksiyondadir. Bu anemiler
genellikle dis kanama gibi viicuttan eritrosit kaybi sekillenen durumlarda veya hemolitik
anemi/i¢ kanama gibi viicuttaki eritrositlerin lizisinin sekillendigi durumlarda goriilmektedir.
Hemoliz veya hemoraji gibi agirt RBC kayiplarmin telafisi i¢in kemik iligi tarafindan artan
miktarlarda RBC iiretilmektedir. Bu geng ve biiyiik boyuttaki retikiilositler kan kaybi1 veya
RBC yikimmin baslamasindan itibaren birka¢ giin iginde periferik kanda goriilmeye
baslanmaktadir (Squires, 1993). Artan bu retikiilosit sayilar1 rejeneratif aneminin ayirt edici
ozelliklerinden biridir. Nonrejeneratif anemiler ise retikiilosit yoklugu ile karakterize
edilmektedir. Rejeneratif anemilerin teshisi genellikle nonrejeneratif anemilerden daha
kolaydir. Nonrejeneratif anemilerde genellikle belirgin bir nedeni olmayan 6nemli primer

veya sekonder kemik iligi disfonksiyonu sekillenmektedir (Tvedten, 2022).
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Retikiilosit yanit1 tipik olarak tutarl retikiilosit yanitlar1 sergileyen kedi, kopek, domuz
ve sican gibi tiirlerde kemik iligi rejenerasyonunu degerlendirmek igin kullanilmaktadir.
Birim kan hacmi basina mutlak retikiilosit sayisindaki artisin biiyiikliigii hastanin kemik iligi
eritropoezinin ne kadar etkili oldugunu en iyi sekilde gostermektedir. Retikiilosit yiizdesi,
retikiilositlerin toplam ¢ekirdeksiz hiicrelere oranidir. Anemi siddeti arttikga kanda daha az
sayida olgun eritroid hiicre goriiliir. Bu da retikiilosit yiizdesini arttirir. Ornegin bir kopek igin
%1 retikiilosit normal kabul edildiginde %3 retikiilosit artmis gibi goriinebilir ancak 1/3 kadar
eritrosit varsa kemik iliginden salinan retikiilositlerin mutlak sayisinda bir artis olmamustir.
Yorumlama igin mutlak sayilar (% retikiilosit x toplam eritrosit sayis1) tercih edilir. Mutlak
retikiilosit sayisin1 hesaplamak igin total eritrosit sayist mevcut olmadiginda, retikiilosit
yanitin1 degerlendirmek igin diizeltilmis retikiilosit ylizdesi (CRP) ve retikiilosit liretim
indeksi (RPI) kullanilir. CRP veya RPI i¢in kilavuzlar ve bunlarin klinik yararlilig1 veteriner

tiirlerinde heniiz iyi belirlenmis degildir (Tvedten, 2022).

Retikiilosit sayilar1 en iyi, aneminin baslangicindan 4-8 giin sonra tahmin edilen doruk
miktara ulastiginda yorumlanmalidir. Aksi halde retikiilosit sayilarinin heniiz artis
gostermedigi aneminin erken donemlerinde yani rejenerasyon oncesinde veya retikiilosit
sayilarimin azaldigi aneminin ge¢ donemlerinde yaniltici sonuglara ulasilabilmektedir
(Willard ve Tvedten, 2011). Aneminin ge¢ donemlerinde makrositik hipokromik eritrositlerin
say1s1, azalmakta veya normale donmiis olabilecek retikiilosit sayisindan ziyade baslangigtaki

rejeneratif yanitin giiciinii yansitmaktadir (Tvedten, 2022).

20



2.8.2.1.1. Rejeneratif Aneminin Nedenleri

Rejeneratif aneminin nedenlerinden akut kanamanin en yaygin goriilme sebepleri
arasinda travma, cerrahi, antikoagiilan rodentisit alimi, trombositopeni ve dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIC) yer alir. Trombositopeni; petesi, ekimoz, gastrointestinal
kanama gibi mukozal kanamalara neden olma egilimindeyken, pihtilagma faktorii eksiklikleri
daha ¢ok viicut bosluklarinda kanamaya neden olmaktadir. DIC her iki tip kanamaya neden
olabilmektedir. Akut kan kayb1 esnasinda veya hemen akabinde PCV durumun ciddiyetini
tam olarak yansitmamaktadir. PCV degeri normal ya da hafif azalmis olabilir ¢iinkii sivinin
hiicre i¢i ve dist bosluklardan damar i¢i sivi kompartmanina gegmesi igin yeterli zaman
olamamugtir. Burada hastanin temel sorunu anemi degil hipovolemidir. Yaklasik bir giin
igerisinde s1vi kaymalar1 meydana gelerek PCV ve toplam plazma proteini (TPP) seviyeleri
kan kaybinin derecesini daha dogru yansitan bir seviyeye diismektedir. Retikiilositoz akut
kanamadan iki ya da ii¢ giin sonra ortaya ¢ikmakta ve dort ila yedi giin sonrasinda zirve
yapmaktadir. Bu sebeple retikiilositoz bes ila yedi giin boyunca goriilmedigi siirece

nonrejeneratif olarak siniflandiritlmamalidir (Squires, 1993).

Rejeneratif aneminin diger nedenlerinden kronik kanama i¢ veya dis kanama olarak
sekillenebilir. Kronik dis kanama sonucu olarak demir eksikligi anemisi meydana
gelmektedir. Bunun sebebi devam eden demir kayiplart karsisinda sindirim sisteminin demir
emilimini arttrma yeteneginin smirli olmasidir. Demir eksikligi anemisi genellikle
rejeneratiftir fakat uzun siireli veya siddetli vakalarda rejenerasyon yanit1 azalabilmektedir.
Bu anemide normal hiicrelerin yerini daha kiigiik eritrositler olan mikrositik hiicreler alir.
Mikrositik RBC’ler normal ¢apa sahiptirler fakat normalden daha incedirler ve periferik kan
yaymalarinda soluk goriiniirler (Squires, 1993). Pire veya kancali kurt gibi ektoparazit ve
endoparazit istilalari, gastrointestinal neoplazmalar veya iilserlerden kaynaklanan kronik
kanamalar, hematiiri, epistaksis gibi etmenler demir eksikligi anemisinin baslica
nedenlerindendir (Chulilla ve digerleri, 2009; Crichton, 2016; Kaneko ve digerleri, 2008;
White ve Reine, 2009;). i¢ kanama demir eksikligine neden olmamaktadir ciinkii eritrositler
kan dolasimina saglam olarak yeniden girmekte ya da yok edilip hemoglobinleri geri
doniistiiriilmektedir. I¢ kanama rejeneratif bir anemiye neden olur ve bazen ikterusa neden

olabilmektedir. i¢ kanamay1 hemolizden ayirt etmek zor olabilmektedir (Squires, 1993).

Rejeneratif aneminin hemolitik nedenlerinden biri de hemolizdir. RBC'ler kan

damarlar1 i¢inde yok edilerek intravaskiiler hemoliz ger¢eklesebilecegi gibi cok daha yaygin
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olarak ekstravaskiiler hemoliz olarak adlandirilan bir siirecte mononiikleer fagosit sistemi
tarafindan dolasimdan uzaklastirilirlar (Squires, 1993). Kopeklerde travmatik olmayan
siddetli aneminin en yaygin nedeni immiin aracili hemolitik anemidir (IMHA). Antikorlarla
kapli RBC'ler anormal olarak tanindigindan ve mononiikleer fagosit sistemi tarafindan
dolasimdan uzaklastirildigindan, bu hastaliktaki hemoliz siklikla ekstravaskiilerdir. Bununla
birlikte, kompleman sabitleyici antikorlar bazen RBC'lere baglanarak intravaskiiler hemolize
neden olur. IMHA temel bir idiyopatik durum olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi farmakolojik
tedavi, asilama, farkli enfeksiyonlar veya neoplazi sonucunda da ortaya ¢ikabilir (Garden ve
digerleri, 2019). Aslinda, RBC'lerin yiizeyinde anormal veya yabanci antijenlerin
ekspresyonuna neden olabilecek herhangi bir siire¢ IMHA'ya neden olabilir. Hemolizin diger
nedenleri arasinda sogan tiiketimi veya parasetamol toksikasyonu kaynakli eritrositlerde
meydana gelen oksidan hasar1; Babesia canis, Haemobartonella canis gibi kan parazitleri;
piruvat kinaz eksikligi, fosfofruktokinaz eksikligi gibi intrinsik, kalitsal eritrosit bozukluklari;
eritrositlerin anormal, kivrimli kiicik kan damarlarindan gegerken hasar gordiigi
mikroanjiyopati yer almaktadir (Martinez, 1995; Nagy ve digerleri, 2023; Raguvaran ve
digerleri, 2019; Squires, 1993; Zygner ve digerleri, 2023).

2.8.2.1.2. Non-rejeneratif Aneminin Nedenleri

Nonrejeneratif anemi, yetersiz veya etkisiz eritropoezden kaynaklanir. Azalmig
eritropoez, zayif hormon stimiilasyonu, yetersiz gida alimi ve toksikasyon gibi sebeplerden
ileri gelmektedir. Digerlerine oranla nadir bir durum olan etkisiz eritropoez, normal veya
artmig eritropoetik aktiviteye ragmen anemi ile karakterize edilmektedir. Bu durum
hayvanlarda bazi neoplazi ve immun aracili hastaliklarda meydana gelmektedir (Grimes ve
Fry, 2015).

Kemik iligi haricinde cesitli faktorler nonrejeneratif anemiye sebep olabilmektedir.
Kronik bobrek yetmezligi de bunlardan biridir. Anemi, kronik bobrek yetmezliginin en
yaygin komplikasyonlarindan olmakla beraber normositik, normokromik ve nonrejeneratif
karakterdedir (Sparkes ve digerleri, 2016). Bunun nedeni bobrekler tarafindan az miktarda
eritropoetin tiretimi gerceklesmesidir. Azalmig eritrosit 6mrii, kemik iligi baskilanmasi ve
gastrointestinal kan kayiplar1 gibi diger faktorler bu tiir aneminin patogenezinde rol oynasa

da kronik bobrek yetmezliginin neden oldugu anemi rekombinant eritropoietin tedavisi ile
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tamamen tersine ¢evrilebildigi i¢in nispeten daha az 6neme sahiptir (Squires, 1993; Sparkes
ve digerleri, 2016). Hipoadrenokortisizm ve hipotiroidizm siklikla hafif anemi ile iligkilidir
(Squires, 1993). Hipotiroidizmin insanlarda ve ¢esitli hayvanlarda belirli anemi tiirlerine
neden oldugu yapilan galismalarda bildirilmistir (Chandel ve digerleri, 2015; Dixon ve
digerleri, 1999; Mostaghni ve digerleri, 2005). Ostrojen toksisitesi; trombositopeni, hemoraji
ve siddetli nonrejeneratif anemi ile sonuglanan ilik baskilanmasina neden olabilir. Bu durum,
yanlis tedavi ile uygulanan ostrojen enjeksiyonunun ciddi bir potansiyel komplikasyonudur.
Ayrica 6strojen salgilayan tiimorler de benzer klinik tabloya sebep olabilmektedir (Squires,
1993). Kronik hastalik anemisi, demir eksikligi anemisinden sonra en yaygin goriilmekte olan
anemi tiridiir ve siklikla birbirleriyle karigtirllmaktadirlar. Kronik hastalik anemisi gesitli
kronik hastaliklar1 olan hastalarda sistemik inflamasyona yanit olarak goriilen hafif
nonrejeneratif anemiyi agiklamak i¢in kullanilan bir terimdir. Bu anemi tiiriniin patogenezi
tam olarak anlagilmamis olmakla beraber demir depolarinin sekestrasyonu, kisalmig RBC
omrii ve eritropoietin iiretiminin bozulmasi etkenlerden bazilaridir (Altintag, 2007; Ganz,

2019; Squires, 1993). Tablo 2’de nonrejeneratif anemiye iliskin mekanizmalar verilmistir.
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Tablo 2. Spesifik Organ Sistemlerinin Patolojisi ile iliskili Nonrejeneratif Anemi (Grimes ve

Fry, 2015).

Hastahk

Anemiye iliskin Onerilen Mekanizmalar

Kronik bobrek yetmezligi

- EPO iiretiminin bozulmasi

- Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin diizensizligi

- Neositoliz

- Enflamasyon

- Hepsidinin renal atilimimin azalmasi

- Uremik serumda eritropoez, eritropoietin ve/veya hem sentezinin
inhibe eden faktorlerin varlig:

- Uremik serumda uyarici faktor eksikligi

- Uremik serumdaki faktorlerin miyelotoksisitesi

- Uremik toksin kaynakli trombosit disfonksiyonu ile iliskili kronik
kan kaybina bagli demir eksikligi, gastrik iilserasyon

- Eritropoez uyarici ajanlar tarafindan demir depolarinin titkenmesi

- EPO sentezinin PTH kaynakl inhibisyonu

- PTH ile indiiklenen miyelofibroz

- Rekombinant EPO tedavisine bagl anti-EPO antikorlar1

- Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri ve anjiyotensin
reseptor antagonistlerinin antieritropoietik etkileri

- Diyaliz komplikasyonlar1 (vitamin/mineral eksikligi, aliiminyum
toksisitesi

Kalp yetmezligi

- Enflamasyon

- Gastrointestinal disfonksiyon
- Norohormonal aktivasyon

- Kardiyorenal sendrom

Hipotiroidizm

- Hiicresel metabolizma hizinin ve doku oksijen ihtiyacinin
azalmasi
- Eritropoezi uyaran tiroid hormonlarinin eksikligi

Hipoadrenokortisizm

- Kortizol ve androjen eksiklikleri
- Gastrointestinal kanama

Diabetes mellitus

- Enflamasyon

- Gl islev disfonksiyonu

- Bobrek hasar1 (diyabetik nefropati)

- Noropatolojiye bagl goreceli EPO eksikligi

- Hiperglisemiye bagli olarak hipoksi ile indiiklenebilir faktor-
lo'nin destabilizasyonu ve degradasyonu

- Transferrinin glikasyonuna bagli olarak demir
kullanilabilirliginde azalma

Karaciger hastahg

- Portal hipertansiyona bagh Gl kanamasi

- Enflamasyon

- Baz1 viral hastaliklar

- Portovaskiiler anomalileri olan hastalarda aneminin mekanizmasi
bilinmemektedir, ancak fonksiyonel demir eksikligine neden olan
demir sekestrasyonundan siiphelenilmektedir.

Beslenme ve Gi hastaliklar

- Kronik Gl kan kaybina bagl demir eksikligi
- Yetersiz diyet demiri, bakir
- Helicobacter pylori enfeksiyonu ile iligkili artmig gastrik hepsidin
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2.8.2.2. Eritrosit Hacmi ve Hemoglobin Konsantrasyonuna Goére Simiflandirma

Hastaliklarin eritrositlerdeki degisiklikleri mikrositik, normositik veya makrositik
boyutlara neden olmakla birlikte hipokromik ve normokromik olarak adlandirilan eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu degisiklerine neden olabilmektedir. Hiperkromik degisiklikler
hastalikla ilgili bir degisikligi degil hatali bir sonucu gésterir ¢iinkii bu degerin normalden
fazla ¢ikmasi fizyolojik olarak miimkiin degildir. Hemoliz, lipemi veya Heinz cisimcikleri
gibi analiz oncesi ve analitik hatalarin neden oldugu artefaktlar, eritrositlerin birim hacim
basina hemoglobin yiiklii tipik bir hiicreden daha fazla hemoglobin igerdigi anlamina gelir.
Laboratuvar hiperkromik sonuca neden olan hatayi tanimlamali ve bu sonuglar veteriner

hekime agiklama yapilmadan verilmemelidir (Tvedten, 2022).

Makrositik hipokromik anemiler (tam olarak hemoglobinize olmamis biiyiik, geng
eritrositlerin bulundugu rejeneratif anemiler), normositik normokromik anemiler (normal
eritrositlerin bulundugu rejeneratif olmayan anemiler) ve genellikle demir eksikligi anemileri

olan mikrositik hipokromik anemiler ii¢ 6nemli tan1 modelidir (Tvedten, 2022).

MCV ve MCHC ortalama degerlerdir ve bu nedenle ii¢ ana modeli dogru bir sekilde
ayirt etmek igin ¢ok duyarsizdirlar. Anormal eritrositlerin sayisi, MCV veya MCHC gibi
ortalama degerleri genis referans araliklarinin disina siiriiklemek icin genellikle yetersizdir.
MCV ve MCHC verilerinin korii kortine kullanilmasi, makrositik normokromik anemi gibi

tamamen baska bir etiyolojiye isaret edebilecek yanlis sonuglara yol agabilir (Tvedten, 2022).

Genetik bir anormalligin sonucu olarak, bazi poodle irklarinda makrositik eritrositler
bulunur. Eritrositlerin sismesi, giinliik numunelerde ¢ok goriilen bir artefakttir. Makrositik
hipokromik eritrositler (stomatositozda oldugu gibi) eritrositlerin in vitro ortamda hizla
sismesi nedeniyle olusur. insanlardaki pernisiydz aneminin aksine, hayvanlarda MCV ve
MCHC'deki makrositik normokromik degisiklikler vitamin B12/folik asit eksikligine isaret
etmemelidir. Evcil hayvanlarda vitamin B12/folik asit yetersizligi nadiren goriilen bir
durumdur. Ortaya ¢iktiginda, makrositik normokromik anemilerin bir nedeni degildir. Dev
Schnauzerlerde kobalamin malabsorpsiyonu tanimlanmistir, ancak normositik normokromik

anemi ile sonuglanmaktadir (Weiss,2022).
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2.9. Aneminin Kardiyovaskiiler Etkileri

Aneminin neredeyse biitiin organ ve sistemleri olumsuz yonde etkileyerek cesitli
semptom ve bozukluklara neden oldugu bilinmektedir. Bu semptomlarin siddeti aneminin
derecesi, baslangi¢c hizi, kompanzasyon mekanizmalari, eslik eden hastaliklar ve 6zellikle
hastanin fizyolojik durumu gibi ¢esitli faktorlere bagli olarak degiskenlik gostermektedir
(Ludwig ve Strasser, 2001).

Kirmiz1 kan hiicrelerinin en 6nemli islevi oksijenin baglanip tasmarak periferik
dokulara iletilmesinden olugmaktadir. Mikrosirkiilasyon boyunca esnekligi nedeniyle, kirmizi
kan hiicreleri bunun i¢in en uygun olanidir ve hiicresel biitiinliigii daha uzun siire korumak
icin yeterli metabolik mekanizma ile donatilmistir. Bu, eritropoez yoluyla dolasimdaki
kirmiz1 hiicrelerin siirekli yenilenmesi ve eski hiicrelerin yok edilmesi arasinda hassas bir
denge gerektirir (Best, 1993; Bull ve Brailsford, 1973). Hemoglobinin ¢cogu iki alfa ve iki beta
zincirinden meydana gelen bir tetramerden olusmaktadir. Her globin zincirinde bir hem
molekiilii bulunmaktadir ve oksijen bu hem demiri araciligiyla tasinmaktadir. Oksijenin heme
olan afinitesi oksijen gerilimi, pH, metabolik ara tiriin 2-3-bisfosfogliserat seviyesi, adenozin
trifosfat ve sicaklik gibi etkenlere bagh olarak sekillenmektedir. Aneminin, diisiik
hemoglobin seviyesine yol agmasiyla oksijen gerilimi azalmaktadir. Saglikli insanlarda 100
ml arteriyel kanda 20 ml oksijen bulunurken, bu miktar hemoglobin konsantrasyonunun 7,5

g/dL altinda oldugu anemik hastalarda yartya inmektedir (Wintrobe, 1990).

Viicut aneminin sonuglarini gesitli yollarla kompanze etmeye calisir (Sekil 1). i1k olarak
kirmizt kan hicreleri daha fazla 2,3-bisfosfogliserat iiretmektedir. Bu da hemoglobinin
oksijen afinitesinin azalmasma ve dokuda daha yiiksek oksijen ayrismasma neden olur
(Bellingham ve Grimes, 1973; Pollock ve Cotter, 1973; Torrance ve digerleri, 1970).
Hemoglobin oksijen ayrisma egrisindeki bu kayma anemi sebepli oksijen agigini yarisina
kadar kompanze edebilmektedir (Kennedy ve Valtis, 1954). ikinci olarak periferik oksijen
ac1g1 kalp debisinin arttirllmasiyla karsilanmaktadir. Ancak bu etkili bir yontem oldugu gibi
metabolik olarak maliyetli bir siiregtir (Duke ve Abelmann, 1969; Sproule ve digerleri, 1960)
Ayrica kan oksijenizasyonunu iyilestirmek i¢in solunum hizi arttirilmakta ve kompanze edici
eritropoietin salinimi ile kirmizi hiicre tiretimi hizlandirilmaktadir (Adamson, 1968). Kan
hayati olmayan organlardan kalp, bobrek, efor gosteren kaslar ve merkezi sinir sistemi gibi
oksijene duyarli organlara aktarilmaktadir (Abramson ve digerleri, 1943; G.P. Bradley ve S.E.
Bradley, 1947). Hayati organlara daha fazla oksijen tedarik edilmesi, doku ve kapillar
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damarlarda pH’in disiiriilmesi ile birlikte hemoglobinden daha fazla oksijen ayrilmasi ve
ayrica vazodilatasyon ile de saglanabilmektir. Bu kompanzasyon mekanizmalarindan bazilari
tasikardi, solgun mukozalar ve soguk ekstremiteler veya dispne gibi anemi semptomlarina yol

acabilmektedir (Ludwig ve Strasser, 2001).

AKCIGERLER
— O

solunum hin | nabiz sayisi ﬂ

. ' kardivak outnut
Kan akigi ﬁ’
/
2, 3 DPG
Oz ayn;masn
PERIFERIK ORGANLAR G

ﬂdoku ph't O: ekstraksiyonuﬁ

vazodilatasyon

KEMIK iLiGi

eritropoezis V

Sola kayma

BOBREK

Sekil 1. Anemide kompanzasyon mekanizmalari, DPG, bifosfogliserat (Ludwig ve Strasser,
2001).

Aneminin dinlenme halindeki kardiyak debiyi arttirdigi bilinmektedir. Ayrica kanin
oksijen tasima kapasitesini ve viskozitesini azaltmaktadir (Varat ve digerleri, 1972). Bu
durum periferik dokularda hipoksiye ve laktat tiretimin artmasina sebep olur. Bu da vazoaktif
maddeler olan adenozin ve bradikininin birikimine yol agarak vazodilatasyon ve periferik
damar direncinin diismesiyle sonuglanmaktadir. Biitiin bu stirecler kardiyak is yiikiinde bir
artigsa ve aneminin en belirgin kompanzasyon mekanizmasi olan kardiyak hiperaktivitenin
devreye girmesine yol agmaktadir (Duke ve Abelmann, 1969; Sproule ve digerleri, 1960).
S6z konusu kardiyak kompanzasyonun derecesi aneminin siddeti ve altta yatan kalp, akciger

ve periferik damar hastaliklar1 gibi diger degiskenlerden etkilenmektedir. Orta dereceli
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anemilerde kalp ritmi yalnizca fiziksel egzersiz durumlarinda artis gosterirken daha ileri
anemilerde hasta istirahat halindeyken bile artmis nabiz basinciyla beraber tasikardi
gelisebilmektedir. Bunun sebebi kardiyak output, kardiyak indeks ve kan velositesinin
artisiyla dolasim siiresinin biiyiik 6l¢iide kisalmasidir (Duke ve Abelmann, 1969; Wintrobe
ve digerleri, 1993). Anemi sonucu gelisen kardiyak output artig1 ve kalbin fazla ¢alismasiyla
gelisen klinik bulgularin siddeti ¢ogu zaman aneminin diizeltilmesiyle birlikte kisa siirede
azalmaktadir (Varat ve digerleri, 1972). Insanlarda HGB seviyelerinin normalin %50’sinin
altina disttigi siddetli anemilerde koroner kan akisindaki artis azami seviyeye ulastigindan
konjestif kalp yetmezligi ve kardiyak dekompansasyon meydana gelebilmektedir. Bu durum
mevcut kalp problemi olan hastalarda klinik tablonun daha da siddetli goriillmesine ve olasi
kan transfiizyonu gereken durumlarda ek dolasim stresinin getirdigi yiikiin kalp
yetmezliklerine yol agmasina neden olabilmektedir (Wintrobe ve digerleri, 1993). Ayrica
kardiyak hipoksi sonucu atriyal fibrilasyon ve diger aritmiler de ortaya ¢ikabilmektedir
(Ludwig ve Strasser, 2001).

Aneminin Kkalp iizerine etkilerini ele alan ¢esitli ekokardiyografik ¢alismalar mevcuttur.
Sol atriyum ve sol ventrikiil boyutlarinda meydana gelen artislar, siddetli anemiye sahip
kedilerde bildirilmistir (Yaphe ve digerleri, 1993; Wilson ve digerleri, 2010). Kopekler
tizerinde yapilan bir diger arastirmada ejeksiyon fraksiyonundaki artislarin akut anemiyi
kompanze etmek igin artan sol ventrikiil performansiyla iligkili oldugu belirtilmektedir
(Spotswood ve digerleri, 2006). Anemik kedi ve kopeklerde kan transfiizyonu Oncesi ve
sonrasi SOl kalp boyutlarinin incelendigi bir arastirmada ise her iki tiirde de transfiizyondan
sonra sistol ve diyastol sol ventrikiil ¢aplarinin arttig1 kaydedilmistir (Donaldson ve digerleri,
2021). Miksomatoz mitral kapak hastaligi olan 146 kopekte retrospektif olarak yapilan bir
aragtirmada ise kirmizi hiicre dagilim genisliginin negatif prognostik rolii oldugu belirtilmistir
(Guglielmini ve digerleri, 2021). Normovolemik anemili Beagle kdpeklerinde sol ventrikiil
boyut ve fonksiyonunun degerlendirildigi deneysel bir ¢calismada siddetli anemik vakalarda
diyastol sonu hacmi haricindeki tiim degiskenlerde istatiksel olarak anlamli bir artis
bulunmustur (Spotswood ve digerleri, 2006). Ehrlichiosis ile enfekte 194 kopekte
miyokardiyal hasarin PCV konsantrasyonunda azalma ile iliskili oldugu bulunarak aneminin
siddetinin kardiyomiyosit hasar riskini arttirdigi ortaya koyulmustur (Diniz ve digerleri,
2008).

Sol ventrikiil hipertrofisi volim veya basing yiikiindeki uzun siireli artiglara karsi

adaptif bir cevap olarak sekillenmektedir. Sol ventrikiil hipertrofisi igin birincil sinyal,
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tetikleyici mekanik gerilim yani basing ve hacim/akis asir1 yiikklemesine bagli gelisen sol
ventrikiil duvar gerilimdeki degisikliklerdir. Asir1 basing yiikii ventrikiil duvar kalinliginda
orantisiz bir artisla (konsantrik hipertrofi) normal odacik yarigapma yeni sarkomerlerin
paralel olarak eklenmesiyle sonuglanmaktadir. Asir1 hacim yiiklenmesi sarkomerlerin
oncelikle seri ve sonrasinda paralel olarak eklenmesine neden olmaktadir. Bu durum
ventrikiilde genisleme ve duvar kalinliginda artisla sonuglanmakla beraber artan yarigapin
dengelenmesi igin yeterlidir (eksantrik hipertrofi) (Grossman, 1980). Artmis sol ventrikiil
hacmi ve eksantrik hipertrofi kronik aneminin tipik 6zellikleridir ve ayn1 zamanda son evre
bobrek yetmezligi hastalarinda en sik goriillmekte olan kardiyak degisiklikler olarak
goriilmektedir. Bu hastalarda sol ventrikiil hacmi ve kiitlesi ile anemi siddet ve siiresi arasinda
anlamli bir korelasyon oldugu bilinmektedir. Insanlarda, sistolik disfonksiyon, sol ventrikiil
dilatasyonu, kronik kalp yetmezligi ve 6liim riskindeki artisin hemoglobin konsantrasyonunda
meydana gelen 1 gr/dI‘lik bir disisle iliskilendirildigi yapilan ¢alismalarda bildirilmektedir
(Foley ve digerleri, 1996; London ve digerleri, 1987; London ve Parfrey, 1997; Silberberg ve
digerleri, 1989).

Diyaliz hastalarinda goriilen aneminin epoetinin ile sagaltimi sol ventrikiiliin islev ve
yapisinit degistirmektedir. Epoetin sagaltiminin atim hacmi ve kalp hizini azalttigi, kalp debisi
ve sol ventrikiiliin is yiikiinii diistirdiigii bilinmektedir (Cannella ve digerleri, 1991; Fellner ve
digerleri, 1993; London ve digerleri, 1989; Pascual ve digerleri, 1991). S6z konusu atim
hacmindeki azalis venéz doniisiin azalmasi, periferik direncin artmasi ve miyokardiyal
kontraktilitenin azalmasi ile agiklanabilmektedir (London ve digerleri, 1989). Epoetin
sagaltimi esnasindaki fonksiyonel degisikliklere yalnizca kismi sol ventrikiil hipertrofisinde
gerileme ile birlikte yapisal degisiklikler eslik etmektedir (Heidenreich ve digerleri, 1991;
Vaziri ve digerleri, 1996; Wada ve digerleri, 1999). Bu sinirli etki miyokardiyal fibrozis gibi
ventrikiil yapisindaki geri doniisiimsiiz degisimlerden ileri gelmektedir (Mall ve digerleri,
1990). Erken evre bobrek hastaligi olan insanlarda hemoglobin konsantrasyonundaki
azalmanin sol ventrikiil dilatasyonunun ilerlemesindeki o6nemli faktorlerden oldugu
gosterilmistir (Levin ve digerleri, 1999). Bu bulgular, aneminin erken tedavi edilmesinin
kardiyak anormalliklerin geri dondiiriilemez hale gelmeden onlenmesine yardimci

olabilecegini gostermektedir (Metivier ve digerleri, 2000).
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2.10. KME ve Kalp Hasar1

KME birgok farkli organ ve dokuya etki gosteren multisistemik bir hastaliktir.
Ehrlichiosisin diger organlara oldugu kadar kalp tizerine etkilerini de ele alan ¢alismalar
giiniimiizde hala giincelligini korumaktadir. Gal ve digerleri (2008) E.canis’in kalp dahil
olmak tizere diger viicut organlarina yayildigi belirtilmistir. Yine ayn1 yil yapilan baska bir
calismada akut KME’li kopeklerde miyokardiyal hasar riskinin arttigi 6ne siiriilmistiir (Diniz
ve digerleri, 2008). Hildebrand ve digerleri (1973) KME vakalarinin %84.0’{iniin kalbinde
makroskobik ve mikroskobik kanamalar oldugunu bildirmistir. Kumar ve Varshney (2006),
kanin ehrlichiosis vakarinda kardiyak aritmilerin oldugunu bildirmis fakat miyokardiyal hasar
varligin1 kanitlayamamustir. Ehrlichia ve Babesia ile ko-enfekte vakalarmin %61,83"linde
aritmiler; Tripanosoma ve Ehrlichia ko-enfeksiyonu olan bir kopeklerde bradikardi, sag dal
blogu, derin 'S' dalgasi ve 'P' dalgasinin yoklugu bildirilmistir (Kumar ve Varshney, 2006;
Ramprabhu ve digerleri, 2004). KME ile enfekte kdpeklerde yapilan bir bagka arastirmada
vakalarin %75’inde siniis tasikardisi, siniis aritmisi, atriyal fibrilasyon, 2. derece Mobitz tip
B kalp blogu, sag dal blogu, atriyal prematiire kompleksi, ST depresyonu, ST yiikselmesi ve
LVC (Diisiik Voltaj Kompleksi) ile siniis arresti, VPC ile siniis arresti, ST yiikselmesi ve LVC
ile siniis arresti, VPC (Ventrikiiler erken kontraksiyon), tasikardi ile genis QRS gibi
elektrokardiyografik degisiklikler gortilmistiir (Varshney ve digerleri, 2015). Ehrlichiosis ile
enfekte insanlarda yapilan arastirmalarda ise T dalgasinda degisiklikler ve ST yiikselmesi
tasikardi ve ST yiikselmesi seklinde seyrettigi bildirilmistir (Havens ve digerleri, 2012). S6z
konusu vakalarda sekillenen aritmi ve iletim bozukluklarmin digerlerine gore daha yiiksek
oranda goriilmesinin sebebi akut ehrlichiosisin yol agtigi hemodinamik degisimler sonucunda
meydana gelen hipoksi ve bununla iliskili ger¢eklesen metabolik degisiklerle agiklanmigtir
(Kumar ve Varshney, 2006; Ramprabhu ve digerleri, 2004). Siddetli klinik bulgularla iliskili
aritmi ve iletim bozukluklarinin ehrlichiosis vakalarinda 6liim oranlarini arttirabilecegi ve bu
nedenle atriyal fibrilasyon, ventrikiiler prematiire kompleksler veya elektrokardiyografide
izlenen birden c¢ok patolojik degisimle karakterize ciddi aritmilere acil miidahalelerde
bulunulmas: gerekmektedir. Akut KME vakalarinda kardiyak aritmiler veya iletim
bozukluklar1 gézlenmis olsa da tek basina elektrokardiyografi (EKG) minér miyokardiyal
hasar1 tespit etmek icin yeterli olmamaktadir. Bu sebeple kardiyak biyobelirtegler ve
ekokardiyografik goriintiileme gibi yontemlerin miyokard hasarinin erken tespit edilmesi i¢in

onemi biiyiiktiir (Varshney ve digerleri, 2015). Miyokardiyal hiicre hasarinin daha hassas bir
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gostergesi olan biyobelirteclerden serum cTnl, Ehrlichia ile enfekte ve elektrokardiyografik
degisiklikleri olan kopeklerde incelenmis ve kopeklerin biiyiikk bir kisminda cTnl
seviyelerinin yiiksek oldugu bununla beraber sagaltimdan sonraki 14. giinde cTnl
seviyelerinin énemli olglide diisiis gosterdigi belirlenmistir. Bu diisiis E. canis enfeksiyonuna
bagli kardiyak hasarin geri doniisiimlii oldugunu gostermektedir (Varshney ve digerleri,
2015). E. canis ile enfekte hayvanlarda yapilan arastirmada, siddetli enflamatuar yanit ve
hipoksi ile iliskilendirilen bu hasarin gostergesi olan cTnl seviyelerinin, vakalarin %44'tinde
Klinik olarak belirgin bir kalp hastaligi olmaksizin arttig1 gériilmiistiir. (Diniz ve digerleri,
2008). E. canis ile monoenfekte kopeklerin %33’ tinde, koenfekte kdpeklerin %27’sinde ve
PZR negatif hasta kopeklerin %34’iinde ekokardiyografik anormalliklerin saptandig: farkli
bir arastirmada Diyastolik Sol Ventrikiil I¢ Cap (LV1Dd) ve Sol Ventrikiil Diyastolik Serbest
Duvar Kalinhigindaki (LVPWd) genislemeler cTnl konsantrasyonlarindaki artis ile
iliskilendirilmistir. Yine ayni arastirmada miyokard hasari riskinin artmasiin aneminin
siddeti ile baglantili oldugu PCV konsantrasyonundaki diisiis ile gosterilmektedir (Diniz ve
digerleri, 2008).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Hayvan Materyali ve Gruplandirma

Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Kiiciik Hayvan Klinigi’ne
muayene amaciyla getirilen farkli 1k, yas ve cinsiyetten daha onceden herhangi bir kalp
rahatsizlig1 olmadig: bilinen ve hastaligin akut, subakut ve kronik evrelerinde gézlemlenen
Klinik belirtilerden olan yiiksek ates, uyusukluk, istahsizlik, anoreksi, generalize
lenfadenopati, epistaksis gibi ¢esitli Klinik bulgulara sahip 38 enfekte kopek ve asilama veya
kontrol amaciyla getirilen 9 saglikli kopek olmak tizere toplamda 47 hayvan ¢alismaya dahil
edildi. Calismaya alinan hayvanlarin 1-8 yas araliginda olmasina dikkat edildi. Enfekte
hayvanlar anemi siddetlerine gore ¢ok siddetli (n:2), siddetli (n:4), orta (n:11), hafif (n:9) ve
non-anemik (n:12) olmak iizere kendi iginde gruplara ayrildi ve toplamda 38 adet enfekte
kopek caligmaya dahil edildi (Sekil 2). Saglikli grupta bulunan hayvanlarin yas dagilimlari
enfekte hayvanlarin yas dagilimlar1 dikkate alinarak yapildi ve toplamda 9 saglikli kopek

caligmaya dahil edilerek kontrol grubunu olusturdu.
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nonanemik
HCT>36

hafif
HCT >30-<36

enfekte grup ‘

Sekil 2. Calisma kapsaminda olusturulan gruplar.

Calisma kapsaminda kullanilan hayvanlarin arastirmaya dahil edilmesi ve arastirmadan

cikarilmasi Kriterleri genel olarak;

1) 1 yasin altinda immature veya 8 yas lizerinde (geriatrik ve sistemik hastaliklara
yatkin) olmayan, 2) KME ile iliskili klinik ve patolojik degisikliklere sahip olan (kilo kaybi,
letarji, anoreksi, ates, epistaksis, dispne, géz-burun akintisi, lenfadenomegali, lenfadenopati,
splenomegali, kanama egiliminin artmasi, ekstremiteler ve skrotumda 6dem, deri ve mukozal
membranlarda petesi, trombositopeni) 3) KME yaninda hiperadrenokortizm, diabetes mellitus
ve hipotiroidizm gibi metabolik ve diger protozoal hastaliklar ile birlikte herhangi bir ko-
morbiditesi olmamak gibi genel kriterlerin yaninda, 4) gebe ve laktasyon déneminde olan, 5)
kronik karaciger hasar1 veya konjestif kalp yetmezligi olan, 6) anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri, a1-blokerler,
hidralazin, spironolakton, B-blokoérler, tiyazid ve loop ditiretikleri gibi antihipertansif ajanlar
alan, 7) sekonder sistemik hipertansiyonu indiikledigi bilinen ilaglarla (6rn. glukokortikoidler,

fenilpropanolamin, toracenib fosfat) sagaltim goren 8) perikardiyal efiizyon, konjenital kalp
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hastalig, orta-siddetli mitral kapak yetersizligi ve orta-siddetli Ao kapak yetersizligi olan ve

sagaltimina devam edilen hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Saglikli gruplarda ise 1 yasin iistiinde olan, en az ii¢ kez karma asilar1 veya yillik
rapelleri yapilmis, diizenli olarak ig-dis parazit ila¢ uygulamasi yapilan, klinik ve hematolojik
parametrelere gore saglikli goriilen, KME ve diger protozoal hastaliklar ile enfekte olmayan

kopeklerden olusturuldu.

3.2. Yontem

3.2.1. Ornekleme islemleri

Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Klinigine
getirilen kopeklerin KME yoniinden degerlendirilmesi ve teshisinin konulmasi Sekil 3’te
belirtilen sekilde gerceklestirilmistir. Kan ornekleri teknigine uygun olarak V. cephalica
antebrachii’den tek seferde toplamda 6 ml olacak sekilde tiim analizler igin ayr1 6rnekleme
tiiplerine [lityum heparin (4 ml) ve EDTA (2 ml)] alinarak saklama islemleri gergeklestirildi.
Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Merkez Laboratuvar’inda yer alan
Abacus Vet5 (Diatron®, Macaristan) cihaziyla hematolojik analizleri gergeklestirilerek
hayvanlarin anemi siddetleri belirlendi. Kalan kanlar 3000 dev/dk olacak sekilde 15 dakika
stire ile santrifiij edilerek plazma 6rnekleri elde edildi ve cTnl diizeyleri ¢alisilincaya kadar -
20°C’de saklandu.
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== — Saghkh grup
- / (N:9)

Snap 4Dx huzh test kiti + Enfekte grup
(N:38)
m '
"
\V

Healvet fia-3000

Sekil 3. Numunelerin elde edilmesi ve gruplarin belirlenmesi
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Resim 2. V. cephalica antebrachii ‘den kan alim iglemi

3.2.2. Laboratuvar Analizleri

Kan ornekleme islemleri sonrasinda tam kan saym Abacus Vet5 (Diatron®,
Macaristan) cihazi kullanilarak gergeklestirildi. Lityum heparinli tiiplere alinan kan 6rnekleri
3000 dev/dk olacak sekilde 15 dakika stire ile santrifiij edilerek plazma 6rnekleri elde edildi.
Tablo 3’te yapilan analizler ve kullanilan cihaz ve yontemler 6zetlenmistir. Total demir, demir
baglama, transferrin satiirasyonu degerlendirmeleri ise lityum heparinli plazma 6rneklerinden
enzimatik kolorimetrik yontemler araciligi ile gerceklestirildi. Analizde kullanilan cihazlar

Resim 3’te belirtilmistir.
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Tablo 3. Calisma kapsaminda yapilan analiz ve yontemler.

Yapilacak analiz/
olciilecek parameter
KME Hizli kromotogratif Snap 4Dx Heparinli plazma
Ekokardiyografik
olciimler

Teknigi Cihaz veya Test Kiti Ornek

e LA/AO

e |VSd

e LVIDd

e LVPWd
e EDV Ekokardiyografi Mindray M5 -
o IVSs

e LVIDs

e LVPWs
e ESV

o SV

e EF

o FS

Diatron Abacus Vet5,

Macaristan EDTA’l kan

Tam kan sayim Coulter

Biyokimya analizi &
demir, demir baglama
kapasitesi, transferrin
satiirasyonu analizi

cTnl analizi Floresan immunoassay Healvet Fia-3000 Serum

Enzimatik kolorimetrik Randox otoanalizor Heparinli plazma

Resim 3. Analizlerde kullanilan A) santrifiij cihaz1 B) Otomatik kan sayim cihazi (Diatron
Abacus Vet5) C) Healvet fia-3000.

Miyokardiyal hasarin biyobelirteclerinden olan c¢Tnl konsantrasyonlart Floresan
Immunassay hizli test cihazi (Veterinary Immunoassay Healvet Fia-3000, Healvet Medtech
GZ Ltd.®, Cin) ile dl¢iildii.

Kisaca agiklanacak olur ise test kitlerinin son kullanma tarihleri tiretici firma tarafindan

belirtildigi sekilde 4- 30 °C de saklandi, poset agildiktan sonra bir saat iginde test islemleri
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gerceklestirildi. Test Kitleri buzdolabinda saklandigi i¢in dolaptan gikarildiktan sonra test
islemleri gergeklestirilinceye kadar oda sicakliginda 30 dakika bekletildi. Testin yapilis
asamalar1 Tablo 4‘te Ozetlenmistir. Test cihazinin referans Ol¢iim araliklar1 Tablo 5’te

belirtilmisir.

Tablo 4. Floresan immunoassay test cihazi kullanim asamalari.

Testin Yapihis Asamasi Yapilan iglem

o Serum ornekleri oda sicakligina getirildi

o Test Cihaz1 temiz, diiz ve yatay bir yere yerlestirildi

e Test Cihazi lot numarasiin ID Chip No. ile eslestiginden emin olunarak
ID Chip'i 6l¢tim cihazina yerlestirildi

2.asama /Ornekleme o Otomatik transfer pipetiyle 75 ul serum numunesi buffer tiiplerine eklendi.

e Serum numunelerinin eklendigi buffer tiipleri kuvvetli calkalama ve
kabarcik olusumundan kag¢inilarak karistirildi.

o Elde edilen karisimdan otomatik transfer pipeti ile 75 pl alinarak test
kartusunun 6rnekler i¢in ayrilan boliimiine konuldu.

o Ornek konulan test kartusu, test kartusu tutucusuna konularak, test
diigmesine basildi. On bes dakika sonra 6rnek protokolii girilerek cihazin
ekraninda sonug¢ goriintillendi. Yazdir diigmesine basildiginda sonug
kagida aktarilarak, yazdirildi.

1.asama /Hazirlik

3.asama /Karigtirma

4.asama /Yiikleme

5.asama /Test

Tablo 5. Floresan immunoassay test cihazinin 6l¢iim araliklari.

Referans deger ng/ml
Normal <0,03
Miyokardiyal Hasar Siiphesi 0,03-0,12
Yiiksek Miyokard Hasar1 Riski >0,12

3.2.3. Ekokardiyografik degerlendirme

Teshis ve sagaltim amaci ile klinige getirilen kopeklerin ¢aligmaya dahil edilmesi
kararlastirildiktan sonra 6rnekleme iglemleri yapilip hemen sonra kopekler Aydin Adnan
Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Kii¢iik Hayvan Klinikleri biinyesinde bulunan
goriintiileme birimine alinarak ekokardiyografik degerlendirmeye alindi. Bu kapsamda
ekokardiyografik degerlendirme islemleri bilinyemizde bulunan 5-7 MHz probla
gerceklestirildi. Olgiimler her hastada bir kez olacak sekilde yapildi. Ekokardiyografik

Olctimler kisaca Ozetlenecek olursa;

Tiim ekokardiyogramlar tek bir kisi tarafindan yapildi ve kopekler sedasyona alinmadan

goriintiileme gerceklestirildi. Veri toplama sirasinda eszamanli olarak ekokardiyografi
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cihazina ait EKG ile kalbin elektriksel aktivitesi izlenmeye calisildi. Ekokardiyografik
muayene sonucunda sag parasternal pozisyonda B Mod ve M mod kullanilarak uzun ve kisa
eksen gorintiileri elde edilerek ejeksiyon fraksiyonu, fraksiyonel kisalma, diyastol ve sistol
anindaki; interventrikiiler septum, sol ventrikiiliin i¢ ¢api, sol ventrikiiliin dis duvarini ve
LA/Ao Olciimleri alindi. Mitral kapaklar diizeyinde mitral regiirgitasyon varligi
degerlendirildi. Saglikli grupta da ekokardiyografik muayene yapilip kardiyolojik yonden

degerlendirmeler tamamlandi (Resim 4).

Resim 4. Ekokardiyografik muayeneye hazirhlk ve muayene sonrasi sonuglarin

degerlendirilmesi.
3.2.4. istatistiksel Analiz

Elde edilen sayisal verilerin tanimlayici istatistikleri gergeklestirilerek dagilimlari
kontrol edildi. Normal dagilim gosteren veriler parametrik ANOVA, transformasyon iglemine
ragmen normal dagilim gostermeyen verilere ise Krusskal-Wallis ANOVA testinden
yararlanilarak gruplar aras1 farkliliklar ortaya konuldu. Parametreler arasi iligkinin
degerlendirilmesinde pearson korelasyonundan yararlanildi. Tiim analizlerde SPSS 25.0

(IBM, Amerika) programindan yararlanildu.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik bulgular

KME 6n tanist ile klinige gelen vakalarin genel Klinik degerlendirmesinde, orta anemik
ve ¢ok siddetli anemik hayvanlarda sirasi ile %9,1 ve %8,3’iinde oksiiriik Semptomunun var
oldugu belirlendi. Kontrol grubunda letarji goriilmezken non-anemik, hafif, orta, siddetli ve
¢ok siddetli anemik hayvanlarda letarji semptomlarinin sirasi ile % 25, %77,8, %81,8, %100
ve %100 oranlarinda goriildiigii belirlendi. Bununla birlikte E. canis ile mono enfekte
hayvanlarin degisen diizeylerde lenfadenopatisinin bulundugu ve kanama bulgular1 gosterdigi
tespit edildi. Ozellikle petesiden ekimoza ve epistaksise varan diizeylerde kanama semptomu
gosterdikleri belirlenirken kanamanin en yogun ¢ok siddetli anemisi olan grupta meydana
geldigi belirlendi. E. canis ile enfekte hayvanlardan siddetli anemik ve non-anemik gruplarda
aritmi varhigr %25 olarak tespit edildi. Yine E.canis ile enfekte ve farkli siddette anemiye
sahip hayvanlarin ¢ogunda dermatolojik lezyonlarin oldugu da belirlendi. Dermatolojik
lezyonlarin agirlikli olarak eksfoliatif dermatit ve liinet olusumu ile karakterize degisimler
oldugu belirlendi. Hayvanlarin genel kondisyonlarmin normal olmasinin yaninda siddetli
anemisi bulunan hayvanlarin hepsinin kondisyonunun zayif oldugu belirlendi. Tablo 6’da

klinik semptomlarin gruplardaki dagilimlar belirtilmistir.
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Tablo 6. Klinik semptomlarin gruplardaki dagilimlari.

Hafif Anemik Orta Anemik | Siddetli Anemik | Cok Siddetli Anemik Non Anemik Kontrol

Oksiiriik -* %9,1 -* -* %8,3 -*
Letarji %77,8 %81,8 %100 %100 %25 -*
Lenfadenopati %44,4 %63,6 %50 %2100 %41,7 -*
Dispne %11,1 %18,2 -* -* -* -*
Kanama %44,4 %45,5 %25 %50 %16,7 -*
Dermatolojik Lezyon %66,7 %63,6 %75 %100 %16,7 -*

Normal (%77,8) Normal (%66,7)
Kondiisyon Zayif (%11,1) gomf]%} (504/;)25,5) gomflacly(;/(())SO) Zayif (%100) Zayif (%25,0) -*

Kasektik (%11,1) | Z2'1(7654,5) ayif (%50) Kasektik (%8.3)
Aritmi %(11,1) %9,1 (%25) -* %25 -*

-*: “gorillmemistir” anlamima gelmektedir.
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4.2. Laboratuvar Bulgulari

4.2.1. Hematolojik Bulgular

Tablo 7. Ehrlichiosis ile enfekte ve saglikli hayvanlarda hematolojik bulgular.

Hafif Anemik Orta Anemik Siddetli Anemik C(:(nselr(ri]cillfth Non Anemik Kontrol

WBC (10°/L) 9,39 + 1,93 10,57 + 2,19 7,17 +0,95 0,79 + 0,27 10,95 + 1,62 11,27 + 1,35
NEU (10°/L) 6,15+ 1,38 7,83+1,74 3,05+ 1,30° 0,51+0,14° 7,99 + 1,307 7,63 + 0,832
LYM (10%L) 2,27 +0,85 1,84 + 0,49 3,96 + 1,92 0,25 + 0,16 3,90+ 1,92 3,02 + 0,49
MON (10%/L) 0,69 +0,23" 1,21 + 0,55P 0,12 + 0,032 0,02 + 0,012 1,05 + 0,29b 0,51 + 0,08
EOS (10%/L) 0,28 + 0,07 0,23 + 0,09 0,03+ 0,01 0,01+ 0,01 0,21+ 0,07 0,10+ 0,06
RBC (10%?/L) 5,14 + 0,10 4,09 + 0,20 2,45 +0,25P 1,25 +0,17P 6,68 + 0,342 8,52 + 0,512
HGB (g/dL) 23,83 + 12,28 8,40 + 0,46" 5,22 + 0,88° 2,45 + 0,25 15,00+ 0,65 | 18,26 £0,72°
HCT (%) 33,70 + 0,64 25,52 + 0,96° 17,11 + 1,340 9,25 + 1,09 4537 +243* | 57,18+ 1,97
MCV (fL) 65,77 + 1,31 56,06 + 4,56 70,62 + 2,54 73,50 + 1,50 67,25 + 1,42 67,86 + 3,02
MCH (pg) 22,60 + 0,83 20,75 + 1,22 21,15 + 1,62 19,75 + 0,65 22,00 + 0,74 21,79 + 1,35
MCHC (g/dL) 34,39 + 1,03 32,91 + 1,38 30,20 + 2,97 26,75 + 0,25 33,05 + 0,99 31,91 + 0,64
PLT (10%L) 11622 £4530 | 9567435310 | 38,25+ 22620 2,00 + 1,00° 1%13'%‘;* 300,86 + 60,61°
MPV (fL) 10,45 + 1,65 11,89 + 1,05 6,46 + 1,87 10,10 + 1,50 32,41 + 22,52 9,01 + 0,29
PCT (%) 0,43+ 0,19 0,39 + 0,15 0,06 + 0,03 0,0+0,0 1,10 + 0,54 0,27 + 0,06

ab: Aymi satirda farkli harflerle ifade edilen degerler istatistiksel anlamli farklidir (p<0,05).
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Ehrlichiosis ile enfekte olduklar: belirlenen ve anemi siddetlerine gore gruplara ayrilan
hastalarin hematolojik degerlendirmelerinde Tablo 7°de elde edilen sonuglara ulasildi. Bu
kapsamda ehrlichiosise bagli olarak aneminin varligina ve siddetine gore yapilan dagilimlarda
WBC, MCV, MCH ve MCHC seviyelerinde gruplar arasinda anlamli diizeyde degisimler
belirlenmedi. RBC sayilarinin ise anemi bulgularina bagli yapilan gruplandirma bazinda
gruplar arasinda farkliliklarin bulundugu bu kapsamda non-anemik grupta bulunan
hayvanlarmin sirasiyla orta, siddetli ve ¢ok siddetli anemi gruplarina kiyasla istatistiksel
anlamli derecede yiiksek oldugu bununla birlikte kontrol grubunda bulunan saglikli
hayvanlarin da benzer sekilde eritrosit sayilarinin orta anemik, siddetli anemik ve ¢ok siddetli
anemik gruplarda bulunan hayvanlara gore eritrosit sayilarinin anlamli derecede yiiksek

oldugu belirlendi.
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Sekil 4. Anemi siddetlerine gore RBC sayilari.
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Sekil 5. Anemi siddetlerine gore HGB konsantrasyonlari.
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Sekil 6. Anemi siddetine gére HCT degerleri.
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Sekil 7. Anemi siddetine gore PLT sayilari.

PLT(1079/L)

Hemoglobin konsantrasyonlarmin da tipki RBC sayilarinda oldugu gibi non anemik
grup ile kontrol grubu arasinda bir farklilik bulunmaz iken non-anemik grupta bulunan
kopeklerin HGB konsantrasyonlarinin orta anemik, siddetli anemik ve ¢ok siddetli anemik
gruplara gore anlamli derecede yiiksek seyrettigi belirlendi. Kontrol grubunda bulunan
hayvanlarda da benzer sekilde hemoglobin seviyelerinin orta, siddetli ve ¢ok siddetli anemik
hayvanlarda anlamli derecede diisiik seyrettigi belirlendi. Benzer tablonun hematoktrit
seviyelerinde de eritrosit ve hemoglobin seviyelerine paralellik gosterecek sekilde seyrettigi
belirlendi. PLT sayilarinin ise ehrlichiosis ile enfekte ancak non-anemik hayvanlar ile kontrol
grubunda bulunan saglikli hayvanlarda anemiden orta, siddetli ve ¢ok siddetli diizeyde

etkilenen hayvanlara kiyasla anlamli derecede diisiik seyrettigi belirlendi.
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4.2.2. Kalp ve Anemi ile Tliskili Parametreler

Tablo 8. Ehrlichiosis ile enfekte ve saglikli hayvanlarda cTnl ve demir profili bulgular:.

Hafif Anemik Orta Anemik Slddet.h Cok Sld(.leth Non Anemik Kontrol
Anemik Anemik
cTnl (ng/mL) 022+ 0,19 0,29 + 0,22 0.01+0 0,01+00 017 +0,16 0,01+ 0,00
Demir (ug/dl) 165,44+ 11,15 | 178,64+30,09 | 188,75+4895 | 272,50 + 17550 | 162,50 + 24,75 | 15544 + 12,88
Demir baglama (ug/dl) | 282,67 17,81 | 25127 +16,61 | 224,50+ 12,55" | 219,50 +0,50° | 336,33=22,51 | 34544 +9,62°
(To/ro"’;”s‘ce”'” saturasyonu | o5 14 1 772 69,76 + 10,26 | 82,07+1885 | 123.96+7967 | 4837 +6.99 44,74 + 3,06

ab: Ayni satirda farkli harflerle ifade edilen degerler istatistiksel anlamli farklidir (p<0,05).
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Kardiyak kokenli kas hasarinin gostergesi olan cTnl seviyelerinin anemiye bagh
anlaml1 derecede bir degisim gostermedigi bununla birlikte anemi klinik semptomunda takip
edilmesi gereken parametrelerden demir ve transferrin satiirasyonu degerlerinin gruplar
arasinda anlamli diizeyde bir farkliliginin bulunmadig: tespit edildi. Buna karsin demir
baglama kapasitesinin kontrol grubuna kiyasla siddetli ve ¢ok siddetli derecede anemi

bulgular1 gosteren hayvanlarda anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlendi (Tablo 8).
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Sekil 8. Anemi siddetine gore cTnl diizeyleri.
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Sekil 10. Anemi siddetine gore demir baglama kapasitesi.
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Sekil 11. Anemi siddetine gore transferrin satiirasyon diizeyleri.

4.3. Ekokardiyografi Bulgulari

Ekokardiyografik verilerin gruplara dagitilmis kopeklerden elde edilen sonuglarinin
karsilagtirmasinda 1VSd biiyiikliklerinin orta derecede anemisi bulunan kopeklerde kontrol
grubuna kiyasla anlaml derecede daha yiiksek oldugu belirlendi. 1VSs dl¢timlerinin ise orta
anemik grupta anemisi bulunmayan enfekte kopeklere kiyasla anlamli derecede yiiksek
oldugu belirlendi. Kontrol grubu kopeklerinden elde edilen LVPWSs degerlerinin ise gok
siddetli anemisi bulunan hastalara kiyasla anlamli derecede yiiksek seyrettigi bununla birlikte
fraksiyonel kisalmanin hafif anemik kopeklerde siddetli anemisi bulunan kopeklere kiyasla

anlamli derecede diistik oldugu belirlendi (Tablo 9).
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Tablo 9. Ehrlichiosis ile enfekte ve saglikli hayvanlarda ekokardiyografik bulgular.

Hafif Anemik Orta Anemik | Siddetli Anemik Cﬁ(nselrﬂ?;th Non Anemik Kontrol
IVSd (cm) 0,98 + 0,66 1,16 +0,6° 1,10 + 0,07 1,07 £ 0,05 1,00 + 0,36 0,89 + 0,62
LVIDd (cm) 3,19+ 0,44 3,27+0,19 3,56 + 0,54 3,13+ 0,25 3,71+0,20 2,81+0,13
LVPW(d (cm) 0,80 + 0,95 0,99 + 0,08 1,12+ 0,23 0,84 £0,22 0,86 + 0,06 0,75+ 0,08
EDV (ml) 40,37 + 15,45 42,67 + 6,31 60,19 + 18,31 39,34+ 7,68 50,20 + 5,89 30,61 + 3,49
IVSs (cm) 1,0+£0,11 1,38 +0,1° 1,52+ 0,16 1,41 +0,11 0,98 + 0,082 1,12 + 0,08
LVIDs (cm) 1,94 + 0,28 1,93+0,17 1,71 +0,22 1,89 +0,42 2,15+0,15 1,62 +0,12
LVPWs (cm) 1,03+0,14 1,38 = 0,08 1,62 +0,11 1,21 +0,42° 1,14 £ 0,74 0,95 + 0,09
ESV (ml) 14,41 £ 5,02 13,20 + 2,50 9,37+ 2,49 12,07 + 6,34 17,64 + 3,08 8,48 + 0,81
SV (ml) 25,95+ 11,13 29,56 + 4,27 55,21 + 14,94 27,27+ 1,33 35,01 + 4,55 20,79 + 3,56
EF (%) 65,60 + 3,84 67,32+ 3,99 77,58 + 8,19 71,35+ 10,55 63,81 + 3,10 68,39+ 2,62
FS (%) 33,80+ 2,752 38,41 + 2,40 53,83 +7,71P 40,35 + 8,65 36,91 + 3,17 37,67 +£2,30
LA/Ao 1,19+ 0,04 1,27 +£0,11 1,26 + 0,15 1,30+ 0,24 1,36+ 0,13 1,21 + 0,04

ab: Aymi satirda farkli harflerle ifade edilen degerler istatistiksel anlamli farklidir (p<0,05).
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Tablo 10. Hematokrit seviyeleri ve ekokardiyografik parametrelerin korelasyonu.

Korelasyonlar
HCT [ IvSd [LVIDd|LVPW ]| EDV | IVSs |[LVIDs [LVPW]| ESV | SV | EF FS [ A Ao
(%) | (cm) | (cm) |d(m) | (ml) | (cm) | (cm) |s(m) | (ml) | (ml) | (%) | (%) -
Pearson o
HO/CT Korelasyonu 1 -308 | 145 | -223 | 028 |-472 191 | -290 | 199 | -065 | -207 | -259 | -,033
(%) P degeri 060 | 385 | 178 | 865 | 003 | 250 | 077 | 230 | 697 | 212 | 117 | 844
Ivsd iears"” -308 1 -014 | 515™ | -103 | 357" | -072 | ,358" | -108 | -070 | ,000 | -107 | -,004
orelasyonu
(cm) P degeri 1060 933 | 001 | 539 | 028 | 666 | 027 | 517 | 678 | 998 | 523 | 979
Pearson e woe o -
LVIDd |, Cooyony | 145 | -014 1 -009 | 859 217 | 715 094 | 683" | ,766™ | -193 | 062 | 242
(cm) P degeri 385 | 933 958 | 000 | 190 | 000 | 573 | 000 | 000 | 246 | 712 | 144
LVPWd Eﬁzzyonu -223 | 515™ | -009 1 052 | 341" | -064 | 691" | -033 | ,083 | ,100 | ,073 | ,150
(cm) P degeri 178 | 001 | 958 757 | 036 | ;701 | 000 | 846 | 622 | 550 | 662 | ,368
EDV Pearson 028 | -103 | ,859™ | 052 1 385" | 754" | 222 | 747" | 935 | -180 | 112 | 164
| Korelasyonu
(ml) P degeri 865 | 539 | 000 | ,757 017 | 000 | 180 | 000 | ,000 | 280 | 503 | 326
Pearson x5 * * * ok o ox
IVSs Korelasyonu | =472 | 1357 217 | 341" | 385 1 012 | 551 -002 | ,494™ | 180 | 423 222
(cm) P degeri 003 | 028 | 190 | 036 | 017 945 | 000 | 990 | 002 | 279 | 008 | .181
Pearson sk s ok ok o o
LVIDs |, Cooyony | 1191 | =072 | 715 -064 | 754 012 1 -040 | ,966™ | 523" |-604™|-515 012
(cm) P degeri 250 | 666 | ,000 | ,701 | 000 | 945 810 | 000 | 001 | 000 | 001 | 943
Pearson * sk o -
LVPWs |\ Coayony | 290 | 358 094 | 691 222 | 551 -040 1 -049 | 307 | 219 | 326 154
(cm) P degeri 077 | 027 | 573 | 000 | 180 | ,000 | ,810 771 | o061 | 186 | 046 | ,356
ESV | orson 199 | -108 | 683" | -033 | 7477 | -002 | 966 | -049 | 1 | 514" |-5557|-4877| -014
|) ore asyonu
(m P degeri 230 | 517 | 000 | 846 | ,000 | 99 | ,000 | ,771 001 | 000 | ,002 | ,933
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Tablo 10

. Hematokrit seviyeleri ve ekokardiyografik parametrelerin korelasyonu (Devamu).

Korelasyonlar
HCT IVSd | LVIDd | LVPW | EDV IVSs | LVIDs | LVPW | ESV SV EF FS LA Ao
(%) | (em) | (cm) jd(m) | (ml) | (cm) | (cm) |s(m) | (ml) | (ml) | (%) | (%) -
Pearson *% *k *% *k *% *
SV (ml) | Korelasyonu -,065 -,070 , 766 ,083 ,935 ,494 523 ,307 514 1 ,033 374 216
P degeri ,697 ,678 ,000 ,622 ,000 ,002 ,001 ,061 ,001 ,842 ,021 ,193
Pearson *x wox *%
EF (%) |Korelasyonu -,207 ,000 -,193 ,100 -,180 , 180 | -,604 219 | -,555 ,033 1 ,688 175
P degeri 212 ,998 ,246 ,550 ,280 279 ,000 ,186 ,000 ,842 ,000 293
Pearson ok *ox * ok * *x
FS (%) | Korelasyonu -,259 -,107 ,062 ,073 112 423 -,515 ,326 -,487 374 ,688 1 162
P degeri 117 523 712 ,662 ,503 ,008 ,001 ,046 ,002 ,021 ,000 331
Pearson
LA Ao |Korelasyonu -,033 -,004 ,242 , 150 , 164 ,222 ,012 , 154 -,014 216 175 ,162 1
P degeri ,844 ,979 ,144 ,368 ,326 ,181 ,943 ,356 ,933 ,193 ,293 331

**, P<0.01 *. P<0.05
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5. TARTISMA

Kanine monositik ehrlichiosis gram negatif, zorunlu hiicre i¢i bir bakteri olan E.
canis’in yol agtig1 ve yaygin olarak kahverengi kopek kenesi olarak bilinen Rhipicephalus
sanguineus araciligiyla bulasan kiiresel dagilima sahip bir hastaliktir (Neer ve digerleri, 2002;
Sainz ve digerleri, 2015, Venkatesa ve digerleri, 2018). Hastalik enfekte bir kopekten kan
transfiizyonu yoluyla da bulasabilir (Ettinger ve Feldman, 2010). E. canis'in inkiibasyon
stiresi kopeklerde 8 ila 20 giin arasinda degismektedir (Salib ve Farghali, 2015). Klinik
bulgular temel olarak yiiksek viicut sicakligi, oftalmik lezyonlar, epistaksis ve lenfadenopati
ile karakterizedir (Barman ve digerleri, 2014). Etkilenen kopeklerde goriilen diger klinik
belirtiler ise halsizlik, depresyon, istahsizlik, kanama, nérolojik belirtiler, gz iltihabi, kronik
kilo kaybi, arka bacaklarda 6dem, soluk dis etleri ve zayiflamadir (Buhles ve digerleri, 1974).
Arastirmamiz kapsaminda degerlendirdigimiz hastalarin klinik bulgularinin literatiirler ile
uyumlu oldugu ve en yaygin goriilen klinik bulgunun aneminin ¢ok siddetli ve siddetli
gbzlemlendigi hastalarda halsizlik, lenfadenopati ve eksfoliatif dermatit basta olmak iizere
genel dermatolojik lezyonlar oldugu belirlendi. Hastaliga bagli olarak gelisen anemi tablosu
genellikle cesitli mekanizmalar ile agiklanmaya ¢alisilmis olsa da 6zellikle hastaligin akut
fazinda seyreden vakalarda hafif ile orta derecede aneminin varligi yaygin olarak
gozlemlenmekte ve bu kapsamda enflamasyona bagli olarak gelisen hastalik anemisi seklinde
aciklamalar yer almaktadir. Hastaligin kronik fazinda sekillenen anemi tipi ise kemik iliginin
hastaliktan daha fazla etkilenmesine bagli olarak normokromik normositik non-rejeneratif bir
anemi seklinde ortaya ¢iktig1 yonii ile karakterizedir (Waner ve digerleri, 2000). HCT
diizeylerine olan etkileri géz niine alindiginda anemik tablonun 6zellikle hastaligin kronik
formuna dogru kaydigi durumlarda tesekkiil ettigi sonucu arastirmacilar tarafindan
belirtilmektedir (Kaewmongkol ve digerleri, 2017; Mylonakis ve digerleri, 2010).
Arastirmamiz kapsaminda ehrlichiosis yonii ile pozitif antikor varligi hizli test kitleri ile
belirlenen vakalarda degisen derecelerde anemi durumu tespit edilmis olup s6z konusu anemi
tablosunun varligi ve siddeti yalmizca ehrlichiosis ile iliskili antikor varligina gore
belirlenmistir. Bu kapsamda hastaligin akut, kronik ya da maruz kalma durumlarina gore
degerlendirmeler yapilamamis olup PZR test teknigi ile bir antijen varligin1 belirlemeye
yonelik olarak yaklasimda bulunulamamistir. Buna karsin yukarida bahsedilen arastirmalara

klinik olarak paralellik gosterecek sekilde anemi siniflandirmasina dahil edilen ve hastaliktan
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siddetli ¢ok siddetli diizeyde etkilenmis vakalarin uzun siireden beri klinik bulgulara sahip
oldugu ve alinan anamnez bilgileri dogrultusunda hastaligi kronik asamada yasadiklari
sOylenilebilir. HCT degerleri baz alindiginda E. canis ile enfekte ancak non-anemik grupla
yapilan karsilastirmalarda hastaliktan orta, siddetli ve ¢ok siddetli anemik olarak etkilenen
gruplardaki hematokrit seviyelerinde meydana gelen azalmalarin istatistiksel anlamli oldugu
belirlendi. Bu kapsamda yapilan degerlendirmede s6z konusu hayvanlarin ehrlichiosise maruz
kaldig1 ya da hastaligin kronik asamalarinda bulunan hayvanlar oldugu distiniildi.
Kaewmongkol ve digerlerinin (2017), farkli protozoel hastaliklardaki hematolojik degisimleri
degerlendirdikleri arastirmalarinda PLT sayilarindaki degisimlerin hasta olan ve olmayan
kopekler arasinda anlamli farkliliklara neden olmadigi belirtilmektedir. Arastirmalarinda
meydana gelen bu degisimleri istatistiksel anlamli olmayan azalmalar olarak Ozetleyen
arastirmacilar, ehrlichiosis vakalarinda gelisen trombositopeni durumunun hastaligin
belirlenmesine yonelik olarak degerlendirmeye alinmasi gereken onemli bir hematolojik
degisim olarak nitelendirmektedir (Greene, 2006). Ehrlichiosis ile iligkili olarak meydana
gelen trombositopeninin varligi ve siddeti hastaliktan etkilenme diizeyi ve siirecine bagl
olarak farkliliklar gosterebilmektedir. Ozellikle subklinik fazda bulunan hastalarda trombosit
sayilar1 lizerinde higbir degisim s6z konusu olmazken akut ve kronik fazda hastaliktan
etkilenen hayvanlarda meydana gelen degisimler ¢ok daha ciddi trombosit sayis1 azalmalari
ile karakterize olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kronik faza kayan hayvanlarda ise yalnizca
trombositopeni degil beraberinde tiim kemik iliginde meydana gelebilecek depresyonla
iliskili olarak pansitopenik bir durumun hakim oldugu vurgulanmaktadir. Bu kapsamda
iiretimin azalmasi ile karakterize olan bu durumun hastaligin kronik fazi ile iligkilendirilmekte
iken, trombosit sayilarindaki ani azalmalara ise hastalifin akut fazinda karsilasildigir ve
immun sistem tarafindan Ozellikle azalmalar ile karakterize bir sonucun dogdugu
goriilmektedir. Bununla birlikte dalak ve dolasimdaki trombosit migrasyonunun
engellenmesine bagli olarak da trombosit sayilarinda azalmalarin sekillendigi ifade
edilmektedir (Abeygunawardena ve digerleri, 1990; Buhler ve digerleri, 1974; Harrus ve
digerleri, 1997; Harrus ve digerleri, 1998; Waddle ve Littman, 1988; Waner ve digerleri,
1995; Woody ve Hoskins, 1991). Arastirmamiz kapsaminda degerlendirdigimiz hayvanlarda
aneminin varlig1 ve siddetine gore yapilan gruplandirmaya bagh olarak HCT seviyelerinde
meydana gelen istatistiksel anlamli degisimlerin benzer sekilde trombosit sayilarina da
yansima gosterdigi ve E. canis ile enfekte ancak non-anemik hayvanlar ile kontrol grubunda
bulunan saglikli hayvanlarin trombosit sayilarinin anemiden orta, siddetli ve ¢ok siddetli

diizeyde etkilenen hayvanlara kiyasla anlamli derecede diistik seyrettigi belirlendi. Yukarida
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bahsedilen arastirmalar baz alindiinda arastirmamizda da yalnizca immunglobulin yonii ile
pozitif olduklar1 belirlenen bu hastalarin anemiden etkilenmelerine benzer sekilde
trombositopenik bir tabloya hakim oldugu ve ehrlichiosis ile degisen derecelerde enfekte
olmus olsalar da trombositopenik bir hematolojik tabloya sahip olduklar1 belirlendi. Ozellikle
anemiden ¢ok siddetli etkilenen hayvanlar géz oniine alindiginda PCT seviyelerinde ciddi
anlamda diisiik oldugu belirlendi. Hastali§in akut ya da kronik fazlarinin degerlendirilmesi
temelinde bakildiginda ehrlichiosis ile iliskili klinik bulgulara sahip olan hayvanlarda
aneminin ve trombositopeninin varlig1 ve siddetinin artmis olmasinin hastaligin kronik faza
kaymis olma ihtimalinin varligini ya da akut fazda bulunan hastalar ile iliskili olarak
paraziteminin giiclinii gosterebilecek klinik yansimalar seklinde degerlendirilebilecegi
diistiniildii. Saha sartlar1 baz alindiginda 6zellikle Rhipicephalus sanguineus tiirii keneler
tarafindan her ne kadar kene miicadelesi yapiliyor olsa da s6z konusu hayvanlarda farkl
zaman dilimlerinde kenelerle temas olma durumu kaginilmazdir. S6z konusu hayvanlarda
ayni kene tiiri tarafindan nakledilebilecek ko-enfekte durumlarin da s6z konusu olabilme
potansiyeline bagli olarak rutin sahada yapilan degerlendirmelerin hematolojik agidan
desteklenmesi 6nem arz etmektedir. Ozellikle deneysel enfeksiyon modellerinde hem
Anaplasma hem de Ehrlichia ile enfekte olan hayvanlarda aneminin varliginin ve derecesinin
enfeksiyondan sonraki 120. giinlere kadar uzayabildigi belirtilmektedir. Bu kapsamda anemi
ve trombosit sayilari ile iliskili olarak yapilacak olan degerlendirmelerde ko-enfeksiyon

durumlarina dikkat edilmelidir (Gaunt ve digerleri, 2010).

Yapilan caligmalar g6z oOniine alindiginda E.canis ile enfekte kopeklerde onemli
derecede 16kopeni gorildigi bildirilmistir (Bhardwaj, 2013; Irwin, 2007; Oliveira ve
digerleri 2000; MK Srivastava ve A Srivastava, 2011; Nakaghi ve digerleri, 2008;
Niwetpathomwat ve digerleri, 2006; Shipov ve digerleri, 2008; Srikala ve digerleri, 2012;
Waner ve digerleri, 2001). Arastirmamiz dahilinde total 16kosit degerlerinin aneminin
siddetindeki artisa paralel olarak non-anemik gruptan ¢ok siddetli anemik gruba dogru diisiis
gosterdigi belirlenmis fakat saglikli grup ve enfekte gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi
tespit edilmistir. Arastirmamizdaki hayvanlar degerlendirildiginde nétrofil sayilarinin E.
canis ile enfekte ve degisen derecelerdeki anemiye sahip gruplarda istatistiksel anlamli
azalmalarin oldugu belirlendi. Bu kapsamda siddetli anemik ve c¢ok siddetli anemik grupta
bulunan hayvanlarin nétrofil sayilarinin non-anemik enfekte ve saglikli kontrol grubu
hayvanlarina kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu belirlendi. Bu bulgular Dixit ve

digerlerinin (2012) bildirdigi ehrlichiosisli kdpeklerde nétrofillerde dnemli bir azalma oldugu
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bilgisiyle uyumlu iken 6te yandan Castro ve digerlerinin (2004) yaptiklari bir caligmada ise
ndtrofil seviyelerinin ehrlichiosisli kopeklerde saglikli kdpeklere gore dnemli dlcilide arttigi
bildirilmistir. Bu durum ehrlichiosiste goriilen noétrofilinin, altta yatan koenfeksiyonlarla
iliskili olarak meydana gelmesi ile agiklanabilmektedir. Bizim ¢alismamizda diger vektor
kaynakli hastaliklar ekarte edilmis ve arastirma kapsaminda degerlendirdigimiz tim

kopeklerin komorbit bir hastaligi olmadigi tespit edilmistir.

Demir, tim canli organizmalar i¢in gerekli bir elementtir ve toplam viicut demirinin
yaklagik %60-70'i hemoglobinde bulunur (Harvey, 2008; McCown ve Specht, 2011).
Viicuttaki demir dengesizligi, ciddi komplikasyonlara yol acabilecek ve hatta yasami tehdit
edebilecek bir dizi klinik belirtiyle sonuglanacaktir (McCown ve Specht, 2011). Diyetle
alinan demir, duodenal enterositlerin apikal ylizeyinden (Edison ve digerleri, 2008) plazmaya
emilir ve burada viicuttaki hiicrelere tasinmak tizere transferrine baglanir (Harvey, 2008).
Demir aliminda, kaybinda veya diizenlenmesindeki aksakliklar demir eksikligi anemisi,
inflamatuar hastalik anemisi ve asir1 demir yiiklenmesi gibi klinik belirtilere yol acabilir (Lieu
ve digerleri, 2001; McCown ve Specht, 2011). Kdpeklerde yetersiz alimdan kaynaklanan
demir eksikligi nadirdir ¢iinkii ¢ogu gida yeterli demir icerigine sahiptir ve kdpeklerde demir
eksikligi anemisinin baslica nedeni, genellikle gastrointestinal sistemde (6rn. tiimorler, mide
ilserleri, iltihapli bagirsak hastaligi ve parazitler) kronik kan kaybidir (Zaldivar-Lopez ve
digerleri, 2014).

Bir hayvanin demir durumunun izlenmesi serum analitlerinin (serum demiri, serum
toplam demir baglama kapasitesi (TIBC), serum ferritini ve yiizde transferrin doygunlugu
(%TSAT)) degerlendirilmesiyle yapilir (Wians ve digerleri, 2001) ancak serum ferritin
konsantrasyonunun veteriner hekimlikte kullanimi sinirhidir ¢linkii reaktifler tiire 6zgiidiir ve
test yaygin olarak mevcut degildir (Schaefer ve Stokol, 2015). Demir kaybinin biiyiikliigiine
bagli olarak anemi, mikrositik normokromik ila mikrositik hipokromik indekslerle karakterize
edilen rejeneratif veya non-rejeneratif olabilir (Mitchell ve Kruth, 2010). Bu nedenle, anemik
hastalarda serum demir analitlerinde degisiklik gbzlenir ve bdylece demir bozuklugunun
simiflandirilmasina ve tedavinin izlenmesine yardimci olur. Arastirmamiz kapsaminda E.
canis ile mono enfekte olduklari belirlenen ve anemiden degisen derecelerde etkilenmelerine
gore gruplara ayrilmis olan hastalarin serum demir, demir baglama ve transferrin
satlirasyonlar1 arasinda meydana gelen degisimlerin gruplar arasinda anlamli farkliligin
bulunmadig1 belirlendi. Farkli hemaprotozoal hastaliklara bagli olarak aneminin gelistigi

belirlenen hastalarda yapilan bir arastirmada saglikli kontrol grubu hayvanlar ile anemik
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grupta bulunan hayvanlar arasinda yalnizca serum demir konsantrasyonunda anlamli diizeyde
bir diisiis bulundugu buna karsin demir baglama kapasitesi ve transferrin satiirasyonlarinda

anlamli degisimlerin bulunmadig bildirilmektedir (Velayudhan ve digerleri 2015).

Hemoliz ile ilerleyen hastaliklar kapsaminda yaklasildiginda 6zellikle intravaskiiler
alanda ve ekstravaskiiler alanda eritrosit yilkimina maruz kalan sonuglar olusmaktadir. Bu
baglamda eritrositlerin deforme olmalar1 ve/veya farkli hastalik etkenleri ile etkilesimlerine
bagl olarak retikiiloendotelyal sistem dokularin tarafindan dolasimdan uzaklastirilmalari ile
karakterize olan siire¢ genellikle ekstravaskiiler hemoliz olarak adlandirilmaktadir (Balch ve
Mackin, 2007). Ekstravaskiiler hemolizle seyreden olgular degerlendirildiginde kopeklere
uygulanan eritrosit konsantratlarindan sonra da HCT seviyelerinde hizli bir artisin s6z konusu
oldugu ancak eritrositlerin 9. saatten hemen sonra yikimlanmaya basladig1 belirtilmektedir.
S6z konusu degisimler temelinde de yikimlanan eritrositlere bagli olarak demir ve demir
metabolizmasi ile iligkili parametrelerde degisimlerin yasandigi buna bagl olarak da demir,
demir baglama ve transferrin satiirasyonlarinin séz konusu ekstravaskiiler hemoliz ile iligkili
olarak degisimler gosterdigi belirtilmektedir (Wurlod ve digerleri, 2015). Arastirmamiz
kapsaminda degerlendirilen E. canis ile enfekte hayvanlarin serum demir, demir baglama ve
transferrin satiirasyonlarinda gruplar arasindaki degisimlerinde istatistiksel anlamli bir
degisimin gozlemlenmedigi tespit edildi. Bu kapsamda meydana gelen bu degisimlerin
ehrlichiosis ile degisen derecelerde parazitemik yiike bagli olarak ve/veya hastaligin yavas bir
seyir izlemesi ve demir metabolizmasina ait depolarin yeter diizeyde doygunluklarinin

korunmast ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.

E. canis enfeksiyonunun neden oldugu képek KME’nin, multisistemik etkilere neden
oldugu bilinmektedir (Waner ve Harrus, 2013). Hastaliga sahip dogal enfekte kopeklerde
miyokard hasarinin sekillendigi ve buna bagli olarak kardiyak troponin I seviyelerinde
artislarin meydana gelebildigi histopatolojik olarak da s6z konusu hasarin boyutlarinin
gosterildigi bircok arastirmaci tarafindan ifade edilmistir (Diniz ve digerleri, 2008;
Hildebrandt ve digerleri, 1973; Koutinas ve digerleri, 2012). Miyokartta meydana gelen bu
degisimlerin 6zellikle anemi ve sistemik enflamatuvar yanita bagh olarak sekillendigi ve
olusagelen vaskiilitisin varlig1 ve derecesinin belirleyici etiyolojiler arasinda bulundugu ifade
edilmektedir (Diniz ve digerleri, 2008; Hildebrandt ve digerleri, 1973). Bunun yaninda
histopatolojik degisimlerin deneysel enfeksiyon modellerinde de belgelendirildigi
(Rungsipipat ve digerleri, 2008) ve buna bagli da cTnl seviyelerinde artiglarin sekillenebildigi
ifade edilmektedir (Kalogianni ve digerleri, 2016). Bahsedilen arastirmada deneysel
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enfeksiyona bagli olarak klinik ve klinikopatolojik degisimlerin hastaligin akut fazi ile iliskili
olarak O6nceki ¢aligmalara kiyasla uyumlu degisimler gosterirken kalp kas1 hasarinin ¢ok cTnl
seviyeleri iizerine anlamli degisimler sekillendirmedigi ifade edilmektedir. Buna karsin,
hastaligin kronik ve/veya akut seyrettigi dogal olgular ile gergeklestirilen farkli aragtirmalarda
ise hastaliga sahip kopeklerin %30-60 seviyelerinde cTnl diizeylerinde artislarin sekillendigi
ifade edilmektedir (Kalogianni ve digerleri, 2016). Aragtirmamiz kapsaminda degerlendirilen
hayvanlarin klinikopatolojik bulgular1 kapsaminda yapilan degerlendirmelerinde literatiirler
ile uyumlu yansimalar tespit edilmis iken, ¢cTnl seviyelerinin hastalarimizda farkli gruplar
icerisindeki sinirl sayida vakada yliksek seyrettigi tespit edilmis olup, cTnl seviyelerinde
meydana gelen bu artiglarin hasta bazli spesifiklik gosterdigi ve hastalarin genelinde
miyokard hasarmin sekillenmedigi sOylenebilir. Akut ehrlichiosisli vakalarda E.canis
antikorlarinin enfeksiyondan sonraki 7 ile 15 giin sonrasinda sekillenmesine bagli olarak
(Waner ve digerleri, 2000) degerlendirmeye aldigimiz hastalardaki enfeksiyonun seyri
tahminlemeler {izerine baglanmaktadir. cTnl sevilerinin kan serumunda iskemi ya da akut
miyokardiyal hasarla iliskili olarak hasarin sekillenmesinden sonraki 4. saatten sonra
baslamasina bagli olarak artislar gdsterdigi bilinmektedir (Feng ve digerleri, 2005). Bu
kapsamda arastirmamizda kullanilan hayvanlarin enfeksiyonun hangi asamasinda oldugunun
degerlendirilmesi kapsaminda sinirli bir klinik yaklasim imkani sunmaktadir. Kardiyak
troponinler de ehrlichiosis vakalarinda 6l¢iilmiistiir. Diniz ve digerleri (2008) ehrlichiosis
diistindiiren klinik ve laboratuvar bulgular1 olan 194 kdpekte serum c¢Tnl konsantrasyonlarin
6lgmiis ve bunlar1 16 saglikli kontrol ile karsilastirmistir. E. canis ile enfekte kopeklerin serum
c¢Tnl konsantrasyonlar1 saglikli kontrollerden daha yiiksek bulunmustur. Koutinas ve digerleri
(2012) dogal olarak ortaya cikan ehrlichiosisli kopeklerde c¢Tnl konsantrasyonlarini
inceleyerek seviyelerin klinik siddetle iliskili olup olmadigim1i veya sonucu Ongoriip
ongormedigini belirlemistir. Miyelosupresif olmayan ehrlichiosis vakalarinin %45,5'inde ve
miyelosupresif ehrlichiosis vakalarinin %59,1'inde cTnl konsantrasyonlar1 artmistir, ancak iki
hastalik tiirli arasinda ortalama cTnl konsantrasyonunda anlamli bir fark bulunmamistir ve
bagvuru sirasindaki c¢Tnl konsantrasyonlar: ile klinik sonu¢ arasinda bir iligki yoktur.
Bahsedilen aragtirmalar ile calismamizda degerlendirdigimiz hastalarin c¢Tnl seviyeleri

arasindaki degisimlerin bahsedilen literatiirler ile uyumlu oldugu belirlendi.

Aragtirmamiz kapsaminda degerlendirilen hastalarda akut miyokardiyal hasar durumu
cTnl araciligr ile sinirhi sayida vakada tespit edilmis olsa da yapilan ekokardiyografik

degerlendirmede IVSd o6l¢iimlerinin saglikli kontrol grubundaki kopeklere orta diizeyde
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anemisi bulunan kdpeklere kiyasla anlamli derecede yiiksek seyrettigi tespit edildi. Bununla
birlikte sistolik asamada da IVS dlgiimlerinin orta anemik grupta bulunan kopekler ile
ehrlichiosisli olup anemi klinik bulgusuna sahip olamayan kdpeklere kiyasla anlamli derecede
yuksek oldugu belirlendi. Siddetli anemisi bulunan kopeklerin FS yiizdesinin de hafif anemik
gruba gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi. Gozlemciler arasindaki farkliligin
minimalize edilmesi amaci ile ekokardiyografik Ol¢limlerin yalnizca bir ve aymi kisi

tarafindan yapilmasina 6zen gosterildi.

Kopeklerde ve kedilerde anemiye karsi insanlarda rapor edilene benzer nérohormonal
tepkiler vardir. Ciddi anemik tabloya sahip kedilerde sol ventrikiiler ve sol atriyal boyutlarinin
artis egiliminde oldugu bildirilmektedir (Yaphe ve digerleri, 1993; Wilson ve digerleri, 2010).
Kopeklerde 6volemik aneminin deneysel olarak incelendigi arastirmalarda sistolik ve
diastolik kan basin¢larinda vazodilatasyon ile iliskili olarak anlamli azalmalarin meydana
geldigi bilinmektedir (Champion ve digerleri, 2011). Aneminin gelistigi durumlarda
ejeksiyon fraksiyonlarinin diizeyleri artmakta ve buna bagli olarak da sol ventrikiiler
performansin artirilmasina yonelik olarak kardiyak bir yanitin olustugu bilinmektedir
(Spotswood ve digerleri, 2006). Arastirmamiz kapsaminda gelisen anemi durumunda da
sistolik ve diastolik agsamalara bir yanit seklinde IVS 6l¢iimlerinde siirli diizeyde artislarin
sekillendigi tespit edilmistir. S6z konusu bu artiglar yavas ama siirekli gelisim halinde olan
bir anemik tablonun gostergesi niteligindedir. Benzer sekilde aneminin varlig1 ve derecesi ile
iligkili olarak hematokrit deger ile IVSs seviyeleri arasinda r = -%47 ,p=0,003 diizeyinde
anlaml diizeyde farklilig1 bulunan zayif ve negatif yonlii bir korelasyon tespit edildi. Bu
baglamda hastalarin aneminin siddetine bagli olarak gelisen miyokardiyal bir cevap niteligi
tasidigr diislintildii. Hemoglobin seviyelerine gore gerceklestirilmis olan anemik durumun
ekokardiyografik parametrelerinin incelendiginde EF ve FS degerlerinde anlamli bir
korelasyon olmadigi buna karsin kronik ve siddetli anemiye bagli olarak sol ventrikiiler
disfonksiyonunun sekillendigi bildirilmektedir (Dhundasi ve Das, 2014). Aneminin
hematokrit bazli siniflandirildig1 farkli bir arastirmada ise kronik siddetli aneminin sistolik
hiperfonksiyonla birlikte hiperdinamik bir duruma yol agtig1 ve diyastolik fonksiyonda
bozulma sekillendirmedigi ancak altta yatan farkli bir hastaliga bagl olarak konjestif kalp
yetmezligine neden olabilecegi belirtilmektedir (Bahl ve digerleri, 1992). Arastirmamizdaki
hayvanlarin sistol ve diastolik asamalarinda interventrikiiler septumlarda meydana gelen bu
degisimler fraksiyonel kisalma iizerine sekillenen bu artis1 agiklamaktadir. Ozellikle anemiye

bagli olarak gelisen ventrikiiler disfonksiyonun aneminin varligi ve siddetine bagli olarak
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degisim gosterdigi sdylenebilir. S6z konusu tabloya akut miyokardiyal hasarin eklenmesi ile

ventrikiiler disfonksiyonunda derecesinin artma egiliminde oldugu diisiiniildi.
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6. SONUC VE ONERILER

KME ile enfekte hayvanlarin anemi siddetlerine gore gruplara dagiliminda non-anemik,
hafif, orta, siddetli ve ¢ok siddetli anemik olgular tespit edildi. Bu gruplar arasinda cTnl
seviyelerinde anlamli bir degisimin olmadig1 buna karsin orta siddetli anemik grupta yapilan
ekokardiyografik degerlendirmede 1VSd ve IVSs 6l¢iimlerinin siras1 ile saglikli kontrol ve
non-anemik gruplara kiyasla anlamli derecede yiiksek seyrettigi tespit edildi. Siddetli anemik
gruptaki kopeklerin FS yiizdesinin ise hafif anemik gruba gore anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edildi. KME ile enfekte hayvanlarda anemi siddetlerine gore cTnl seviyelerinde
anlamli degisimler olmadig1 ve hastalarin genelinde miyokard hasarinin sekillenmedigi ancak
aneminin, kompanzasyon mekanizmalar1 dahilinde sol ventrikiil hipertrofisine yol agtigi
sOylenebilir. Bu caligma kapsaminda E. canis ile enfekte anemili kopeklerde kardiyak
anormalliklerin ortaya c¢ikabilecegi sonucuna ulasildi. Bu sonu¢ 1s1ginda vakalarin
degerlendirilmesinde, hastaligin evrelerinin belirlenmesine yonelik gerekli ileri tani
yontemlerinin kullanildigi1 daha genis popiilasyonlarda c¢aligmalarin yapilmasi gerektigi

distinildii.
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AYDIN ADNAN MENDERES UNiVERSITESI

SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

BIiLIMSEL ETiK BEYANI

“Ehrlichiosis ile Dogal Enfekte Kopeklerde Ekokardiyografik ve Hematolojik
Degisimlerin Incelenmesi” baslikl1 Yiiksek Lisans tezimdeki biitiin bilgileri etik davranis ve
akademik kurallar ¢er¢evesinde elde ettigimi, tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan
bu calismada, bana ait olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagina eksiz atif yaptigimi
bildiririm. Ifade ettiklerimin aksi ortaya ¢iktiginda ise her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi

beyan ederim.

Zeynep USTAER
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