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OZET

Ehrlichiosisli Képeklerde Mikroalbuminiiri ile Hematolojik Parametreleri Arasindaki iliskinin

Arastirilmasi

Amag: Bu arastirmanin amaci vektor kaynakli hastaliklardan ehrlichiosisli dogal enfekte
kopeklerde hematolojik parametreler ile mikroalbuminiiri (MAU) arasinda, bir iliskinin olup

olmadiginin ortaya konulmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmanin hayvan materyalini Aydin Adnan Menderes Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Klinigine getirilen sahipli, farkli irk, yas
ve cinsiyetten 40 adet kopek olusturdu. Fakiiltemiz kliniklerine farkl sikayetlerle getirilen ve
hizli test kistleri ile E. canis ile mono enfekte oldugu bildirilen 30 hasta kopek ¢alismaya
alindi. Saglikli gruba ise herhangi bir saglik problemi olmayan, fiziksel ve laboratuvar
bulgularinda anormallik saptanmayan ve hastanemize as1 ya da genel saglik taramasi amaciyla
getirilen 10 kopek dahil edildi. Tiim kopeklerde tam kan analizleri ile idrarda mikroalbumin

diizeyleri belirlendi.

Bulgular: Calisma kapsamina alinan hayvanlarda mikroalbiimin seviyelerinin hasta ve
saglikli kontrol grubunda sirasi ile 150 + 0 ve 18 + 6,96 (mg/dL) seviyelerinde oldugu ve
enfekte grupta bulunan hayvanlarin mikroalbuminiiri seviyelerinin saglikli hayvanlara gore
istatistiksel acidan anlamli (p=0,000) derecede yiiksek oldugu belirlendi. Calisma
kapsaminda degerlendirdigimiz saglikli kopeklere gore Ehrlishiosis ile mono enfekte
kopeklerin NUE sayilarindaki degisimlerin anlamli derecede yiiksek oldugu buna karsin
LYM sayilarinda ise saglikli kopeklerde enfekte kopeklere kiyasla anlamli bir artigin
bulundugu belilendi. Anemi ve anemi ile iliskili hematolojik parametrelerin
degerlendirilmesinde ise RBC, HGB ve HCT diizeylerinin saglikli kontrol grubundaki
kopeklere kiyasla degisen diizeylerde anlamli derecede diisiik oldugu, bununla birlikte
MCHC ve PLT konsantrasyonlarinda da enfekte kopeklerin saglikli kontrol gurubuna kiyasla

anlaml derecede diisiik seyrettigi belirlendi.

Sonu¢: Kanin monositik ehrlichiosis'li hayvanlarda hastaligin akut doneminde yiiksek
mikroalbumin seviyeleri tespit edilmistir, bu durum erken evrede glomerulonefrite isaret

etmekte ve tedavi planlamasinda dikkate alinmalidir. Ancak, es zamanli PCR analizi

Xi



yapilamamasi, arastirmanin kisitliligidir.

Anahtar Kelimeler: Ehrlichiosis, Hematolojik Parametreler, Mikroalbuminiiri.
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ABSTRACT

Investigation of the Relationship Between Microalbuminuria and Hematological

Parameters in Dogs with Ehrlichiosis

Aim: The aim of this study is to determine whether there is a relationship between
hematological parameters and microalbuminuria (MAU) in naturally infected dogs with

ehrlichiosis, a vector-borne disease.

Material and Methods: The animal material of the study comprised 40 owned dogs of
different breeds, ages, and genders brought to the Internal Medicine Clinic of the Adnan
Menderes University Faculty of Veterinary Medicine. Thirty patient dogs with various
complaints brought to our clinics and reported to be co-infected with E. canis and mono by
rapid test kits were included in the study. Ten dogs without any health problems, with no
abnormalities detected in physical and laboratory findings, and brought to our hospital for
vaccination or general health screening purposes were included in the healthy group.

Complete blood counts and urine microalbumin levels were determined in all dogs.

Results: In the animals encompassed within the study, the levels of microalbumin in the
observed diseased and healthy control groups were within the range of 150 + 0 and 18 + 6.96
(mg/dL) conditions, respectively. It was identified that animals in the proliferating regions
exhibited a significantly elevated level of microalbuminuria. In the context of the study,
significant changes were observed in the NUE (neutrophil-to-lymphocyte ratio) of dogs
infected with Ehrlichiosis compared to healthy dogs, while there was a notable increase in
LYM (lymphocyte) counts in infected dogs compared to healthy ones. Evaluation of anemia
and hematological parameters associated with anemia revealed that RBC (red blood cell),
HGB (hemoglobin), and HCT (hematocrit) levels were significantly lower in infected dogs
compared to the healthy control group. Additionally, MCHC (mean corpuscular hemoglobin
concentration) and PLT (platelet) concentrations were also found to be significantly lower in

infected dogs compared to the healthy control group.

Conclusion: In animals with monocytic ehrlichiosis, high levels of microalbumin have been
detected during the acute phase of the disease, indicating early-stage glomerulonephritis and

should be considered in treatment planning. However, the inability to perform concurrent

Xiii



PCR analysis is a limitation of the study.

Keywords: Ehrlchiosis, Hematological Parameters, Microalbuminuria,
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1. GIRIS

Ehrlichiosis tropik ve iklime yakin bolgelerde bulunan R. sanguineus tiirii keneler ile
nakledilen 6liimciil bir hastaliktir. Ehrlichiosis akut, subakut, kronik klinik semptomlara ile
seyretmektedir (Breitschwerdt, 2001; Harrus ve digerleri, 1995; Suto ve digerleri, 2001).
Ehrlichia canis, enfekte olduktan 8 ile 20 giin arasinda lenfoid dokularda gelisimini siirdiirtir
ve bagisiklik sisteminin verdigi tepkiye bagli olarak akut, subklinik veya kronik hastalik
formlarin1 meydana getirebilir. Akut formda, E. canis'in neden oldugu belirtiler arasinda kan
ve lenfatik sistemde petesi, ekimoz ve kanama egiliminin yani sira burun kanamasi da
gozlemlenebilir (Breitschwerdt, 2001; Harrus ve digerleri, 1995; Troy ve digerleri, 1980).
Subklinik form, patojenin bulagmasindan yaklasik 6-9 hafta sonrasinda ortaya c¢ikar ve
l6kopeni, anemi ve siirekli trombositopeniye yol a¢sa da genellikle klinik bir belirtiye neden
olmaz. Bagisiklik sistemi yeterince gii¢lii olan kopeklerde, subklinik formda patojenin
ortadan kaldirilmas1 miimkiin olabilmektedir (Codner ve digerleri, 1986; Waner ve digerler,
1997). Kronik form genellikle belirtisiz ilerler veya hafif semptomlarla devam eder; ancak
baz1 kopeklerde dalak biiyiimesi, interstisyel akciger iltihabi, 6n uveit, ataksi, depresyon, kilo
kayb1, asir1 idrara ¢ikma, proteiniiri, glomeriilonefrit ve bobrek yetmezligi gibi ciddi saglik

sorunlarina yol agabilir (Breitschwerdt, 2001).

Proteiniiri,  proteinin  normal  bobrek  islemesi  bozuldugunda  ortaya
cikmaktadir. Normalde filtratta bulunan az miktarda protein, glomeriiler kapiller duvardan
gecer ve proksimal tiibiil tarafindan yeniden emilir (Harley ve digerleri, 2012). Albumin,
baslica serum proteinidir. Kediler ve kdpeklerde bobrek hastaliklarinin ilk gostergelerinden
biri, idrar igerisinde mikroalbuminiiri (MAU) diizeyinin yiikselmesidir. MAU, giinliik idrarda
30 ila 300 mg arasinda albiimin bulunmasi seklinde ifade edilir (Russo ve digerleri, 2002;
Grauer, 2011).

2022 yilinda yapilan bir calismada emekli yaris tazilar1 ve gosteri tazilarinda vektorel
kaynakli hastaliklarin olusturdugu lenfopeni, trombositopeni ile mikroalbuminiiri arasindaki
iliski arastirilmis olup, ¢alisma sonucunda gruplar igerisinde sadece 1 tane ehrlichiosisli vaka
bulundurulup hematolojik herhangi bi parametre ile mikroalbumin arasinda bir iligki
saptanamamis, bu konu hakkinda daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigi vurgulanmistir. Bu
arastirmanin amaci vektor kaynakli hastaliklardan ehrlichiosisli dogal enfekte kopeklerde
hematolojik parametreler ile MAU arasinda, bir iliskinin olup olmadiginin ortaya

konulmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Ehrlichiosis

Ehrlichia patojenleri, kedilerden kopeklere, koyunlardan kecilere ve atlar ile insanlara
kadar genis bir yelpazede farkli kan hiicrelerine bulasarak hastalik yaratma kapasitesine sahip
olan, vektorler tarafindan tasinan ve bazi durumlarda Oliimciil seyir izleyebilen zararli
mikroorganizmalardir (Donatien ve Lestoguard, 1937). Bu etmenlerin evrimi, zoonotik
olanaklart ve hayvan tiirlerine etkileri tarihsel olarak biiylik bir ¢esitlilik arz etmektedir.
1935’te ilk kez Canine Monositik Ehrlichiosis (KME) Dr. Ehrlich tarafindan Cezayir’de
bildirilmistir. Atlarda goriilen ehrlichiosis kaynagmin E. equi oldugu Amerika’da 1969
yilinda tespit edilmigtir. 1971 yilinda kopeklerde Granulositik Ehrlichiois bildirilmistir. 1932
yilinda koyunlarda kene kaynakli atesi tanimlanmistir (Gordon ve digerleri, 1932). 1950
yilinda Hudson, sigirlar arasinda goriilen benzer bir rahatsizli§i kaydetmistir. Bu hastaliga ilk
etapta 'Cytoecetes phagocytophila' adi verilmis; ancak ilerleyen zamanlarda 'Ehrlichia
Phocytphila’ olarak yeniden isimlendirilmistir. Kedilerde ehrlichiosis ile iligkili ilk klinik
semptomlar Bjoersdorff ve digerleri tarafindan 1999 yilinda bildirilmistir (Paracikoglu,
2006). Insanlarda ise E. canis kaynakl ilk vaka, 1986 yilinda kene 1sirigindan sonra ortaya
¢ikan akut atesli bir rahatsizlik olarak tanimlanmistir. 1990 yilinda izole edilen ve E. canis ile
benzerlik gosteren bir patojen, bulundugu cografi bolgenin ismiyle E. chaffeensis olarak
tanimlanmistir (Anderson ve digerleri, 1992). Bu kesif, farkli Ehrlichia tiirlerinin insanlarda

da hastalik olusturabilecegini gostermistir (Dumler, 2005).

Glinlimiizde, zorunlu hiicre i¢i yasamaya adapte olmus bakteriler tarafindan
olusturulan ve cogunlukla kene vektorleri araciligiyla bulasan hastaliklar, diinya ¢apinda
memeliler icin ciddi tehditler arasinda yer almaktadir. Iklim degisikligi ile vektor kaynakli
hastaliklarin goriilme sikliginin artmasi, bu hastaliklarin 6nemini daha da artirmaktadir.
Ehrlichia enfeksiyonlarindan klinik olarak etkilenen kopek ve kedilerin, insanlara hastalik
bulagtiran tiirler i¢in potansiyel rezervuar konaklar olabilecegi ifade edilmektedir

(Paracikoglu, 2006).

Ehrlichiosis, keneler vasitasiyla gecen ve hem kopeklerde hem de insanlarda kan

hiicrelerinde azalmayla karakterize olan bir riketsiyoz hastaliktir (Friedman ve digerleri,



1997). ik defa Cezayir sinirlarinda tanimlanan hastalik, sonrasinda Afrika ve Orta Dogu'nun
baz1 bolgelerinde de rastlanildigi kaydedilmistir (Rikihisa ve digerleri, 1992). Amerika
Birlesik Devletleri'nde ise 1962 yilinda, Vietnam Savasi sirasinda 160 asker kopegin
Oliimiinden sonra ilk kez tanimlanmistir (Rand, 1996). Képeklerde Ehrlichiosis vakalarinin
tropik ve subtropik iklimlerde daha sik goriildiigii ve kiiresel bir yayilisa sahip oldugu ifade
edilmektedir (Breitschwerdt, 1999).

Daha oOnceleri riketsiyal hastaliklar sinifinda degerlendirilen ehrlichia etkenlerinin,
giincel olarak ileri molekiiler metotlar ve tan1 teknikleriyle yeniden siniflandirilarak bakteriler
arasinda yer almigtir (Melter ve digerleri, 2007). Ehrlichia'nin tiim kopek tiirlerinde yiiksek
oranda morbidite ve mortaliteye yol agabildigi belirtilmektedir (Ristic ve Holland, 1993).

Insanlar1 da etkileyebilen bircok Ehrlichia tiirii bulunmaktadir; dzellikle E. chaffeensis
insanlarda hastaliga sebep olurken, E. canis ve E. ewingii daha ¢ok kopeklerde saglik
sorunlarina neden olabilmektedir (Maggi ve digerleri, 2014). Kopeklerde ise E. canis
tarafindan Kanin Monositik Ehrlichiosis (KME) ve E. ewingii'nin neden oldugu Kanin

Granulositik Ehrlichiosis hastaliklar1 bilinmektedir (Dagnone ve digerleri, 2003).

Ehrlichia'nin bir¢ok farkli tiirii mevcuttur ve bunlar arasinda E. equi, E. canis, E. ovina,
E. chaffeensis, E. ewingii, E. sennetsu, E. ondri, E. phogocytpholia, E. muris, E. platys,
Ehrlichia bovis ve tanimlanmig diger tiirler yer almaktadir. Yapilan her arastirmada bu
cesitliligin géz 6nilinde bulundurulmasi gerekmekte ve yeni ¢aligsmalarda bu genis spektrumun

dikkate alinmas1 onerilmektedir (Skotarczak, 2003).

2.1.1. Etiyoloji

Vektorler araciligiyla bulagsan bu mikroorganizma, kan hiicrelerinde bozulmaya yol
acarak yiiksek ates, sistemik rahatsizliklar ve tedavi edilmedigi takdirde oliimle
sonuglanabilecek ciddi bir hastaliga sebep olmaktadir (Waner ve Harrus, 2000). Kopeklerde
bu durum, hemorajik ates, riketsiyoz, kene tifosu, tropikal pansitopeni ve Nairobi kanama
bozuklugu gibi ¢esitli isimlerle bilinir (Waner ve Harrus, 2000). Ehrlichia'nin, kdpeklerde,
insanlarda ve vahsi canlilarda yiiksek morbidite ve mortalite ile iligkili oldugu rapor edilmistir

(Ristic, 1993).



Resim 1: Bir kan frotisinde makrofaj igine yerlesmis Ehrlichia etkeni (Enleberg, 2019).

Ehrlichia, Rickettsiales takimina ve Rickettsiaceae ailesine ait, kiiglik boyutlu, hiicre
icinde yasayan, pleomorfik yapida, kiiresel ve kokoidal formda bir bakteridir (Buhles ve
digerleri, 1974; Dumler ve digerleri, 2001; Waner ve digerleri, 1999). Bu mikroorganizma,
monositler ve makrofajlar iginde intrasitoplazmik morula formunda tespit edilebilir. flk
evrelerinde 0,4 mikrometre biiyiikliigiinde basit cisimcikler olarak goriiliirken, sonrasinda
0,5- 4 mikrometre biiylikliiglinde baslangic cisimcikleri ve nihayetinde dort — alt mikrometre
biiyiikliigiinde inkliizyonlar seklinde evrilirler. Mikroskopik bakida, etkenin ¢esitli boyalarla
mavi, acik kirmiz1 ve kahverengi-siyah tonlarinda boyanabildigi gozlenmistir (Evermann ve

digerleri, 2012).

Ehrlichia, hiicre ig¢inde zorunlu yasayan, lipopolisakkarit icermeyen ve oOzellikle
monosit ve makrofajlar etkileyen bir bakteridir (Buhles ve digerleri, 1974). Bu bakteri tiiri,
diinya ¢apinda, bilhassa tropik ve subtropikal iklimlerde yiiksek morbidite ve mortaliteye yol

acan bir hastaligin etmeni olarak bilinir (Ristic, 1993).

Ehrlichia'nin vektorleri olan keneler, yasam dongiilerinin bir parcasi olarak genellikle
sicak aylarda daha aktif hale gelirler. Bu nedenle, enfeksiyonlar cogunlukla bahar doneminde
meydana gelir ve ehrlichiosis vakalar1 sicak aylarda daha sik karsilasilir (Neer, 1995).
Keneler, barinaklarda ve ev iclerinde yasayabilme yetenekleri sayesinde yil boyu konakgilar
enfekte edebilir ve bazi durumlarda, enfekte keneler sonbaharda aldiklar1 etkenleri ertesi
ilkbahara kadar koruyabilir ve yayabilirler. Ayrica, enfekte konakg¢ilar aylar hatta yillar sonra

hastalig1 yayabilir (Leib ve Monroe, 1997).



E. canis'in neden oldugu monocytic ehrlichiosis ya da bilinen diger adiyla tropikal
kopek pansitopenisi, 1935 yilinda Fas' ta ilk kez tespit edilmis ve bu durum Donatien ve
Lestguard (1935) tarafindan kayit altna alinmustir. Ilerleyen yillarda, 1963' te ABD' de de
saptanan bu durum, 6zellikle tropik ve subtropikal alanlarda daha yaygin bir hal almistir
(Pretorious ve digerleri, 1998; Little, 2010). Amerika'da vaka sayilar1 artig gosterirken
Avrupa, Afrika, Meksika ve Avustralya gibi kitalarda da bu enfeksiyonun goriildiigi rapor
edilmistir (Skotarczak, 2003). E. ewingii ise, 1971' de Arkansas' ta bir kopek iizerinde yapilan
inceleme sonucu granulositik ehrlichiosis'e yol agtig1 ilk defa belirlenmistir (Anderson ve
digerleri, 1992). Bu hastalikla ilgili raporlar genellikle Amerika'dan gelmekle birlikte, Afrika

ve Asya kitalarindan da vakalarin varligina dair bilgiler gelmistir (Rar ve Golovljova, 2011).

Tiirkiye'de ilk klinik vaka 1997 yilinda tespit edilmis ve E. Canis etkeni iilkemiz
kopeklerinde 2005 yilinda molekiiler diizeyde saptanmustir.

2.1.2. Gen Tiplendirmesi

E. canis kahverengi kdpek kenesi R. sanguineus sensu lato (s.l) tarafindan bulagsan
zorunlu hiicre i¢i bir bakteridir. Bu bakteri, oncelikli olarak evcil kopekleri etkileyen ciddi ve
bazen oOliimciil bir kenelerle bulasan riketsiyal bir hasta lik olan KMEana etkenidir
(Golovljova, 2011). Akut hastalik yiiksek ates, depresyon, halsizlik, istah kaybi,
lenfadenomegali, splenomegali ve hemorajik egilimler (genellikle dermal petesiler, ekimozlar
ve epistaksis ile kendini gosterir) ile karakterizedir. Goz hastaliklar sik goriiliir ve on iiveit,
koroidoretinit, papilodem, retinal kanama, retinal perivaskiiler infiltrasyonlar ve biiloz retinal

ayrilma gibi bulgular igerir (Komnenou,2007).

E. canis oncelikli olarak kopek hastaligiyla iligkilendirilse de bu patojenle insan
enfeksiyonlarr bildirilmistir. IIk olarak Venezuela' da (Pérez, 2006) ve daha yakin zamanda
Panama' da (Daza, 2018) insan enfeksiyonlari rapor edilmistir. Ayrica, E. canis DNA' si,
Costa Rica' da insan kan bagiscilarinin 6rneklerinde tespit edilmistir (Bouza-Mora, 2018). E.
canis' in molekiiler karakterizasyonu, 16S ribozomal RNA (rRNA) ve disiilfid oksidorediiktaz
(dsb) gibi yiiksek derecede korunmus genler ile diger immiin reaktif protein gen dizileri,
ornegin OMP-1 ailesi (p28/30) genlerini kullanilarak gergeklestirilmistir. E. canis' in genis
cografi dagilimina ragmen, 16S rRNA gen dizileri Giiney Amerika, Kuzey Amerika, Asya,
Avrupa, Afrika ve Orta Dogu' daki izolatlarda %99,4 - 100 oraninda benzerlik gosterir. E.



canis 16S rRNA genlerinin bu yakin benzerligi, bu organizmanin genel ¢esitliligi hakkinda
cok az bilgi saglar (Aguirre, 2004).

TRP36 geni, birinci sinif bir Tandem Repeat Protein (TRP) olan TRP36' y1 kodlar ve
E. canis genetik ¢esitliligi hakkinda daha fazla bilgi saglar. Amino asit tandem tekrar
dizilerine veya tandem tekrar sayilarina dayanarak E. canis suslarinin genotipleme
yapilmasinda kullanilabilir (Cabezas-Cruz, 2014). E. canis TRP36, tandem tekrar bolgesinde
bir ana antikor epitopunu igerir (Cabezas-Cruz, 2006) ve ehrlichial TRP' ler, yapisma ve igeri
alma, aktin niikleasyonu ve immiin ka¢inma gibi islevsel konak-patogen etkilesimleri ile
iliskilendirilen ana immiin reaktif proteinlerdir (McBride, 2011). TRP36' nin tandem tekrar
dizisi ve/veya sayisindaki degisiklikler, bu proteinin biyolojik fonksiyonunu degistirebilir ve

farkli hastalik sunum sekillerine neden olabilir (Ferreira, 2014).

Trp36 gen dizilerinin filogenetik analizi dort farkli E. canis genogrubunun ayrimini
saglamistir: (i) Amerika Birlesik Devletleri (ABD) genogrubu, Kuzey Amerika, Brezilya,
Nijerya, Kamerun, Ispanya, Tiirkiye ve Israil'de (Ferreira, 2014); (ii) Tayvan (TWN)
genogrubu, Giiney Afrika, Tayland, Tirkiye ve Tayvan'da (Nambooppha, 2018; Aguiar,
2013); (iii) Brezilya (BR) genogrubu, Brezilya'nin orta, kuzey ve giiney bolgelerinde ve yakin
zamanda Tirkiye'de (Aguiar, 2013; Aktas, 2019); ve (iv) Kosta Rika (CR) genogrubu, Kosta
Rika'daki insan kan bagis¢ilarinda (Bouza-Mora, 2016) yeni tespit edilmis ve dort Peru
yerlesiminden kopeklerde tanimlanmigtir (Geiger, 2018).



Tablo 1: Taksonomik olarak Ehrlichia tiirlerinin biyolojik 6zellikleri (Lin, 2021).

R Memeli Ev Kene Vektorii / Cografi
Tiir (Tip Susu) Hastahklar Sahibi Konak Dagihm
Farelerin akut Ixodes ovatus, . Japonya,
Ehrlichia. sp. HF oliimceiil Bilinmivor ricinus, ve I. Fransa,
(HF565) enfeksiyonu y Apronophorus Sirbistan,
(deneysel) keneleri Romanya
ABD, Afrika,
. Geyik, Insan, Giiney
E. chaffeensis Hur_naq m_onocytlc Kopek, Cakal, Ambl_yomma Amerika,
ehrlichiosis (HME) 2 americanum
Tilki Avrupa,
Japonya
Murin monositik
A Keneler
E..muris subsp ehrllqh|05|5|_ . (Haemaphysalis flava
- ‘ (farelerin kronik Tarla faresi Japonya, Rusya
muris (AS145) - ) veya Ixodes
sistemik ersulcatus)
_ enfeksiyonu) P
Insan veya murin
E. muris subsp. monositik . Wisconsin ve
. - L . Ixodes scapularis .
eauclairensis ehrlichiosisi Insan, Fare (siyah bacakli kene) Minnesota,
(Wisconsin) (farelerin liimciil y ABD
enfeksiyonu)
. . Ruminantlar Do .
(Welgovondery  Hearvater (S Koyun, SR TIRNEINE - OV
Kegi, Antilop)
Canine granulocytic R
E. ewingii ehrlichiosis, Human Geyl-k’ Kapek, Ambl_yomma ABD,
A S Insan americanum Japonya
ewingii Ehrlichiosis
E. minasensis S Sigir, Geyik, Rhipicephalus Brezilya,
(UFMG-EV) Ehrlichiosis Kopek microplus Kiiresel

2.1.3. Epidemiyoloji

E. canis' in diinya c¢apinda gorilme dagilimi, dogrudan vektdriin yayginligiyla
iligkilidir. Vakalar genellikle kenelerin yasam dongiisiiyle iliskilidir ve ilk bahar sonu yaz
basinda goriilmektedir (Leib ve Monrea, 1997). Bu etken, tropikal ve subtropikal bolgelerde
daha genis ve yaygin bir dagilim gosterir (Unver ve digerleri, 2001; Waner ve digerleri, 2001).
Arastirmalardan bir kismi, klinik bulgu gostermeyen kopeklerin endeminin goriildiigi
bolgelerde yiiksek antikor seviyelerine sahip oldugunu belirtmektedir (Baneth ve digerleri,
1996).

Ulkemiz, Ehrlichia enfeksiyonu agisindan tek tip konseptine uygun bir fenotipe sahip
bir iilkedir, ¢iinkii vektoriin yasam alanlarmdan biridir. Ulkemizin cografi konumu, tropik
iklimsel ozelliklere sahip bir kusakta yer aliyor olmasi etken igin ideal bir habitat

saglamaktadir. Bununla birlikte, lilkemizde Ehrlichia enfeksiyonuyla ilgili yapilmis ve



yapilmakta olan arastirmalarin halen daha yeterli diizeye ulagsmadigi prevalansa yonelik
aragtirmalarin da yetersizlikleri dikkat cekici boyutlarda oldugu yoni ile kannat birligi

bulunmaktadir.

E. canis enfeksiyonu nu konu alan ilk arastirma Ankarada molekiiler diizeyde yapilan
bir calisma olarak literatiire girmistir (Unver ve digerleri, 2005). Calismada degerlendirilen
12 kdpekten 3 kdpekte hastaligin varligi tespit edilmistir. Bunun disinda Izmir, Adana, Bursa,
Antalya, Urfa ve Balikesir illerinin igeren arastirmalarda sirasi ile hastalik diizeylerinin Izmir’
de %40,6 diizeyinde Adana’ da %65,3 gibi degisen oranlarda seyretmektedir (Batmaz ve
digerleri, 2001).

Diger bir ¢calismada Erdeger ve digerleri (2002), Ankara, Aydin ve Mugla illerindeki
kopeklerden toplanan kan 6rneklerinin %67,8' inin E. canis yoniinden menfi oldugunu tespit
etmislerdir. Karageng ve digerleri (2005) tarafindan Ege Bolgesinin ¢esitli yerlerinde yapilan
bir ¢alismada ise, gesitli irk ve yaslardaki 371 kopekte Nested PCR yontemiyle E. canis
enfeksiyonunun 154' iinde (%41,5) pozitif oldugu bildirilmistir.

Bununla birlikte hastaligin ilimiz Aydin® da %36,2 Kirikkale’ de ise 9%14,75
seviyesinde oldugu bildirilmektedir (Tuna, 2013, Yagc1 ve digerleri, 2010).

Tablo 2. Ehrlichia canis enfeksiyonunun Ulkemizdeki prevalansi (Parlatir, 2019).

Goriildiigii yer Metot Goriilme Kaynakea
oram %0
Ege Immun
Akdeniz Florasan
Marmara Antikor Testi 20,8 Batmaz ve digerleri
Giineydogu Anadolu (2001)
I¢c Anadolu Immun 67,8 Erdeger ve digerleri
Ege Florasan (2003)
Antikor Testi
I¢ Anadolu Immun 14,75 Yagci ve digerleri
Florasan (2010)
Antikor Testi
Ege Polimerize 41,5 Karageng ve
zincir digerleri (2005)
Reaksiyonu
Ege Immun 36,2 Tuna (2013)
Florasan

Antikor Testi




Tablo 3. Ehrlichia canis enfeksiyonunun bazi iilkelerdeki prevalansi.

Ulkeler Ornek tipi ETKEN TANI PREVELANS | KAYNAK
YONTEMI %
Pakistan Kan E. canis PCR 28 (42/151) (Malik ve
digerleri, 2018)
Pakistan Kan E. canis PCR 24.5 (12/49) (lattta ve
digerleri, 2021)
Hindistan Kan E. canis PCR 8 (12/150) (Kalaivanan ve
digerleri, 2020)
Hindistan Kan E. canis PCR 8.40 (70/833) (Phuyal ve
digerleri,2017)
Hindistan Kene E. canis PCR 30 (18/60) (Bai ve
digerleri, 2017)
Hindistan Kan E. canis PCR 41.59 (89/214) | (Milanjeet ve
digerleri,2014)
Hindistan Kan E. canis PCR 0.39 (3/778) (das Singla ve
digerleri, 2016)
Hindistan Serum E. canis ELISA 48.33 (29/60) (Singla ve
digerleri, 2011)
Nepal Kan E. canis PCR 19(9/48) (Mittal ve
digerleri, 2017)
Nepal Kan E. canis Mikroskopik 27.14 (19/70) ( Diaz-
muayene Regafion ve
digerleri, 2020)
Banglades Kan E. canis ELISA 2.9 (3/68) (Talukder ve
digerleri, 2012)
Cin Serum E. canis ELISA 1.29 (4/309) (Luo ve
digerleri, 2021)
Cin Kan E. canis PCR 0.0(0/162) (Zheng ve
digerleri,2017)
Cin Kan E. canis ELISA 2% (Colella ve
digerleri,2020)
Cin Kan E.canis ve PCR 28.7 (24/849) (Yuve
E.muris digerleri, 2016)
Japonya Kan E. platys PCR 1.5 (1/67) (Kawahara ve
Yamaguchi digerleri, 2019)
27.6 (24/87)
Japonya Kene E. platys PCR 9.4(3/32) (Kawahara ve
digerleri, 2019)
Japonya Serum E. muris ifat 3.6 (18/499) (Kubo ve
digerleri, 2015)
Giiney Kore Kan E. chaffeensis PCR 3.09 (9/291) (Lee ve
digerleri,2017)
Giiney Kore Kan E. chaffeensis PCR 100 (2/2) (Yuve
digerleri, 2008)
Giiney Kore Kene E. chaffeensis PCR 4.2% (26/611) | (Bell ve
digerleri, 2012)
Cin (Tayvan) Kan E. canis ELISA 2 (2/101) (Yuasa ve
digerleri, 2017)

Ehrlichiosis, kiiresel Oneme sahip bir hastaliktir, ancak subtropikal ve tropikal
bolgelerde daha yaygindir. Ancak, hastaligin baz1 durumlarda kronik olmasi nedeniyle dogru
cografi dagilim belirlenemez. Bu durumun nedeni, klinik belirtilerin, patojenin kenelerden ilk

inokiilasyonundan yillar sonra ve kopek tiirliniin bu 6zel hastaligin klinik ve bilim adamlari



tarafindan farklilik gosteren tani listelerine dahil edilmemis olabilecegi non-endemik iilkelere
seyahat ettigi zaman ortaya ¢ikmasi olabilir (Neer, 1988). Farkli tan1 yontemlerine dayanarak,
giiney ve dogu Asya'daki prevalans, %0.0 (Giiney Kore) ile % 86.9 (Hindistan) arasinda
degismektedir (Kottadamane ve digerleri, 2017; Troung ve digerleri, 2021). Gliney ve dogu
Asya'daki cesitli tilkelerde kopeklerle iliskili tim Ehrlichia spp. prevalans yiizdeleri Tablo 1'

de sunulmaktadir.

Genel olarak, ii¢ Ehrlichia spp. (E. canis, E. ewingii ve E. chaffeensis), kopekleri enfekte
etmekle ilgili rol oynar (Inokuma ve digerleri, 2004). Ancak Japonya'da, keneler ve Ehrlichia
spp. arasindaki varyasyonlar daha belirgindir. Hastalik yayilmasindan sorumlu en yaygin
keneler tiirii R. sanguineus yerine Haemaphysalis longicornis'tir (Shibata ve digerleri, 2000).
Son zamanlarda Ixodes ovatus kenelerinde, filogenetik olarak E. chaffeensis ile yakin iligki
gosteren yeni bir Ehrlichia tiirii bulunmustur (Galay ve digerleri, 2018). Benzer sekilde, R.
sanguineus Kore' de nadiren bulunur. Bunun yerine, Koreli kopeklerde en yaygin bulunan
kene tiirleri H. longicornis ve Haemaphysalis flava' dir (Yu ve digerleri, 2008). H.
longicornis, hayvanlar ve insanlarla yakin iliskide bulunmus olmasi nedeniyle zoonotik
oneme sahiptir (Bell ve digerleri, 2012). Amblyomma americanum, E. chaffeensis
enfeksiyonunda rol oynayan baslica vektordiir, ancak H. yeni, testudinarium, 1. ricinus ve H.
flava da rezervuar olarak izole edilmistir (Huggins ve digerleri, 2019; Nyindo ve digerleri,

1980; Rani ve digerleri, 2011).

Kesfinden bu yana, insan monositotropik ehrlichiosis (HME), hayati tehlike arz eden
en yaygin kenelerle bulasan hastalik haline gelmistir. Hayvan rezervuarlarinin ve kenelerin
sayis1 arttik¢a ve insanlar yiiksek rezervuar ve kene popiilasyonlarina sahip alanlara giderek
daha fazla yerlestikce, ehrlichiosis, insan hastaliklarinin baslica nedeni olarak teshis
edilmektedir. HME' nin etkeni olan E. chaffeensis, hafif febril bir hastaliktan multiorgan
sistem yetmezligi ile belirgin fulminan bir hastaliga kadar c¢esitli klinik sunumlar
sergileyebilen bir zoonoz gelismektedir. Bas agrisi, ates, lokopeni, trombositopeni ve artmis
karaciger enzimleri, HME klinik belirtileri arasindadir. Hastalarin ¢ogu, genellikle kene
isirigindan ortalama 9 giin sonra belirtiler ortaya ¢iktiginda, hastaligin ilk 4 giiniinde tibbi
yardima ihtiya¢ duyar. HME raporlarinin ¢ogu ndrolojik belirtileri icermektedir (Harrus ve
digerleri, 1997).

Ehrlichial enfeksiyonlar, kene aracili patojenlerdir ve keneler bir¢ok hastalik etkenini
barindirma ve aktarma yetenegine sahiptir. Ehrlichia ile enfekte olan hayvanlarda siklikla

sekonder enfeksiyonlar da goriiliir. Bu nedenle, gézlemlenen klinik semptomlara ek olarak,
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sekonder enfeksiyona yol acan patojene 6zgii klinik semptomlar da dikkate alinmalidir

(Evermann ve digerleri, 2012).

2.1.4. Patogenez

Ehrlichia tiirleri, ixodid kenelerin kan emme islemi sirasinda bulasan patojenlerdir.
Etkenlerin larva veya nimf evrelerindeki keneler araciligiyla transstadial (evreler arasi) yolla
aktarildig1 diisiiniiliirken, transovarial (disiden yumurtaya) gecisin tam olarak kanitlanmis
olmadig bilinir (Nicholson ve digerleri, 2010). Bu patojenler, vektorlerin lizozomal fiizyon
ve lizozom aktivitesinin olmamasindan faydalanarak uzun siireler boyunca enfektif
kalabilirler. E. canis' in intrastadial bulaginin yani sira erkek keneler araciligiyla da konaklar
arasi gec¢is yaptigi rapor edilmistir (Bremer ve digerleri, 2005; Little, 2007). Organ nakilleri
sirasinda da Ehrlichia' nin bulastigi gézlemlenmistir (Starkey, 2014).

Ehrlichia enfeksiyonunun kene 1sirig1 sonrast hemen gerceklesmedigi, aktif bulasimin
genellikle 4 ila 24 saatlik bir siire¢ gerektirdigi belirtilir (Nicholson ve digerleri, 2010). Baz1
aragtirmalara gore, Rhipicephalus tiirii kenelerin 3 ila 6 saat i¢inde enfeksiyonu bulastirdigi
bildirilmistir (Fourie ve digerleri, 2013). Kene 1siri@indan sonra, Ehrlichia tiirlerinin aktif
olarak bulasabilmesi i¢in tiikiiriik bezlerinde bulunmasi gerekir (Smith ve digerleri, 1976).
Ayrica, Ehrlichia tiirlerinin farkli vektorleri oldugu ve Rhipicephalus sanguineus'un fenotipik
benzerlik gosteren tiirlerinin tiimiiniin E. canis'e vektorliik yapmadigi son galismalarca ortaya

konulmustur (Cicuttin ve digerleri, 2015; Dantas-Torres, 2013).

Kanin Monositik Ehrlichiosis enfeksiyonunun inkiibasyon periyodu 8 ila 20 giin
arasindadir (Nicholson ve digerleri, 2010). Vektor konaga tutunduktan sonra, nakil hemen
gerceklesmez. Optimal kosullar altinda, genellikle vektoriin tiikiiriik bezlerinde barman
Ehrlichia, konak canlinin kan dolasimina girer. Bundan sonra lenfatik sisteme ve ardindan
makrofajlara go¢ eder. Makrofajlar veya diger enfekte olmus hiicreler i¢inde, konak savunma
sisteminin olusturdugu membran kapli vakuoller i¢inde korunur. Ehrlichia, konakg¢inin
endoplazmik retikulumunda yer alan ankyrin genleri ile etkilesime gecerek, bagisiklik
sisteminin lizozomal enzimlerinden ve oksijen tiirevli radikallerden korunmay1 basaran bir
adaptasyon stratejisi gelistirir ve 6zgiil protein-protein etkilesimleri saglar (Evermann ve
digerleri, 2012). Ankyrin proteinleri, hiicre dongiisii regiilatdrlerini inhibe ederek
proinflamatuvar sitokinlerin siiresini etkileyebilir. Ehrlichia'nin hiicre i¢inde ge¢irdigi ikili

boliinme asamasmin ardindan olusan 'morula’ adli yapi, olgunlasma evresinin sonunda
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hiicreyi yirtarak yeni hiicrelere ve dokulara yayilmaya baslar (Harrus ve digerleri, 2016).
Genellikle dalak ve karaciger gibi organlarda ikili bolinme meydana gelir. Enfekte
makrofajlar, diger organ sistemlerine yayilarak akut, subklinik veya kronik fazlara yol agarlar,

inkiibasyon periyodunu takiben bu farkli evreler sekillenir.

Ehrlichia enfeksiyonun akut fazi bir ila dort hafta arasi siirebilir ve uygun tedavi ile
hastalik iyilesebilir. Ancak tedavi uygulanmazsa veya tedavi yetersiz kalirsa, hastalik
subklinik faza gegebilir. Bu donemde, patojenler aylarca hatta yillarca konakta kalabilir.
Ehrlichia mikroorganizmalari, konak¢inin gen transkripsiyonunu degistirerek, sinyal yollarini
maniplile ederek ve antimikrobiyal tepkileri azaltarak bagisiklik sistemini atlatmay1 basarir
(Evermann ve digerleri, 2012). Bu taktikler, Ehrlichia' nin ¢esitli tiirlerinde gézlemlenmistir
(Codner ve digerleri, 1992). Apoptozisin inhibe edilmesi, lizozomlarin fiizyonunun ve
trafiginin bloke edilmesi, reaktif oksijen tiirlerinin etkisizlestirilmesi ve bakteriyel 6liim
stireclerinde reaktif oksijen liretiminin azaltilmasi gibi diger savunma mekanizmalar1 da
mevcuttur. D1 membran protein genlerinin rekombinasyonu yoluyla antijenik degisiklik,
monositler ve makrofajlar i¢indeki temel doku uyumu kompleksinin sinif III molekiillerinin
diizenlenmesinin azaltilmas1 gibi stratejilerle antijen sunumu bloke edilebilir. Bu
mekanizmalarin yardimiyla, Ehrlichia tiirleri subklinik fazda varliklarini stirdiirebilirler

(Harrus ve digerleri, 2016).

Ehrlichia enfeksiyonuyla bulagmis hayvanlarin bazilar1 spontan olarak iyilesebilirken,
digerleri kronik forma gecebilir. Kronik forma ge¢gmeyen hayvanlarin sayisini etkileyen
faktorler heniliz tam olarak bilinmemektedir. Kronik formda olan hastalarin prognozu

genellikle kotiidiir (Mavromatis ve digerleri, 2006).

Ehrlichia enfeksiyonlarinda bagisiklik sisteminin reaksiyonlari, hastaligin gelisiminde
onemli bir etkiye sahiptir. Pozitif Coombs testi ve otoagliitinasyonun varligi, enfekte
organizmalarda, eritrosit membranlarina yapisan antikor ve kompleman proteinlerinin
iretiminin disik oldugunu ortaya koymaktadir. Antikorlarin trombositlerin ylizeyine
baglanmasiyla meydana gelen zarar, trombosit sayisinin azalmasini tetikleyen faktorlerden
biri olarak kabul edilir (Skyes, 2017). Bu siire¢, hem kisa dmiirlii trombositlerin olugsmasina
hem de trombositopatinin gelisimine katkida bulunabilir. Ehrlichia'nin neden oldugu
enfeksiyonun, trombosit yikimini tetiklemesi ve dalakta sekestrasyonun olusmasina yol
acmasi, aynt zamanda trombosit iiretiminde azalmaya neden olabilir. Kopeklerin serum
orneklerinde yapilan analizler, immun kompleksin hastalik olusumundaki roliinii ve klinik

belirtilerin gelisiminde etkili oldugunu gostermektedir (Lappin, 2014).
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2.1.5.Klinik Bulgulari

Kopeklerde Ehrlichia enfeksiyonu meydana getiren tiirler arasinda gesitli bulgular
gortiilebilir. E. canis, KME olarak adlandirilan bir hastaliga neden olur. E. ewingii ise Kanine
Graniilositik Ehrlichiosis (KGE) olarak bilinen bir enfeksiyon etkenidir. Bunun yani sira, E.
chaffeensis HME patojeni olarak kabul edilirken, kopeklerde de hastaliga yol agtigi
bildirilmistir. E. chaffeensis' le deneysel enfekte edilen kdpeklerin, siireklilik gosteren yiiksek
ates, hafif seyreden anemi ve azalmis trombosit sayis1 gibi semptomlar gosterdigi
goriilmistlir. Buna karsilik, enfeksiyonun belirti gostermeden subklinik olarak ilerledigi
vakalar da belgelenmistir (Nair ve digerleri, 2014; Zhang ve digerleri, 2003). Dogal sartlarda
enfekte olan kopeklerde, lenf nodlarinda anormallikler ve burun kanamasi gibi semptomlar
goriilmiustiir (Breitschwerdt ve digerleri, 1998). Enfeksiyondan aylar sonra bile kdpeklerin
yiiksek antikor seviyeleri ve pozitif PCR test sonuglarina sahip olabildigi, bdylece tasiyici
konumlarin1 koruyabildikleri kaydedilmistir (Zhang ve digerleri, 2003). Ehrlichia'nin diger
tirleri olan E. muris ve E. ruminantium' un kopeklerde herhangi bir klinik belirtiye yol
acmadigina dair bulgular mevcuttur (Hegarty ve digerleri, 2012). Kopeklerde Ehrlichiosis,
genis bir klinik spektrum gosterir; bazi enfekte kopeklerde hicbir belirti goriilmezken,
digerlerinde ciddi semptomlar veya 6liim meydana gelebilir. Bu klinik ¢esitlilik, enfekte olan
kopegin bagisiklik sisteminin tepkisine, enfeksiyon dozuna, ek enfeksiyonlara ve genetik

yatkinliga bagli olarak farklilik gosterebilir (Little, 2010).

Ehrlichia canis, kopeklerde en sik goriilen Ehrlichia tiiriidiir ve genellikle akut,
subklinik veya kronik bir atesli hastalik seklinde ortaya ¢ikar (Little, 2017).

E. canis ' in neden oldugu hastaligin klinik belirtileri genis bir yelpazede bulunur. Bu
belirtiler, enfekte kdpegin immiin yaniti, genetik yatkinligi, eslik eden diger hastaliklar ve
enfeksiyonun siiresi gibi gesitli faktorlere baglh olarak degisebilir (Waner ve Harrus, 2000).
E. canis enfeksiyonu herhangi bir yasta ve cinsiyette kopeklerde goriilebilir ve herhangi bir

irka 6zgii bir iligkisi bulunmamaktadir (Batmaz ve digerleri, 2001).

Hastalik  Kklinik bakimdan akut, subklinik ve kronik donemler igerisinde
smiflandirilmaktadir. Akut faz, enfekte kene ile temasin ardindan sekiz-yirmi giin ig¢inde
baglamakta ve iki-dort haftaya kadar devam edebilmektedir. Bu donemde izlenen Klinik

bulgular genellikle orta siddetli, non-spesifik ve hayati tehlike arz edebilir (Little, 2017).
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Organizmada vaskiilitise bagli olarak klinik semptomlarin ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir

(Brandao ve digerleri, 2006).

Akut fazda, enfekte kopeklerde depresyon, kilo kaybi, istah kaybi, ates, nadiren
epistaksis (burun kanamasi), letarji, halsizlik, solunum sikintisi, géz-burun akintisi, lenf
bezlerinde biiylime, dalak biiylimesi, kanama temayiiliindeki artislar, ekstremitelerde ve
skrotumda 6dem, deri ve mukozalarda lekeler ve morarmalar gibi belirtiler goriilebilir (Castro
ve digerleri, 2004). Epistaksis, KME vakalarinda sik¢a bildirilen bir semptomdur (Boyce ve
digerleri, 2018; Mylonakis ve digerleri, 2019). Fizik muayenede, %20 - %25 oraninda lenf
bezlerinde biiyiime ve dalak biiylimesi saptanabilir (Evermann ve digerleri, 2012). Merkezi
sinir sistemi bulgular arasinda asir1 duyarlilik ve tikler gibi kraniyal sinir hasar1 belirtileri
bildirilmektedir (Codner ve digerleri, 1985; Neer, 1995). G6z bulgulart genellikle baskin
degildir, ancak renk degisiklikleri, hifema (6n kamara i¢inde kanama), anterior {iveit, korneal
opasiteler, retina damarlarindaki degisiklikler ve odaklanmis korioretinal lezyonlar gibi

belirtiler bildirilmistir (Evermann ve digerleri, 2012).

Diger klinik belirtiler arasinda serézden purulent okiilonazal akinti, ataksi
(koordinasyon bozuklugu), topallik, solunum sikintis1 ve kusma bulunabilir. Bircok vakada
semptomlar, tedavi yapilmadan kaybolabilir ve subklinik faza girilebilir (Waner ve digerleri,
1997).

Ehrlichia enfeksiyonunun alinmasindan sonra, genellikle 6-9 hafta sonra subklinik
donem ortaya cikar. Bu donem 40-120 giin siirebilir ve bazen 5 yila kadar uzayabilir. Bu siire
zarfinda, enfekte kopeklerde istah azalmasi ve intermittent bir ates gibi semptomlar ortadan
kaybolmaya baslayabilir. Enfeksiyonun akabindeki yedi ile yirmi bir giin arasinda, kandaki
antikor diizeyinin belirgin sekilde arttig1 tespit edilebilir ve subklinik donemde de antikor
diizeyi tespit edilebilir (Rand, 1996). Subklinik asamada, immiin cevap sekillenen kopeklerde,

etkenin eliminasyonu miimkiin olabilir (Waner ve digerleri, 1997).

Eger ehrlichia enfeksiyonun tanisi konulmaz ve tedavi protokolleri uygulanmazsa,
hastalik kronik bir doneme ilerleyebilir ve yillarca siirebilir. Ayrica, akut veya subklinik
asamalarda olan ve sagaltimi1 geciken durumlarda da kronik bir asamaya ge¢is olabilir

(Breitschwerdt, 1995).

Ehrlichia enfeksiyonun klinik safhasi, irk, yas, bagisiklik sistemi durumu ve maruz
kalinan diger faktorler gibi degiskenlere bagli olarak daha siddetli bir klinik tabloya
dontisebilir (Breitschwerdt, 1999).
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Ehrlichia enfeksiyonunun her asamasinda kemik iliginin etkilenmesi sonucunda ¢esitli
klinik ve laboratuvar bulgular1 gézlemlenir. Kronik fazda en sik rastlanan klinik belirtiler
arasinda depresyon, gii¢siizliik, istahsizlik, solgun mukozalar, devamli kilo kaybi, ates ve
ozellikle arka ekstremiteler ile skrotumda 6dem bulunur. Trombosit diistikliigiine bagl olarak
deri ve mukozalarda kanamalar ve burun kanamasi (epistaksis) sik¢a rastlanan durumlardir
(Huxsoll ve digerleri, 1970; Smith ve digerleri, 1975). Kronik KME ile baglantili olarak
iireme ile ilgili problemler, devam eden Ostrus kanamalari, yeni dogan Sliimleri ve diistikler
meydana gelebilir (Breitschwerdt, 1999; Friedman ve digerleri, 1997). Kronik safhada
protozoal enfeksiyonlar, ikincil bakteriyel enfeksiyonlar, interstisyel pnomoni, bobrek
yetmezligi, polimiyozit ve artrit gibi durumlar ortaya ¢ikabilir (Breitschwerdt, 1999; Rand,
1996). Siirekli antijenik uyar1 sonucu glomeriillerde membranoproliferatif glomeriilonefrit ve
immiin kompleks birikintileri olusabilir (Breitschwerdt, 1995; Troy ve digerleri, 1980). E.
canis ile dogal olarak enfekte olan kopekler {izerine yapilan bir aragtirmada, 18 kdpegin
12'sinde proteiniiri ve membrandz glomeriilonefrit tespit edilmistir (Troy ve digerleri, 1980).
Norolojik semptomlar arasinda kraniyal sinir bozukluklari, meningoensefalit, ataksi,
paraparezi veya tetraparezi ve ndbetler sayilabilir ve bu durumlar beyin zarlarindaki yaygin
plazma hiicresi infiltrasyonu ve perivaskiiler kanamalarla iligkilendirilir. Ehrlichia
enfeksiyonlarindan kaynaklanan oliimler genellikle hemoraji veya ikincil enfeksiyonlar
sonucu meydana gelir (Breitschwerdt, 1999; Hibler ve digerleri, 1986; Rikihisa ve digerleri,
1992)

E. ewingii, E. chaffeensis kaynakli vakalarda genellikle orta siddette klinik yansimalar
gozlenir ya da hastalik daha c¢ok subklinik seyreder (Little, 2010). E. ewingii

enfeksiyonlarinda ates ve notrofilik poliartrit gelisebilir.

2.1.6. Laboratuvar Bulgular:

Ehrlichiosiste, 0Ozellikle KME olgularinda, trombositopeni yaygin hematolojik
bulgudur. Ayni zamanda, ortalama trombosit hacminde belirgin bir artis da goriiliir ve bu
genellikle aktif trombopoiezin bir isareti olarak kabul edilir (Castro ve digerleri, 2004;
Dagnone ve digerleri, 2003; Waner ve Harrus, 2000).

Ehrlichia enfeksiyonun akut doneminde genellikle agir trombositopeni, hafiften orta
dereceye anemi (¢ogunlukla normositik, normokromik, regenerasyon gostermeyen) ve hafif

16kopeni belirtileri goriiliir (Castro ve digerleri, 2004; Dagnone ve digerleri, 2003; Kuehn ve
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Gaunt, 1985). Trombositopeni, akut donemin 6zgiin bir 6zelligi olarak kabul edilir ve bu
donemde megatrombositlerin varligi eslik edebilir (Evermann ve digerleri, 2012).
Enfeksiyonun baslamasindan sonra 10-20 giin i¢inde trombositopeni gelisebilir ve biiytik,
regeneratif trombositlerin sayisinda bir artis goriilebilir. Enfeksiyondan sonraki ilk 3-4
haftalik donemde l6kopeni meydana gelebilir ve ardindan monositoz ve lokositozis
goriilebilir.

Tedavi uygulanmamis, tamamen iyilesmemis ya da yetersiz tedavi edilmis hastalar,
akut evreyi takiben subklinige gecis yaparlar. Bu donemde, énemli bir laboratuvar bulgusu
olarak trombosit sayisindaki azalma (trombositopeni) gozlemlenir ve ortalama trombosit
hacminde diizensizlikler meydana gelebilir. Deneysel ¢alismalar, birden fazla enfeksiyonun
es zamanli bulundugu hayvanlarda, tek enfeksiyon tasiyanlara kiyasla daha az trombosit
sayisina isaret etmistir (Evermann ve digerleri, 2012). Aym1 ¢alismada toplam notrofil
sayisinin azaldigi, ayrica hemoglobin ve hematokrit seviyelerinde diisiislerin oldugu tespit
edilmistir. Subklinigin kendine has 6zelligi olarak hafif trombositopeni miimkiindiir, ancak
eritrosit parametreleri biiyiik dl¢iide etkilenmez ve nétrofil sayisinda azalma gozlenebilir
(Kuehn ve Gaunt, 1985).

Kronik evrede, tiim kemik iligi hiicrelerinde bozulma ve buna bagli pansitopeni goriiliir.
KME'nin kronik doéneminde siddetli trombositopeni, l0kopeni ve anemi sik rastlanan
hematolojik degisikliklerdir (Breitschwerdt, 2000). Kronik evredeki prognoz genellikle
kotiidiir ve uygulanan tedaviler ¢ogu zaman basarisiz kalir (Mylonakis ve digerleri, 2019).
Kronik enfeksiyonlarda kemik iligindeki hemosiderin tortularinin azaldigi, bu da kemik iligi
supresyonu veya demir eksikligi anemisi kaynakli olabilecegi ifade edilmektedir (Cohn,
2003). Monositoz ve lenfositoz goriilebilir ve eozinopeni ve lenfopeni endojen ve ekzojen
kortikosteroidlere bagli olarak meydana gelebilir. Ehrlichia ile enfekte olan kdpeklerde

gozlemlenen laboratuvar bulgularinin bir 6zeti Tablo 5' te bulunabilir.
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Tablo 5. Ehrlichiosisli kopeklerde goriilebilen laboratuvar bulgulari (Evarmann 2012; Sainz
ve ark, 2015).

Etken Laboratuvar Bulgulari

E. canis KME (Kronik form, %15-20 Kklinik hasta)
e Granular lenfositozis (nadir)
o Hiper gama globulinemi
¢ Hiper globulinemi
e Hiper proteinemi
e Hipo albunemi
e Lenfopeni
e Mononiikleer ya da nétrofilik pleositozis
e Monositozis
e Notrofili
e Notropeni
e Orta derece artan karaciger enzimleri (ALT, ALP)
e Orta siddette normositik, normokromik non-rejeneratif
anemi
e Pansitopeni: medullar hipoplazi ya da aplazi
e  Proteiniiri
e Renal azotemi
e Trombositopati
e Trombositopeni

E. ewingii CGE e Anemi
e Poliartritis (No&trofilik)
e Trombositopeni

Kopeklerde KME hastaliginda sik¢a rastlanan temel biyokimyasal anormallikler;
yiiksek globulin seviyeleri, diisiik albiimin ve yiiksek gammaglobulin seviyeleridir. Hastaligin
ilerleyisinde serum globulin diizeyindeki artis dikkat ¢ekicidir ve enfeksiyonun ilk 1-3
haftasinda bu yiikselis yaygindir (Waner ve Harrus, 2000). Pansitopeni gosteren kopeklerde
genel serum protein ve 6zellikle gammaglobulin diizeyleri daha diisiik bulunmustur, bu da E.
canis enfeksiyonunun kopekleri ikincil enfeksiyonlara daha hassas hale getirebilecegini
gosterir (Waner ve Harrus, 2000).

Akut evrede KME'li kopeklerde alanin aminotransferaz (ALT) ve serum alkalen
fosfataz (ALP) aktivitesinde gecici artislar goriilebilmektedir (Breitschwerdt, 2000; Yabsley
ve digerleri, 2004). Ayrica, E. canis ile deneysel enfekte edilen kdpeklerde gecici proteiniiri
olusabilmektedir. Bu donemde, glomeriildeki immiin kompleks birikimi, minimal glomeriiler
bozukluklar ve membranoproliferatif glomerulonefrit gibi bobrek hasarlar1 kalici olabilir

(Codner ve Farri-Smith, 1986; Codner ve digerleri, 1992; Codner ve Maslin, 1992; Igbal ve
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Rikihisa, 1994). Kronik evrede glomeriildeki immiin kompleks birikimi ve
membranoproliferatif glomerulonefrit ilerleyebilir (Breitschwerdt, 1995), bu durum siiregelen
antijenik uyarmin bir sonucudur. Ehrlichiosisli kopeklerin yarisinda proteiniiri goriilebilir ve
deneysel enfeksiyonlarda etken enjeksiyonundan 2.5 ila 3.5 hafta sonra albiimin basta olmak
iizere idrarda protein kayb1 gozlemlenmistir (Evermann ve digerleri, 2013). Bu siire zarfinda
idrarda protein/kreatinin oraninin 4.5 ila 23.2 arasinda degistigi ve serum albiimin seviyesinde
belirgin bir azalma oldugu tespit edilmistir. Merkezi sinir sistemi lizerindeki klinik belirtilerin
artan protein konsantrasyonundan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Pre-renal azotemi ya
da renal olmayan nedenlerle ortaya c¢ikabilecek azotemi, ehrlichiosisli kopeklerdeki
glomerulonefrit ve renal interstisyel plazmositozis sonucu olusan primer bdbrek
azotemisinden kaynaklanabilir (Evermann ve digerleri, 2013).

Diger klinikopatolojik bulgular arasinda uzun siiren kanama zamani, radyografilerde
goriilen lineer pulmoner intersitisyel opasiteler, peribronsiyal alandan intersitisyel alana
infiltrasyon sonucu olusan opasiteler, hematuri ve proteiniiri sayilabilir (Harrus ve digerleri,
2016). Ehrlichiosisli kopeklerin prognozu, belirli gostergelerin varligina bagli olarak
degerlendirilebilir. Agir 16kopeni, ciddi anemi, hipokalemi ve uzatilmis aPTT zamani, %100
oliim riski ile iliskilendirilen gostergelerdir (Sainz ve digerleri, 2015). Ote yandan, yiiksek
total 16kosit sayisi, yiiksek trombosit sayisi, yliksek hematokrit yiizdesi, kisa aPTT siiresi ve
yiiksek potasyum diizeyleri, iyi bir prognoz gostergesi olarak kabul edilir (Sainz ve digerleri,
2015).

2.1.7. Tam

Ehrlichial organizmalarin periferik kan yaymalarinda morula formunda tespiti olduk¢a
nadirdir ve genellikle vakalarin yalnizca %4-6' sinda goriiliir. Bu organizmalarin varligi daha
yiiksek duyarlilikla buffy coat smear yoluyla saptanabilir. Ehrlichiosisin akut evresinde, E.
canis morulalart mononiikleer 16kositlerde bulunarak kesin tan1 koydurucu olabilir. Buffy
coat, dalak, serebrospinal sivi ve kemik iligi 6rneklerinde bu morulalarin varligr aranir.
Morula bulgusu genellikle erken evre tanilarinda yararli olmasina ragmen, kronik ve subklinik
asamalarda tespiti zordur ve farkli ehrlichia tiirleri arasinda ayirt edici olmayabilir. Morula
tespiti i¢in uzman bir sitolog tarafindan lenf nodlarindan alinan sivi 6érneklerin mikroskop
altinda incelenmesi gerekebilir, ancak bu silire¢ emek yogunudur ve belirgin bir tam

hassasiyeti saglamayabilir. Dolayisiyla, sitoloji genellikle miyelosupresif olmayan kopek
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ehrlichiosis'ini ayirt etmede ve karmasik enfeksiyonlart belirlemede yardimci olmak igin
kullanilir, ancak kronik ve subklinik agsamalarda duyarlilig1 diisiiktiir ve morula ile diger doku
yapilar1 arasindaki farki belirlemek i¢in yiiksek uzmanlik gerektirir (; Bai ve digerleri, 2017;
Otranto ve digerleri, 2014; Tabar ve digerleri, 2009; Waner ve digerleri 2001)

PCR, birka¢ nedenle bu kdpek bulasic1 hastaliklarini tanmimak igin cok degerlidir. Tk
olarak, yiiksek hassasiyetle cok az miktarda DNA' y1 tespit edebilir. Ikinci olarak, ge¢mis
enfeksiyonlar1 gostermek yerine aktif devam eden hastalik hakkinda giiclii ve net kanitlar
saglar. Seroloji ile teshis edilemeyen erken enfeksiyonlar kolayca PCR ile analiz edilebilir.
Bununla birlikte, IFAT, Ehrlichia teshisi i¢cin OIE tarafindan altin standart test olarak kabul
edilmektedir (Breitschwerdt ve digerleri, 1998).

Ehrlichiosis tanisinda kullanilan serolojik testler arasinda en sik kullanilanlar,
enfeksiyondan sonra 7. giin itibariyla IgM ve 14-15 giin sonra IgG antikorlarin tespit etmek
icin kullanilan enzim bagli immiinosorbent analiz (ELISA) testi ve immunofloresan antikor
testidir (Okewole ve Adejinmi, 2009). Anti-E. canis IgG antikorlari, IFA testiyle tespit
edilerek E. canis' ¢ maruz kalmanin giivenilir bir gostergesi olarak kabul edilir. IgM
antikorlarin hastalik seyrinde tutarsiz olarak gelismesi nedeniyle IgM, maruz kalma
gostergesi olarak gilivenilir degildir. Tanida kullanilan diger serolojik testler arasinda yiliksek
ozgiilliige sahip olan hizl1 test kitleri olan SNAP 4Dx (®IDEXX, Amerika Birlesik Devletleri)
ve Immunocomb testleri de bulunmaktadir (Harrus ve digerleri, 2002).

E. canis, E. ewingii, E. chaffeensis ve E. ruminantium antikorlar1 arasindaki ¢apraz
reaksiyonlar1 belirlemek icin IFA yoOnteminin ayrimci bir test olmadigi bildirilmistir
(Cardenas ve digerleri, 2007).

Hastaligin tanisinda Western immiinoblot testi kullanilan daha spesifik bir serolojik
testtir. Bu test, enfekte edici etkenin immiinojenik protein profilini belirleyerek "parmak
izleri" seklinde sonuglar verir ve enfeksiyonu karakterize etmede yardimei olur. Ayrica,
ehrlichiosis, anaplasmosis ve neorickettsiosis gibi farkli organizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlar arasindaki iliskiyi ve capraz reaksiyonlari ayirt etmede serolojik olarak Western
immiinoblot 6nemli bir role sahiptir. Bu test, daha spesifik ve ayrintili bilgi saglamak i¢in
diger serolojik testlerle birlikte kullanilabilir ve farkli organizmalara kars1 olusan antikorlarin
profilini belirleyebilir (O'Connor ve digerleri, 2006).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve sekanslama, E. canis' in DNA'sinin tespiti ve
karakterizasyonunda 6nemli yontemlerdir. PCR, hedef DNA' nin biiyiitiilerek ¢ogaltilmasini
saglayan bir tekniktir. E. canis DNA' sinin algilanmasi i¢in farkli hedef genlere dayali ¢esitli
testler gelistirilmistir, 6rnegin 16S rRNA, p28, p30, dsb, VirB9 gibi genler kullanilabilir.
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Ancak, en sik kullanilan PCR testleri 16S rRNA ve p30 genlerine dayali olanlardir (Gonzélez
ve digerleri, 2016).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu testleri, yanlis pozitif sonuglar verebilir. Bu durum, diisiik
tavlama sicakliklarinda, kirleticilerin bulundugu durumlarda veya spesifik olmayan biiylime
durumlarinda ortaya ¢ikabilir. PCR sonucunun negatif olmasi, hastaliga ait herhangi bir hedef
DNA' sinin tespit edilmedigini gosterir, ancak bu, numunede hastalia ait DNA' nin
olmadigini kanitlamaz (Gonzalez ve digerleri, 2016).

E. canis' in DNA' sinin tespit edilmesi genellikle enfeksiyondan 4-10 giin sonra
yapilabilir. P30 tabanli PCR testleri, 16S rRNA'ya dayali PCR analizlerine gére daha hassas
oldugu gosterilmistir. E. canis’ in p30 geni ¢oklu kopyalara sahip oldugundan, p30
hedeflendiginde tespit sans1 artmaktadir. Ayrica, dalak drneklerinde yapilan PCR testlerinin
kan ve kemik iligi orneklerine gore daha duyarli oldugu diisiiniilmektedir (Gonzalez ve

digerleri, 2016).

2.2. Mikroalbuminiiri

Proteiniiri, idrarda protein varlig1 olarak tanimlanir. Normal olarak, dolagimdaki serum
proteinleri, biiyiikliikk ve/veya yiik nedeniyle glomeriil tarafindan bloke edilir. Saglikli bir
glomerulustan gecen herhangi bir kiiciik protein, renal tiibiiller tarafindan yeniden emilir veya
renal tiibiiler epitel hiicreleri tarafindan pargalanir. Kalici proteiniiri, alt idrar yolu hastalig
veya lreme yolu hastaliginin olmadigi durumlarda, genellikle bobrek hasar1 veya islev
bozuklugunun bir gostergesidir. Daha az yaygin olarak kalic1 proteiniiri, dolasimdaki diisiik
molekiiler agirlikli protein seviyelerinin artmasindan kaynaklanabilir (Harley ve digerleri,
2012).

Idrarda kalic1 ve artmis protein seviyeleri anormal bir durumu gosterir. Nitekim plazma
proteinlerinin bobrek kaybi hipoalbiiminemiye neden olabilir (Bernard DB, 1988; Litmann,
2011). Son on yilda yapilan c¢alismalarda, proteiniirinin hem azotemik hem de azotemik
olmayan kedi ve kdpeklerde yasam siiresinin azalmastyla yiiksek oranda iliskili oldugu rapor
edilmistir (Litmann, 2011; Wehner ve digerleri, 2008)

Insanlarda proteiniirinin siddeti, kronik bdbrek hastaliginn ilerleme hiz1 ile iliskilidir
ve kalp hastalig1 ve diyabetik nefropatisi olan bireylerde prognostik bir gostergedir (Peterson
ve digerleri, 1995; Gransevoort ve digerleri, 1995). Proteiniiriyi azaltmak, insanlarda ve

kopeklerde yasam siiresini uzatabilir (Litmann, 2011). Mevcut arastirmalar, proteiniiri ve
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bobrek hastaligr arasindaki iligkinin desifre edilmesine ve proteiniirinin yalnizca hastalik i¢in
bir belirte¢ olarak m1 yoksa bdbrek hastaliginin ilerlemesinde katkida bulunan bir faktor
olarak m1 hizmet edip etmedigine odaklanmaktadir (Litmann, 2011).

Insanlarda proteiniiri tanisinin konabilmesi igin idrarda bulunan albiimin miktarinin
0.01 g/L degerinin iizerinde olmasi1 gerekir. Kedilerde proteiniiri, tanisinin kriterleri
Uluslararas1 Renal ilgi Dernegi (IRIS) tarafindan belirlenmistir. Idrar Protein / kreatinin
oranini (UP / C) referans almis olup bu oranin; 0,2 ‘den kii¢iik olmasi durumunda proteiniirik
olmayan, 0,2-0,4 arasinda olmasi durumunda sinirda proteiniirik, 0,4-16 arasinda ve tstiinde
olmasi1 durumunda ise proteiniirik olarak tanimlamigtir. Kopeklerde ise anlamli veya siirda
proteiniirik UP / C degerleri 0,2-0,5 degerleri arasinda tanimlanir. Azotemik kdpeklerde UP /
C > 1 olmasi, artan tiremik kriz ve 6liim riski ile iligkilidir ( Lees ve digerleri, 2005; Jacob ve
digerleri, 2005).

2.2.1.Proteiniirinin Patofizyolojisi

Proteiniiri, proteinin normal bobrek islemesi bozuldugunda veya bunaldiginda ortaya
cikar. Normalde siiziintiide bulunan az miktarda protein, glomeriiler kapiller duvardan gecer
ve proksimal tiibiil tarafindan yeniden emilir. Glomeriiler kapiller duvar olan anatomik
bariyer, proteiniiriyi onleyen birincil mekanizma olarak hizmet eder. Bu nedenle, glomeriiler
gecirgenlikteki degisiklikler, en 6nemli ve en yiiksek idrar protein konsantrasyonlar ile

sonuglanir (Harley ve digerleri, 2012).

Glomeriiler membran veya glomeriiler filtrasyon bariyeri 3 katmana sahiptir: pencereli
endotel, glomeriiler bazal membran ve podositler. Podosit tabakasi, birbirine gecen ayak
stirecleri arasinda bir yarik diyaframa sahiptir ve proteiniiriye kars1 korumada belki de en
onemli tabaka bu tabakadir. Podosit tabakasi i¢indeki hem boyut hem de yiik seg¢iciligi,
albiiminden (69 000 Da) daha biiyiik veya yarik diyaframdan gegen negatif yiiklii cok az
sayida protein ile asir1 protein filtrasyonunu 6nler (Litmann, 2011; Tryggvason ve digerleri,
2006).

Filtrasyon bariyerinden gegen proteinlerin biiyiikk ¢ogunlugu endositoz ile proksimal
tiibiilden alinir ve ardindan lizozomal degradasyona tabi tutulur. Bu reseptor aracili bir siireg
oldugundan, tiibiillerin maksimum kapasitede calistifi bir doyma noktasi vardir. Tiim

reseptorler baglandiginda, siizlintiide kalan proteinler idrara geger (Brown ve digerleri, 1995).
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Hemodinamik faktorler proteiniiriyi etkiler. Afferent ve efferent renal arteriyoller,
anjiyotensin 11, lokal prostaglandinler, endotelin ve diger vazoaktif aracilara yanit olarak
daralir veya genisler. Glomeriiler hipertansiyon, efferent arteriolar tonusa gore afferent
arteriolar tonusun azalmasi nedeniyle glomeriiler kapiller basing yiikseldiginde ortaya
cikar. Glomeriiler hipertansiyon, artan tek nefron glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) nedeniyle
proteiniiriye neden olur ve filtrasyon bariyeri i¢cindeki gbzeneklerin yaricaplarini genigletir ve

boylece proteinlerin ultrafiltrasyonu meydana gelir (Brown ve digerleri, 1995).

2.2.2. Proteiniiri Siniflandirmasi

Geleneksel olarak, proteiniiri 3 kategoride siniflandirilmistir: Bobrek oncesi, bobrek ve
bobrek  sonrasi. Renal proteiniiriyi daha fazla siniflandirmanin  yollari, patolojik
proteiniiriye kars1 fizyolojik veya fonksiyonel proteiniiriyi igerir. Patolojik proteiniiri ayrica

iriner ve triner olmayan nedenlere boliinebilir.

Prerenal proteiniiri, proksimal tiibiiliin (asir1 yiik proteiniiri) yeniden emilim
kapasitesini asan asir1 miktarda filtrelenmis diisiik molekiiler agirlikli protein yiikiiniin neden
oldugu diisiik seviyeli bir proteiniiridir. Bunun 6rnekleri, idrarda hemoglobin, miyoglobin ve
immiinoglobulin hafif zincir monomerleri ve dimerlerinin (neoplastik plazma hiicrelerinden
Benence Jones proteinleri) varligini icerir. Renal proteiniiri, tiim fonksiyonel ve patolojik
proteiniiri bigimlerini igerir. Renal proteiniirinin meydana gelmesi i¢in renal fizyolojide bir
degisiklik olmasi gerekir. Patolojik renal proteiniiride defekt glomeriiler filtrasyon
bariyerinde, tiibiiler yeniden emilimde veya interstisyel hasardadir. Patolojik renal proteintiri
genellikle proteiniirinin en kalici nedenidir ve idrardaki en yiiksek protein seviyeleri
genellikle glomeriiler hastaliga (glomeriiler filtrasyon bariyerindeki degisiklikler)
ikincildir. Patolojik glomeriiler hastalik (glomeriilo-nefrit ve amiloidozda oldugu gibi)
genellikle kopeklerde ve kedilerde UP / C > 2.0 ile sonuglanir, ancak daha da kii¢iik oranlarda
ortaya ¢ikabilir ( Grauer, 2009). Proteinin tiibiiler yeniden emilimindeki kusurlar da renal
proteiniiriye neden olabilir (Fanconi sendromunda oldugu gibi). Glomeriiler ve tiibiiler
proteiniiri, bir sodyum dodesil siilfat-poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE) test
yontemi kullanilarak ayirt edilebilir (Litmann, 2011). Renal interstisyel veya parankimal
hastaligin proteiniiriye yol ac¢masi i¢in piyelonefrit, leptospirosis, renal neoplazi ve

nefrolitlerde oldugu gibi inflamasyon olmasi gerekir (Brown ve digerleri, 1995).
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Fonksiyonel renal proteiniiri (fizyolojik olarak da adlandirilir) gegici, hafif proteintiri
ile kendini gosterir, 1s1, stres, nobet, vendz tikaniklik, beden 1s1s1 artis1 ve fazla egzersizden
kaynaklanabilir (Grauer, 2009). K6peklerde ve kedilerde, fonksiyonel proteiniirinin nedenleri
iizerine ¢ok az calisma vardir, ancak ylizmenin bazi kopeklerde proteiniiriye neden oldugu ve
egzersizden daha fazla stresle iliskili olabilecegi gosterilmistir (Joles ve digerleri,
1984). Kafeslere kapatilan kopekler, normal aktiviteye sahip kdpeklere kiyasla, belki de stres
nedeniyle daha yiiksek idrar protein kaybina sahiptir (Grauer, 2009). Altta yatan durum

diizeldiginde fonksiyonel proteiniiri asla kalic1 degildir.

Postrenal proteiniiri, idrar yolunun bdbregin distalindeki herhangi bir kismindan idrarda
biriken proteinden kaynaklanir. idrar yolu enfeksiyonlari, iltihaplanma ve kanama bunun
ornekleridir. Genital enfeksiyonlar veya inflamasyon (vajinit, prostatit) de proteiniirinin post-
renal nedenleridir ve ekstraliriner post-renal proteiniiri kategorisine girer. Ekstraiiriner post-
renal proteiniiri, sistosentez yapilarak en aza indirilebilir. Kirmizi ve beyaz kan hiicrelerinde
protein bulunmasina ragmen, 6nemli proteiniirinin meydana gelmesi icin idrarda biiyiik
miktarlarin olmasi gerekir, bu nedenle sistosentezden kaynaklanan kiiciik miktarlardaki kan
kontaminasyonu O6nemli proteiniiriye neden olmamalidir (Vaden ve digerleri, 2004). Altta

yatan durum ortadan kaldirildiktan sonra bobrek sonrasi proteintiri asla kalic1 degildir.
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Tablo 6: Bobrek hastaliklarinin bobrek, 6ncesi sonrasina gore kedi ve kopeklerde en sik

goriilme sikligina gore tablondirilmasi (Harley ve Langston, 2012).

Proteiniiri Kedi

Kopek

Bobrek dncesi Multipl miyelom
Sistemik hipertansiyon
Tlag reaksiyonlari
Akut pankreatit
Hipertiroidizm (nobetler, sicak
carpmasi, ates, asiri egzersiz,

konjestif kalp yetmezligi)

Multipl miyelom
Sistemik hipertansiyon
Ilag reaksiyonlari
Akut pankreatit
Hiperadrenokortizm (ndbetler,
sicak ¢arpmasi, ates, asirt

egzersiz, konjestif kalp

yetmezligi)
Bobrek Akut bobrek yetmezligi Akut bobrek yetmezligi
Kronik bobrek yetmezligi Kronik bobrek yetmezligi
Glomertilopati Glomertilopati
Akut pankreatit Akut pankreatit
Viral hastalik Viral hastalik

Ilag reaksiyonlari
Sistemik hipertansiyon
Diabetes mellitus
Hipertiroidizm
Endokardit
Eksojen steroid kullanimi
Herhangi bir siddetli inflamatuar
hastalik, neoplazi, enfeksiyoz

veya immiin aracili hastalik

Sistemik hipertansiyon
Diabetes mellitus
Hiperadrenokortisizm
Immiin aracili hastalik (sistemik
lupus eritematoz, Immiin aracili
hemolitik anemi, poliartrit,
hepatit)

Kene kaynakli hastalik
Leptospirosis
Endokardit
Eksojen steroid kullanimi
Herhangi bir siddetli inflamatuar
hastalik; (IBD, cilt, dis),
neoplazi, bulasici veya bagisiklik

aracili hastalik

Bobrek sonrasi Alt idrar yolu hastalig

Ureme yolu hastalig1

Alt idrar yolu hastalig1

Ureme yolu hastalig
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Tablo 7: Kopek irklarina gore sik goriilen glomiiler hastaliklar (Littman MP, 2011)

Katkida bulundugu

Glamiiler hastaliklar
diisiiniilen hastahklar

Yatkin oldugu gosterilen irklar

Arthropod kaynakli
enfeksiyonlar:
Lyme borreliosis

Babesiosis
RMSF
Ehrlichiosis
Hepatozooonosis
Leishmaniasis
Viral hastalik:
Canine adenovirus 1
FIP
FeLV
FIV
Leptospirosis b
Parazitik hastalik
Dirofilariasis
Trypanosomiasis
Schistosomiasis
Kronik bakteriyel enfeksiyon
Neoplazi

Membranoproliferatif
glomeriilonefrit (MPGN)

Amerikan tilki (leishmaniasis'e
ikincil)
Bernese dag kopegi (otozomal
resesif)
Brittany spaniel (tamamlayici
eksikligi)

Doberman pinscher (siilfa
ilaglarina ikincil)
Labrador kdpegi, Shetland ¢oban
kopegi ve golden retriever
(Borrelia burgdorferi ile iliskili )

Membranéz nefropati (MN)

Doberman pinscher

Mezangial proliferatif Gastrointestinal hastalik

Yumusak kaplamali bugday

glomeriilonefrit (PGN) Alerjiler teriyeri (SCWT)
Sistemik lupus eritematozis
Post bakteriyel enfeksiyonlar
Amiloidoz Beagle Ailevi:
Collie Shar pei
Ingiliz tilki Habes
kopegi Walker kedisi
tazi Siyam
kedisi
Glomeriiloskleroz Hipertansiyon Newfoundland

Steroid kullanimi
Hiperadrenokortizm
Artan yas

Minimal degisiklik hastalig Ehrlichiosis

Alman kurdu (Ehrlichia canis

(MCD) Tlag reaksiyonlari ‘e ikincil)
Odak segmental
glomeriiloskleroz (FSGS) Bullmastiff
SCWT
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Alport benzeri sendrom (X'e Bull terrier
bagh nefrit dahil kalitsal

nefrit) Dalmagyali
Samoyed
Diger kalitsal glomeriilopati Basenji Norveg
veya nefropati (birincil Beagle elkhound
glomeriilopati) Boxer Pembroke

Ingilizyavru ~ Welsh corgi
horoz Ispanyol ~ Rottweiler
Doberman Samoyed
pinscher
Greyhound
(vaskiilit ve cilt
lezyonlart ile

iligkili)
Juvenil bébrek hastaligi Gordon setter
(bobrek displazisi) Alaska Irlandali kurt
malamute kopegi
Beagle Lhasa Apso
Bernese dag Minyatiir
kopegi schnauzer
Smnir Newfoundland
korkung Pembroke
Boxer Welsh corgi

Bull mastiff ~ Rodezya sirt1
Cairn teriyer Rottweiller

Cocker Samoyed
spaniel Shih tzu
Dalmagyali SCWT
Doberman Standart kanig
Dogue de Weimaraner
Bordeaux
Hollandal

2.3.3.Proteiniiri Testi

Albiimin, proteiniiri vakalarinin ¢ogunda mevcut olan baskin proteindir ve proteiniiri
icin yapilan ticari testlerin cogu albiimini tespit eder. Proteiniiri, idrardaki albiimin 0.30 g/L'
yi astiginda tespit edilir. Idrar albiimin konsantrasyonu ve idrar toplam protein
konsantrasyonu ile ilgili veriler benzerdir ve birinin digerine Ustiinligi yoktur (Harley ve
Langston, 2012).

Dipstick kolorimetrik testler ile idrar proteini saptamanin alt sinir1 yaklagik 0.30 g/L'
dir (Wrone ve digerleri, 2003). Kopeklerde ve kedilerde normal oldugundan siiphelenilen

albiimin konsantrasyonu <0.01 g/L' dir. Albiimin konsantrasyonu > 0.01 ve < 0.30 g¢g/L
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araliginda seyretmesi mikroalbliminiiri olarak tanimlanir (Deckert ve digerler, 1989). Kedi ve
kopeklerde Albliminiiri (mikroalbliminiiri, MA)’de erken artislarin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, genellikle glomeruler hasarin erken gostergesi olabilecegi rapor
edilmistir. Kedi ve kopeklerde mikroalbliminiirinin yliksek diizeyde seyretmesi yalnizca
bobrek hastaliginin bir gostergesi olmadigi, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar, yiiksek
kan basinci gibi altta yatan cesitli hastaliklarin bir belirteci olabilecegi rapor edilmistir
(Langston C., 2004; Glassock, 2006; Whittemore ve digerleri, 2006; Littman, 2011).

Yapilan bir ¢alismada, kedilerde MA ve UP/C arasinda her zaman bir korelasyon
olmadigi, nitekim MA' da bir artis olmaksizin UP/C oranin yiikseldigi rapor edilmistir
(Mardell ve digerleri, 20006).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Arastirmanin  hayvan materyalini Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Hayvan Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigine getirilen sahipli, farkli irk, yas ve her iki
cinsiyetten 40 adet kopek olusturdu. Fakiiltemiz kliniklerine farkli sikayetlerle getirilen ve
hizli test kistleri ile E. canis ile mono enfekte oldugu bildirilen 30 hasta kopek ¢alismaya
alindi. Saglikli gruba ise herhangi bir saglik problemi olmayan, fiziksel ve laboratuvar
bulgularinda anormallik saptanmayan ve hastanemize as1 ya da genel saglik taramasi amaciyla
getirilen 10 kopek dahil edildi. Ayrica arastirmanin gergeklestirilmesi i¢in 64583101/2022/85

nolu etik onay belgesi alind1 ve ekte sunuldu.

3.2. Klinik Muayene Protokolii

Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Klinigi'ne getirilen kopeklerde, etkenin klinik ve laboratuvar bulgularin
temelinde akut ehlichiosis evresinde olan vakalarin sahip oldugu 6zellikler dikkate alinarak
secildi. Caligsma grubu olusturulurken, etkenin neden oldugu klinik semptomlardaki ¢esitlilik
g6z online alindi. Bu baglamda, anoreksi, epistaksis, periferal 6dem, istah kaybi, kilo kayb1
ve depresyon belirtileri gosteren hayvanlar belirlenen kriterlere gore secildi. Bu hayvanlarda
kalp atim sayist (atim/dk), solunum sayis1 (nefes/dk) ve viicut 1sis1 (°C) ve mukoza
muayeneleri yapilarak hemogram profilleri belirlendi. Trombositopeni ve anemi belirtileri
gosteren hayvanlara etkenin tespiti amaciyla hizli tani test kiti uygulandi.

Calismanin kontrol grubu, rutin asilamalar ve genel saglik kontrolleri i¢in veteriner
klinigine getirilen hayvanlardan olusturuldu. Bu amagla klinige bagvuran hayvanlara standard
prosediirler dahilinde hemogram, serum biyokimyasal analizler ve hizli tani test kitleri
uygulandi. Elde edilen sonuglar degerlendirilerek, saglik durumlart uygun bulunan hayvanlar
kontrol grubuna dahil edildi.

Aragtirma sirasinda her bir hayvanin fizyolojik parametreleri detayli bir sekilde
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kaydedildi. Toplanan veriler, etkenin teshisi ve etkenin organizmada yarattig1 etkilerin

belirlenmesi amaciyla yapilan rutin laboratuvar incelemelerine temel teskil etmistir.

3.3 Orneklerinin Toplanmasi ve Laboratuvar Analizleri

Gerekli numunelerin toplanmasi amaciyla Vena cephalica antebrahcii’ ye teknigine
uygun sekilde brantil (kateter) yerlestirildi. Braniil araciligiyla 4 ml EDTA igceren ve 8 ml bos
serum tiiplerine kan ornekleri alinarak, EDTA’ I1 tam kan 6rneklerinden kan alim isleminin
ardindan bekletilmeksizin tam kan sayimi yapilarak hematolojik parametreler elde edildi.
Serum ornekleri ise oda sicakliginda pihtilagsmasi beklenildikten sonra santriflij edilerek
serumlara ayristirildi. Ayristirilan serum 6rneklerinden hizli test kitlerinde belirtilen
prosediire gore E. canis tayini gerceklestirildi. Mikroalbuminiirinin belirlenmesi amaciyla da
tek kullanimlik steril idrar kaplarma 10 ml idrar 6rnekleri dogal yolla toplandi. Dogal yolla

alinamayan durumlarda ise tek seferligine idrar kateteri araciligiyla 6rnekler alindi.

3.3.1. Mikroalbuminiiri Testi

Kopeklerden alinan idrar 6rnekleri, serbest ya da sistosentez yontemiyle toplandiktan
sonra, CLINITEK Status (®Siemens, Almanya) Idrar Analizérii kullanilarak degerlendirildi.
Cihaz, prensip olarak idrar orneklerini okuyarak mikroalbuminiiri ve idrar alblimin
diizeylerini tespit eden spesifik analizlere sahip 6zelliktedir. Bu kapsamda toplanan idrar
ornekleri immunotiirbidimetrik metotla (CLINITEK® Urinalysis Analizorii, Almanya)
Ol¢iildi ve firmanin belirledigi 6l¢iim araliklar1 dikkate alinarak gerceklestirildi.
Mikroalbuminiiri seviyeleri <30 mg/dL olan hastalar normal ve saglikli olarak degerlendirildi,
30-300 mg/dL arasindaki dl¢iimler siipheli-orta olarak, > 300 mg/dL olan dl¢iimler ise yiiksek

olarak kabul edildi ve sonuglar cihazdan alinan ¢iktilarla kayit altina alindi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Aragtirma kapsaminda elde edilen verilerin tanimlayici istatistikleri ve normalite
testleri gerceklestirildi. Istatistiksel analizlerde mikroalbuminiiri seviyeleri ile diger
hematolojik parametreler arasindaki iliskinin belirlenemsinde korelasyon testlerinin
gerceklestirilmesi mikroalbiimin OSlglimlerinin gerceklestirildigi cihazin 6lglim araliklari
kapsaminda ayni degerin elde edilmesinden dolay1 gerceklestirilemedi. Bu kapsamda
tanimlayici istatistiklerden elde edilen veriler tablolastirilarak sunuldu. Shapiro-Wilk testi ile
normal dagilim gostermeyen veriler belirlendi. Bu kapsamda Logaritmik transformasyon
islemleri gerceklestilmesine ragmen verilerin normal dagilmadigr belirlendi. Gruplar
arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde Mann-Whitney U testi kullanildi. Tiim analizler
SPSS 22.0 (IBM, Amerika Birlesik Devletleri) programi yardimi ile gergeklestirilerek p
degerinin 0,05’ ten biiyiik oldugu durumlarda farklar anlamli kabul edildi.
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4.1. Klinik Bulgular

4.1.1. Demografik Builgular

4. BULGULAR

Calisma kapsamina alinan ehrlichiosisli kdpeklerin 1rk, yas ve cinsiyetlerini igeren

demografik bilgiler Tablo 8’ de, saglikli kopeklere ait demorafik veriler ise Tablo 9 da

sunulmustur.

Tablo 8: Ehrliciosisli kopeklerin demografik verileri.

No Irki Yas1 Cinsiyeti
1 Dogo Argentino 4 Erkek
2 Melez 1 Erkek
3 Terrier 2 Erkek
4 Maltease 1 Erkek
5 Melez 5 Erkek
6 Melez 2 Disi
7 Setter 3 Erkek
8 Melez 5 Disi
9 Melez 10 Erkek
10 Melez 2 Disi
11 Melez 1 Disi
12 Melez 4 Disi
13 Setter 3 Erkek
14 Melez 12 Erkek
15 Kangal 3 Disi
16 Terrier 2 Erkek
17 Melez 4 Disi
18 Melez 2 Disi
19 Setter 7 Erkek
20 Kangal 2 Erkek
21 Golden Retriever 7 Erkek
22 Melez 3 Erkek
23 Melez 3 Erkek
24 Melez 4 Erkek
25 Melez 8 Disi
26 Melez 3 Erkek
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27 Melez 4 Disi
28 Dogo Argentino 2 Disi
29 Melez 5 Erkek
30 Melez 2 Erkek

Tablo 9: Calisma grubuna alinan saglikli kopeklerin demografik verileri.

No Irki Yas1 Cinsiyeti
1 Melez 2 Disi
2 Melez 1 Disi
3 Terrier 2 Erkek
4 Maltease 3 Erkek
5 Melez 5 Erkek
6 Melez 2 Disi
7 Setter 3 Erkek
8 Melez 5 Disi
9 Melez 10 Erkek

10 Melez 2 Disi

4.1.2. Olgulara Ait Klinik Bulgular

Saglikli kontrol grubu kopeklerinde (n=10) klinik ve laboratuvar bulgularinin normal
referanslarda olmasinin yaninda hayvan sahibinden alinan anamnez bilgileri dikkate alindi.
Bunun yaninda saglikli hayvanlardan alman kan Orneklerinden yapilan hizlh
immunokromotografik testlerde (®Snap 4 Dx, IDEXX, Amerik Birlesik Devletleri) antikor
yoniinden negatif olan hayvanlar ¢alisma kapsaminda degerlendirildi. Caligma kapsaminda
degerlendirilen kdpeklerde ehrlichiosisin tanis1 hizli test kiti (®Snap 4 Dx, IDEXX, Amerik
Birlesik Devletleri) ile konuldu (Resim 2). Ehrlichiosis tanis1 konulan hasta grubunda bulunan
hayvanlarda hastalikla iliskili bir ve/veya birkag¢ klinik bulgunun bir arada gézlemlendigi
belirlendi. Belirlenen klinik bulgulara ait dagilimlar Sekil 1’ de 6zetlendi.
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Resim 2: Immunokromografik ehrlishiosis spesifik antikor hizl1 test Kiti.

Poliiiri ve Polidips: =S
Laterji g
Epistaksis  mjem
Eepeklenme mdm
Subretinal veya Retinal Odeme Bagli Korlik w1
Lenfadenomegali  m—i
MSS5 Bulgulann mdm
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Kardiak Aritn Sy
K Lo ey
ERSSTS
B S
2

Klinik Semptomlar

Anoreksi
Ates
Poliartritis
0 5 10 15 20 25 30 35
Vaka Sayis1

Sekil 1: Ehrlichiosili kdopeklerde belirlenen klinik bulgular.

Hasta grubundaki (n=30) olgularin 19’ unda anoreksi gézlemlenirken tiim olgularda
kilo kayb1 yasandig1 belirlendi. Olgularin akut, subakut ve kronik evrelendirilmesinin goz
ontinde bulundurulmamasi ile 15 inde generalize lenfoadenomegali, 22’ sinde subfebril ve
febril seviyelerinde ates, 6’ sinda laterji belirlendi. Kardiyak aritmi (n=10) ile sik goriilen
bulgular arasinda oldugu belirlendi. Hastaligin patolojisinde yer alan vaskulitise bagh
sekillenen; epistaksis (n=4), vulva ve agiz i¢i bosluklarda sekillenen hemorojik diatezis (n=8),
poliiiri ve polidipsi (n=5), retinal 6deme bagh sekillenen korliik (n=1) ve poliartritis (n=2)

diger klinik olgulara gore daha az sekillendigi tespit edildi.
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4.1.3. Olgulara Ait Labaratuvar Bulgular

Tablo 10: Calisma grubuna alinan kopeklerin hematolijik parametrelerinin istatistiksel analizi

Parametre Iinfekte S_agllkll P degeri
X = SH X +SH
WBC (10°)/L 10,39+1,07 10,14 + 2,38 0,988
NEU (10°%)/L 7,54+0,93 2,84+0,85 0,006
LYM (10%/L 1,96+0,30 3,69+0,14 0,002
MON (10%)/L 1,59+0,88 0,49+0,15 0,246
EOS (10%/L 0,19+0,04 0,12+0,04 0,818
BAS (10%L) 0,02+0,005 0,032+013 0,569
RBC (1013)/L 5,83 +0,28 7,01 +0,17° 0,010
HGB (g/dL) 12,75+ 0,84 16,61 + 0,48 0,007
HCT (%) 38,63+ 1,74 47,24+ 0,56b 0,017
MCYV (fl) 64,40+ 1,24 65,54+ 1,02 0,890
MCH (pg) 21,97+ 0,91 23,46 + 0,60 0,866
MCHC (g/dL) 355,36+£15,43 371,2 £ 3,67 0,003
PLT (10%/L 147,80 £ 17,56 259,20 + 33,39 0,007
MPV (fl) 10,18+ 0,4 10,10 + 0,34 0,747
PCT (%) 0,17+0,019 0,18 £ 0,001 0,724

WBC: Beyaz Kan Hiicreleri, NEU: Noétrofil, LYM: Lenfosit, MON: Monosit, EOS: Eozinofil, BAS:
Basofil, RBC: Kirmiz1 Kan Hiicreleri, HGB: Hemoglobulin, HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama
Hiicresel Hacim MCH: Ortalama Eritrosit Hemoglobin MCHC: ortalama korpiiskiiler hemoglobin
konsantrasyonu PLT: Platelet MPV: Ortalama Trombosit Boyutu PCT: Prokalsitonin.

(p<0,05 istatiksel anlamli)

Calisma kapsaminda degerlendirdigimiz saglikli kopeklere gore Ehrlichiosis ile mono
enfekte kopeklerin NUE sayilarindaki degisimlerin anlamli derecede yiliksek oldugu buna
karsin LYM sayilarinda ise saglikli kopeklerde enfekte kopeklere kiyasla anlamli bir artigin
bulundugu belilendi. Anemi ve anemi ile iligkili hematolojik parametrelerin
degerlendirilmesinde ise RBC, HGB ve HCT diizeylerinin saglikli kontrol grubundaki
kopeklere kiyasla degisen diizeylerde anlamli derecede diisiikk oldugu (p<0.05), bununla
birlikte MCHC ve PLT konsantrasyonlarinda da enfekte kopeklerin saglikli kontrol gurubuna
kiyasla anlamli derecede disiik seyrettigi belirlendi (p<0.05).

Tablo 11: Calisma grubuna alinan kopeklerin mikroalbuminiiri seviyelerinin istatistiksel

analizi

Enfekte Saghkh

Parametre — iy
X +SH X +SH

P degeri
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MA(mg/dL) 150+0 18+6,96 0,000

PMA: Mikroalbuminiiri (p<0.05)

Calisma kapsamina alinan hayvanlarda mikroalbiimin seviyelerinin hasta ve saglikli
kontrol grubunda sirast ile 150 £ 0 ve 18 + 6,96 (mg/dL) seviyelerinde oldugu ve enfekte
grupta bulunan hayvanlarin mikroalbuminiiri seviyelerinin saglikli hayvanlara gore
istatistiksel acidan anlamli (p=0,000) derecede yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 11).

Elde edilen mikroalbuminiiri seviyeleri ile hayvanlarin bazi hematolojik verilerinin
kiyaslamasinda ise mikroalbuminiiri gdzlemlenen 30 Ehrlichiosis ile monoenfekte hastadan
2 kopekte (%6,6) WBC sayilarinin yiiksek oldugu, 8 (%26,6) kopekte ise 16kopeni tablosunun
eslik ettigi gozlemlendi. Enfekte hayvanlarin NEU sayilarinin mikroalbiiminiiri ile olan
iligkilerinde ise 4 kopekte (%13,3) notrofili oldugu, 7 kopekte ise (%23,3) nétropeni
tablosunun bulundugu belirlendi. Ehrlischiozis ile enfekte kopeklerde yaygin goriilen klinik
semptom olan trombositopenin ise mikroalbuminiiri bulgular1 gésteren 30 kopekten 22 inde
(%73,3) bulundugu belirlendi. S6z konusu parametreler agisindan degerlendirildiginde
trombositopeni varliginin mikroalbuminiiri ile daha yiiksek bir prevalansta seyirettigi

belirlendi.
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5. TARTISMA

Ehrlichiosis kopeklede sik goriilen vektor kaynakli enfeksiyoz bir hastaliktir
(Donatien ve Lestoguard, 1937). Ehrlichiosisin kdpeklerde herhangi bir yas, cinsiyet ve irka
bagli olarak sekillenmedigi rapor edilmistir (Batmaz ve digerleri, 2001). Nitekim bu
calismada ehrlichiosisli kopeklerin farkli 1k, yas ve cinsiyette oldugu belirlenmistir.
Ehrlichosisli kopeklerde en sik goriilen ehrlichia tiirtidiir ve genellikle akut, subklinik veya
kronik bir atesli hastalik seklinde ortaya ¢ikar (Little, 2017). Kopeklerde hastalikla iligkili
bulgular, enfekte hayvanin immiin yaniti, genetik yatkinligi, eslik eden diger hastaliklar ve
enfeksiyonun siiresi gibi ¢esitli faktdrlere bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir (Waner
ve Harrus, 2000). Kopeklerde ehrlichiosis ile iliskili olarak depresyon, istahsizlik, kilo kaybi,
ates, epistaksis, letarji, halsizlik, solunum sikintisi, goz-burun akintisi, lenf bezlerinde
bliylime, dalak biiylimesi, kanama temaytiliindeki artislar, ekstremitelerde ve skrotumda 6dem
gibi klinik bulgularin goriildiigii rapor edilmistir (Boyce ve digerleri, 2018; Castro ve
digerleri, 2004; Mylonakis ve digerleri, 2019). Bu ¢alismada ise goriilebilen klinik bulgular
aragtiricilarin bulgulariyla benzerlik gostermektedir (Boyce ve digerleri, 2018; Castro ve

digerleri, 2004; Evermann ve digerleri, 2012; Mylonakis ve digerleri, 2019).

Ehrlichia enfeksiyonun akut faz1 genellikle bir ila dort hafta siirer ve uygun sagaltim ile
hastalik iyilesebilir. Ancak tedavi uygulanmazsa veya yetersiz kalirsa, hastalik subklinik bir
asamaya gegebilir. Bu donemde, patojenler aylarca hatta yillarca konakta kalabilir. Ehrlichia
mikroorganizmalari, konak¢inin gen transkripsiyonunu degistirerek, sinyal yollarini manipiile
ederek ve antimikrobiyal tepkileri azaltarak bagisiklik sistemini atlatmay1 basarir (Evermann
ve digerleri, 2012). Bu taktikler, Ehrlichia'nin ¢esitli tlirlerinde gozlemlenmistir (Codner ve
digerleri, 1992). Apoptozisin inhibe edilmesi, lizozomlarin fiizyonunun ve trafiginin bloke
edilmesi, reaktif oksijen tiirlerinin etkisizlestirilmesi ve bakteriyel 6liim siireglerinde reaktif
oksijen iiretiminin azaltilmasi gibi diger savunma mekanizmalar1 da mevcuttur. Dig membran
protein genlerinin rekombinasyonu yoluyla antijenik degisiklik, monositler ve makrofajlar
icindeki temel doku uyumu kompleksinin smf III molekiillerinin diizenlenmesinin
azaltilmasi gibi stratejilerle antijen sunumu bloke edilebilir. Bu mekanizmalarin yardimiyla,

Ehrlichia tiirleri subklinik fazda varliklarini siirdiirebilirler (Harrus ve digerleri, 2016).
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Ehrlichia enfeksiyonlu hayvanlarin bazilar1 spontan olarak iyilesebilirken, digerleri
kronik forma gegebilir. Kronik forma gegmeyen hayvanlarin sayisini etkileyen faktorler
heniiz tam olarak bilinmemektedir. Kronik formda olan hastalarin prognozu genellikle
kotidir (Mavromatis ve digerleri, 2006). Calisma kapsaminda degerlendirdigimiz
hayvanlarin yalnizca antikor diizeylerinin belirlenmesi ile tan1 kesinlestirilmis oldugundan
hastalarin enfeksiyonun hangi asamalarinda oldugu konusunda kesin veri elde edilememis

olmasi arastirmamizin kisitlayici unsurlar1 arasinda yer aldig: diisiiniildii.

Ehrlichia enfeksiyonlarinda bagisiklik sisteminin reaksiyonlari, hastaligin gelisiminde
onemli bir etkiye sahiptir. Pozitif Coombs testi ve otoagliitinasyonun varligi, enfekte
organizmalarda, eritrosit membranlarina yapisan antikor ve kompleman proteinlerinin
iretiminin diisiik oldugunu ortaya koymaktadir. Antikorlarin trombositlerin ylizeyine
baglanmasiyla meydana gelen zarar, trombosit sayisinin azalmasin tetikleyen faktorlerden
biri olarak kabul edilir (Skyes, 2017). Bu siire¢, hem kisa omiirlii trombositlerin olusmasina
hem de trombositopatinin gelisimine katkida bulunabilir. Ehrlichia' nin neden oldugu
enfeksiyonun, trombosit yikimini tetiklemesi ve dalakta sekestrasyonun olugmasina yol
acmasi, ayni zamanda trombosit iiretiminde azalmaya neden olabilir. Kopeklerin serum
orneklerinde yapilan analizler, immun kompleksin hastalik olusumundaki roliinii ve klinik

belirtilerin gelisiminde etkili oldugunu gostermektedir (Lappin, 2014).

Trombositopeni ehrlichiosisli kdpeklerde en sik goriilen hematolojik anormalliktir ve
hastaligin evresinden bagimsiz olarak vakalarin %80' inden fazlasinda ortaya ¢ikar. Ancak,
ehrlichiosisli kopeklerde yalnizca normal trombosit sayisi temel alinarak dislanmamalidir
(Sainz ve Roura, 2015). Non-regeneratif anemi, 16kopeni, nétropeni (hafif ila orta derecede
16kositoz/nétrofili, nadiren hafif sola kayma ile goriilebilir) ve lenfopeni veya hafif lenfositoz
hematolojik olarak tespit edilebilen hafif anormalliklerdir (De Castro, 2004). Graniiler
lenfositoz, kanda ve diger dokularda T-hiicre genislemesi, hastaligin subklinik ve kronik
fazlarinda lenfositik 16semi taklit edebilir (Qurollo, 2013). Bu nedenle, endemik bolgelerde
ehrlichiosisli kopekte persistan lenfositoz igin oncelikli bir ayirict tan1 olmalidir. Aplastik
pansitopeni, miyelosupresif i tipiklestirir ve bu, endemik bolgelerdeki kdpek pansitopenisinin
baglica nedeni olabilir. Akut ehrlichiosisli kopeklerde normoselliller kemik iligi ile
pansitopeni ortaya ¢ikabilir ve bu durum kolayca medikal tedaviye yanit verebilir (Mylonakis,
2011). Hafif ila orta derecede trombositopeni ve/veya anemi, subklinik ehrlichiosisli
kopeklerde en tutarli hematolojik bulgulardandir (Harrus ve Waner, 1996). Bu kapsam da

aragtirmada ehrlichiosis ile monoenfekte kopeklerin kan parametleri degerlendirildiginde

37



trombosit sayisinin sagliklt kontrol grubu hayvanlarina kiyasla anlamli derecede diisiik
seyrettigi  belirlendi. Bu c¢alismada kirmizi kiire hiicreleri ve iliskili hematolojik
parametrelerdeki degisimlerinde enfekte kopeklerde degisen diizeylerde istatistiksel
azalmalarmmin bulundugu tespit edildi. Yukarida bahsedilen literatiirler 1518inda
aragtirmamizda degerlendirmeye alinan hayvanlarin hematolojik parametrelerinin yapilan
caligmalar ile uyumlu oldugu belirlendi. Yapilan ¢aligmalarda monositik ehrlichiosisli
kopeklerde 6nemli derecede 16kopeni gortildigi bildirilmistir (Bhardwaj, 2013; Irwin, 2007,
Nakaghi ve digerleri, 2008; Niwetpathomwat ve digerleri, 2006; Oliveira ve digerleri 2000;
Shipov ve digerleri, 2008; Srikala ve digerleri, 2012; Srivastava ve Srivastava, 2011; Waner
ve digerleri, 2001). Buna karsin, Dixit ve digerleri (2012)’nin bildirdigi Ehrlichiosisli
kopeklerde NEU’ lerde dnemli bir azalma oldugu 6te yandan Castro ve digerleri (2004)
tarafindan yapilan ¢alismada ise NEU seviyelerinin ehrlichiosisli koépeklerde arttigi
bildirilmistir. Bu durum ehrlichiosiste goriilen nétrofilinin, altta yatan konfeksiyonlarla
iliskili olarak meydana gelmesi ile agiklanabilmektedir. Arastirmamizda kullanilan
hayvanlarda ise enfekte kopeklerin lenfosit sayilarinin literatiirlere uyumlu olacak sekilde
anlamli derecede diisiik, NEU sayilarinin ise Castro ve digerlerinin (2004) ile uyumlu olarak

anlamli derecede yliksek seyrettigi belirlenmistir.

Kopeklerdeki ehrlichiosis vakalarinda serum proteinlerinin  anormal oldugu
bildirilmistir (Escribano ve digerleri, 2017, Munhoz ve digerleri, 2012; Myolankis ve
digerleri; Qurollo ve digerleri 2019). Bir calismada elektroforezdeki p1 ve y globulin serit
yogunluklart sonuglari, E. canis pozitif kopeklerde kontrol gruplariyla karsilastirildiginda bir
artig gosterdigi; bu arada, al globulin seviyeleri bu ¢alismada E. canis pozitif kopeklerde
azaldigi rapor edilmistir (Ciftgi ve digerleri, 2021). Ayn1 ¢alismada serum total protein ve
globulin degerleri 6nemli 6l¢iide arttig1, ancak albumin seviyeleri E. canis pozitif kopeklerde
azaldig1 bununla birlikte albumin konsantrasyonu, saglikli gruba kiyasla E. canis pozitif
kopeklerde 6nemli olgiide daha diisiik seviyelerde seyrettigi rapor edilmistir (Behera ve
digerleri 2015; Escribano ve digerleri, 2017; Munhoz ve digerleri, 2012; Myolankis ve
digerleri;). Nitekim yapilan ¢alismalarda ehrlichiosisli kopeklerde albumin sentezinin onkotik
basing tarafindan diizenlendigi i¢in albumin konsantrasyonundaki azalmanin,
hiperglobulinemik durum i¢in kompansatuar bir mekanizma oldugu, bdylece onkotik basinci
stirdiirerek artmis kan viskozitesini 6nleyebilidigi rapor edilmistir (Woody ve Hoskins, 1991).
Yapilan bir ¢alismada, tim E. canis enfekte kopeklerde hipoalbuminemi, hiperglobulinemi,

hipo-a-1 globulinemi ve hiper-gammaglobulinemi belirlenmistir (Harrus ve digerleri, 1996).
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Kopeklerde ehrlichiosisin tiim evrelerinde goriilen hipoalbuminemi istahsizlik ve buna bagh
protein alimindaki azalma, kan kayb1, vaskiilit sonucu 6demli iltihabi sivilarda periferik kayip
(Woody ve Hoskins 1991), karaciger, hastaligina bagli protein iiretiminin azalmasi (Reardon
ve Pieroe, 1981) veya proteiniiri (Codner ve digerleri, 1992) sonucu sekillenebilir.
Kopeklerdeki E. canis enfeksiyonunun atesli evresinde gamma globulin konsantrasyonlari
artar ve hastaligin subklinik ve kronik evrelerinde devam eder. Gamma globulin
konsantrasyonlar1 ile spesifik E. canis antikor titrleri arasinda zayif bir korelasyon
bulunmaktadir (Ciftgi ve digerleri, 2021). Yapilan bir diger ¢calismada ise E. canis ile enfekte
olanlarda akut faz protein yanitlarinin olup olmadigini agikliga kavusturmak igin C-reaktif
protein, B-globulin diizeyi incelenmis ve globulin konsantrasyonlarinin artiginin, dokularin

hasari1 ve inflamasyonun bir sonucu oldugu rapor edilmistir (Koj, 1984; Rikishisa ve digerleri,

1994).

Kronik bdbrek hastaliginda, renal hasar bagisiklik sisteminin dogrudan veya dolayl
etkisi ile iligkilidir. Genel olarak, bagisiklik sistemi tarafindan dogrudan medie edilen bir
lezyon, farkli profillerde glomeriilonefrite neden olarak glomeriilii etkiler (Serakides ve
digerleri 2010). Yapilan bir calismada E. canis enfeksiyonunun belirli bir tip
membranoproliferatif glomeriiler lezyonu indiikledigi goriinmektedir. E. canis ile enfekte
kopeklerde, hem dogal hem de deneysel olarak, membranoproliferatif glomeriilonefritin bu
bakteri enfeksiyonu ile iliskilendirilen ana glomertiler lezyon oldugunu gdstermistir. Bobrek
hasarma bagh klinik belirtiler gosteren herhangi bir vaka ispatanamasa da veriler klinik
hastalik ortaya ¢ikmadan 6nce protein kaybu ile iliskilendirilen histolojik bobrek bulgularinin
onemini ortaya koymaktadir. Bu nedenle, hafif glomeriiler degisikliklerin, odak lezyonlarda
bile hipoalbuminemi i¢in yeterli olabilecegi sonucuna varilmistir. Kopeklerde
membranoproliferatif glomeriilonefritin patogenezi genellikle immiin kompleks birikimi ile
iligkilidir. Ancak, lenfosit infiltrat1 ile iligkili interstisyel nefrit, bu hiicrelerin kopeklerde
ehrlichiosis ile iliskilendirilen nefropatinin patogenezinde énemli bir rol oynayabilecegini
gostermektedir (Silva ve digerleri, 2016). Olusagelen nefropatinin belirgin klinik
bulgularindan olan mikroalbuminiiri varlig1 ile hematolojik parametrelerin degerlendirilmesi
kapsaminda incelemeye alinan Ehrlichiosis ile monoenfekte 30 kopekte %6,6 seviyesinde
16kositoz varligt hematolojik parametrelere hakim iken 9%26,6 diizeyinde ise l6kopeni
tablosunun varligi dikkat c¢ekici idi. Tim enfekte hayvanlarin idrar Orneklerinde
mikroalbuminiiri varligi bulunmasi nedeni ile total lokosit sayilarindaki degisimlerin

mikroalbuminiiri diizeyleri ile dogrudan yiiksek bir iligki igerinde olmadig: diisiiniildii. Birgok
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arastirmaci tarafindan Ehrlichiosisli kdpeklerde 16kopeninin varligi yaygin klinik bulgular
acisindan degerlendirilmis olsa da hastaligin tespit edildigi déneme ve sekonder
enfeksiyonlarin varlig: ile iliskili olarak parametrelerin referans sinirlar igerisinde ya da
1okositoz seklinde gézlemlenmesi s6z konusu olabilmektedir (Irwin, 2007; Niwetpathomwat
ve digerleri, 2006; Oliveira ve digerleri 2000; Waner ve digerleri, 2001;). Arastirmamizda
degerlendirmeye alinan kopeklerinde Ehrlichiosis’in hangi klinik fazinda oldugunun
belirlenememis olmast nedeni ile mikroalbuminiiri dilizeyleri agisindan yapilan
karsilagtirmalarda daha zayif sonuglarin elde edilmesine neden olmustur. Benzer sekilde yine
Kanin monositik Ehrlichiosis ile enfekte kdpeklerde hastaligin sekonder enfeksiyonlara bagh
olarak notrofil seviyelerinde de degisimlere ugruyor olmasi nétrofili ve/veya ndtropeni
varliginin hastalik durumlarinda ortaya ¢ikabilecegi yoniiyle tanimlanmaktadir (Castro ve
digerleri, 2004; Dixit ve digerleri, 2012). Tiim enfekte kopeklerde tespit ettigimiz
mikroalbuminiiri kapsaminda nétrofil seviyeleri agisindan gerceklestirilen karsilagtirmada ise
4 kopekte (%13,3) notrofili oldugu 7 kopekte ise (%23,3) ndtropeni tablosunun bulundugu
belirlendi. Ehrlichiosisli kopeklerde en sik goriilen hematolojik anormalli trombositopeni
olmakla birlikte enfekte hayvanlarin %80’inde ve daha fazla diizeylerde de gézlemlenebildigi
vurgulanmaktadir. Hafif ve orta dereceli trombositopeni basta olmak iizere kemik iliginin de
etkilenme durumuna bagli olarak trombositopeni degisen derecelerde gézlemlenebilmektedir
(Harrus ve Waner, 1996; Sainz ve Roura, 2015). incelenen k&peklerin tamaminda
mikroalbuminiiri gézlemlenmis olmast nedeni ile hastalarin 22’ inde (%73.3)
trombositopeninin gozlemlendigi tespit edildi. Yukarida belirtilen literatiirler ile uyumlu
olacak sekilde elde edilen trombositopeni varligi ile mikroalbuminiiri diizeyleri arasindaki
iliskinin korelasyonlar1 ve birbirini etkileme diizeyleri ile olan iligkilileri 6l¢iim yapilan
cihazin sonuglarinin ii¢ farkli aralikta verilmesine bagl olarak gergeklestirilememistir. S6z
konusu durum ¢aligmanin kisitlayici unsurlar arasinda yer almakta olup benzer etkilesimlerin
kirmiz1 kiirenin diger hiicre sayilar1 iginde gegerli olmaktadir.

Cogu durumda, bobrek hastaligimin ilk belirtisi, hasarli bobreklerin eser miktarda
protein alblimininin idrara dokiilmesine izin verdigi albiiminiiridir. Kardiyovaskiiler
hastaligin erken uyari isareti olarak da iglev gorebilen bu durum, nispeten ucuz bir idrar testi
kullanilarak daha erken tespit edilebilir ve her diyabetlinin yilda en az bir kez test yaptirmasi
onerilir. Alblimin atilim hizi, diyabetik nefropatinin erken tespiti i¢in temel dayanak noktasi
olmustur (Mogensen ve digerleri, 1984). Yapilan calismalarda mikroalbliminiiri'nin
muhtemelen renal yapisal degisikliklerin bir dngériiciisiinden ¢ok bir belirte¢ oldugunu rapor

edilmistir (Caramori ve digerleri, 2000). Bu durum, mikroalbiiminiirili baz1 hastalarda bobrek
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lezyonlarimin oldukga ileri diizeyde oldugu bulgusuna dayanmaktadir (Battlle, 2003). Cok
Yasam siiresinin artis1 ile idrar protein atiliminin azalmasiyla iliskili durum diger faktorlerden
bagimsizdir (Harley ve Langston, 2012). Proteiniirik renal hastalik, proteiniirik olmayan renal
hastaliktan daha hizl1 ve siddetli seyreder. Ayrica, iiriner protein atilimindaki azalmanin,
insanlarda ve kopeklerde renal hastalik ve renal interstisyel inflamasyonun ilerlemesinim
yavasladiginin bir kaniti olarak belirtilmistir (Harley ve Langston, 2012). Bu nedenle,
proteiniirinin kendisinin devam eden renal hasara katkida bulundugu da diistiniilmektedir
(Harley ve Langston, 2012). Proteiniirinin varlig1 ve siirekliligi durumunda, altinda yatan

nedenin ortaya ¢ikarilmasi ve protiniiri diizeyinin azaltmas1 gereklidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Kanin monositik ehrlichiosis ile enfekte olan ve hastaligin akut déneminde oldugu
tahminlenen hayvanlarin idrar 6rneklerindeki mikroalbumin seviyelerinin saglikli hayvanlara
gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi. Sonug olarak hastaligin erken asamasinda
glomerulonefrite bagh gelisen bu durumun klinik ac¢idan dikkate alinmasi gerektigi ve
sagaltim planlamalarinda 6nemsenmesi gereken bir durum oldugu diisiiniildii. Arastirma
kapsaminda elde edilen bulgular 1s18inda hastaligin diger evrelerinde bulunan kopeklerde ve
ko-morbidite durumlarindaki mikroalbuminiiri varliginin tespitinin ve mikroalbuminiirinin
azaltilmasina yonelik yeni arastirmalara temel tesgil edecek verilere ulasildig1 goriildii. Tez
caligmas1 kapsaminda hedeflenebilecek bu yeni arastirmalarin yaninda PCR analizleri ile
antikor ve antijen varliklarinin hastalarda es zamanli olarak ortaya konulamamis olmasi
aragtirmanin kisitlayict unsuru oldugu diisiiniildii. ileride yapilacak arastirmalarin PCR gibi
molekiiler tan1 yontemleri ile zenginlestirilerek gergeklestirilmesi mikroalbuminiirinin varligi
ve siddeti ile akut enfeksiyon dénemlerindeki hastalik patogenezine katki sunacak yapida

oldugu diisliniildii.
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