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OZET

KOPEKLERDE SECILMIS VEKTOREL KAYNAKLI HASTALIKLARDA
EKOKARDIYOGRAFIK BULGULAR, KARDIYOPULMONER
BIYOBELIRTECLER VE KOAGULASYON PROFILLERININ ARASTIRILMASI

AYDIN A. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veterinerlik
I¢ Hastahklar Programi, Doktora Tezi, Aydin, 2024.

Amag: Bu ¢alismada segilmis vektor kaynakli hastaliklardan hizli test kitleri ile Ehrlichiozis,
Dirofilariozis, Anaplazmozis, Leishmaniozis ve Babesiozis tanist konulan kopeklerde
ekokardiyografik bulgular, kardiyopulmoner biyobelirtegler (NT-proBNP, cTnl, Miyoglobin,
CK-MB, D-Dimer ve cCRP), koagulasyon profilleri (APTT, PT, FIB) ile kandaki hematolojik
degisikliklerin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmanin hayvan materyalini Aydin Adnan Menderes Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi Kiiciik Hayvan I¢ Hastaliklar1 Poliklinikleri ve izmir Cat
& Dog Veteriner Poliklinigi’'ne getirilen farkl irk, yas ve cinsiyetten daha once kalp hastaligi
gecirmemis Anaplazmozis, Dirofilariozis, Ehrlichiozis, Leishmaniozis ve Babesiozis ile
monoenfekte (n=40) ve koenfekte (n=27) kopekler ile saglikli kopekler (n=18) olusturdu.
Calisma kapsamina alman kopekler ekokardiyografik bulgular, kardiyopulmoner
biyobelirtegler ve koagulasyon profilleri yoniinden degerlendirildi. Verilerin analizinde
tanimlayici istatistikler ANOVA ve Kruskall-Wallis ANOVA testleri kullanildi.

Bulgular: Arastirma kapsamina alinan kdpeklerde monoenfekte, koenfekte ve saglikli kontrol
grubu kopekler karsilastirildi. Ekokardiyografik verilere gore LA (p=0,017), LA/Ao (p=0,035),
SV (p=0,018) ve FS (p=0,011) degerlerinde anlamli degisiklikler bulundu. Kardiyopulmoner
biyobelirteglerin analiz verilerine gére CRP (p=0,000), NT- proBNP (p=0,012) ve CK-MB
(p=0,004) degerlerinde anlamli degisiklikler bulundu. Koagulasyon profillerinin analiz
verilerine gére PT (p=0,004), APTT (p=0,000), FiB (p=0,000) ve D-Dimer (p=0,000)
degerlerinde anlaml degisiklikler bulundu.

Sonug: Yapilan ¢calisma sonucu elde edilen verilere gore vektor kaynakli hastaliklarin tanisinin
yapilabilmesi, hastali§in prognozu ve tedavi segeneklerinin belirlenmesinde ekokardiyografik
muayene, kardiyopulmoner biyobelirteclerin degerlendirilmesi ve koagulasyon profillerinin

degerlendirilmesi gerektigi diistiniilmektedir.
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Anahtar kelimeler: Ekokardiyografi, Kardiyopulmoner biyobelirtegler, Koagulasyon profili,
Kopek, Vektor kaynakli hastaliklar.

xXviii



ABSTRACT

INVESTIGATION OF ECHOCARDIOGRAPHIC FINDINGS,
CARDIOPULMONARY BIOMARKERS AND COAGULATION
PROFILES IN SELECETED VECTOR-BORNE DISEASE IN DOGS

AYDIN A. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute, Veterimary
Internal Medicine Program, Doctorate Thesis, Aydin, 2024.

Objective: In this study, it is aimed to evaluate the echocardiographic findings,
cardiopulmonary biomarkers (NT-proBNP, cTnl, Myoglobin, CK-MB, D-Dimer, and cCRP),
coagulation profiles (APTT, PT, FIB), and hematological changes in blood in dogs diagnosed
with Ehrlichiosis, Dirofilariasis, Anaplasmosis, Leishmaniasis and Babesiosis using rapid test

kits.

Material and Methods: The animal material of the study consisted of dogs of different breeds,
ages, and genders that had not previously experienced heart disease and were mono-infected
(n=40) and co-infected (n=27) with Anaplasmosis, Dirofilariasis, Ehrlichiosis, Leishmaniasis,
and Babesiosis, as well as healthy dogs (n=18) brought to the Aydin Adnan Menderes
University Faculty of Veterinary Medicine Small Animal Internal Medicine Clinics and [zmir
Cat & Dog Veterinary Polyclinic. These included dogs mono-infected with Anaplasmosis,
Dirofilariasis, Ehrlichiosis, Leishmaniasis, and Babesiosis (n=40), co-infected dogs (n=27) and
healthy dogs (n=18). The dogs included in the study were evaluated in terms of
echocardiographic findings, cardiopulmonary biomarkers, and coagulation profiles.

Descriptive statistics, ANOVA and Kruskal-Wallis ANOVA tests were used for data analysis.

Results: The mono-infected, co-infected, and healthy control groups of dogs included in the
study were compared. According to the echocardiographic data, significant changes were found
in LA (p=0.017), LA/Ao (p=0.035), SV (p=0.018), and FS (p=0.011) values. According to the
analysis data of cardiopulmonary biomarkers, significant changes were found in CRP
(p=0.000), NT-proBNP (p=0.012), and CK-MB (p=0.004) values. According to the analysis
data of coagulation profiles, significant changes were found in PT (p=0.004), APTT (p=0.000),
FIB (p=0.000), and D-Dimer (p=0.000) values.
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Conclusion: According to the data obtained from the study, it is believed that
echocardiographic examination, evaluation of cardiopulmonary biomarkers and evaluation of
coagulation profiles are necessary for the diagnosis of vector-borne diseases, determining the

prognosis of the disease, and determining treatment options."

Keywords: Cardiopulmonary biomarkers, Coagulation profile, Dog, Echocardiography,

Vector- Borne disease.
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1. GIRIS

Yeryliziinde sistematigi yapilan canlilarin 4/5’ini olusturan artropodlarin en biiyiik sinifi
insektalardir. Insektalar bitkilerin tozlasmasinda anahtar rol oynamasinin (Schowalter, 2006)
yani sira viral, bakteriyel, riketsiyal, paraziter, spiroketal etkenleri canli organizmalara
naklederler (Ahantarig ve digerleri, 2008). Anaplazmozis, Babesiozis, Dirofilariozis, Monositik
Ehrlichiozis, Borreliozis ve Visseral Leishmaniozis gibi vektor kaynakli hastaliklar diinya
genelinde yaygin bir rol oynarlar (Giiltekin, 2018).

Kenelerden, kum sineklerinden, pirelerden vektor aracilikli olarak bulasan enfeksiy6z
hastaliklarin biiytik bir kismi1 zoonotik 6zellikte oldugundan hayvan ve insan sagligini olumsuz
yonde etkilemektedir. Diinya iizerindeki farkli bdlgelerde farkli enfeksiydz hastaliklar
goriilmesine ragmen Visseral Leishmaniozis, Anaplazmozis, Monositik Ehrlichiozis,
Dirofilariozis ve Borreliozis daha yaygin olarak goriilmektedir (Inci ve Diizlii, 2009). Vektor
kaynakli hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda konak gibi biyotik faktorlerin yani sira iklim ve ¢evre
kosullar1 gibi abiyotik faktorler ile konagin bagisiklik sistemi de 6nemli rol oynar (Beugnet ve
Marie, 2009; Patz ve digerleri, 2000).

Vektorler infeksiyoz etkenleri omurgali konaklarina vektorel ve biyolojik aracili olmak
iizere 2 sekilde naklederler (Edman, 2004).

Vektor aracili mekanik nakil: Mekanik nakilde artropodun agiz organelleri derinin
hipodermisini gegerek konak¢ida herhangi bir gelisim siireci gostermeden direkt olarak konaga
nakledilir. Bu gruba verilebilecek en giizel rnekler insektlerdir ve Atlarin Infeksiydz Anemisi
ve tavsanlarda Tularemi mekanik etkili vektdr nakillerine 6rnek olarak gosterilebilir. Ayni
zamanda kene yoluyla nakledilen ve vahsi evcil memeli hayvanlar1 etkileyen Anaplazma’da
kontamine olan operasyon malzemeleri ile de bulagabilmektedir (Futse ve digerleri, 2003).

Parazitler, yasam dongiilerinin bir kismini vektdr olan artropodlara bagl olarak
gegirirler (Edman,2004).

Togoviridae, Flaviviridae, Bunyaviridae, Reoviridae ve Rhabdoviridae gibi
Arboviriisler, artropodlar tarafindan tasman virisler, tatarciklar, keneler, sivrisinekler ve
culicoidesler gibi vektorler tarafindan nakledilerek konakta akut enfeksiyona neden olurlar.
Omurgali canlilarda genellikle atesli, kanamali ve sinir sisteminde noropatik belirtiler
gosterirler (Carver ve digerleri, 2009; Monath, 1989; Nuttall, 2009; Thrane ve Chastel, 2008)

Arboviruslarin vektorel olarak neden oldugu hastaliklar Tablo1’de gdsterilmistir.



Rickettsialar, omurgali konaklara, kan emen artropodlarin (akar, pire, bit ve kene)
tiikiiriikleriyle bulasir. Bu durum agisindan Coxiella, Rickettsia, Anaplazma ve Orientia tiirleri
biiyiik 6nem tasir (Nijhof ve digerleri, 2007; Sharma ve Singh, 2008; Zoller ve digerleri, 2009).

Rickettsialarin neden oldugu vektorel hastaliklar Tablo 2’de gosterilmistir



Tablo 1. Arboviriislerin neden oldugu vektorel hastaliklar (Inci ve Diizlii, 2009).

Arbovirus

HASTALIK ADI ETKEN ADI Vektor(Ler) Omurgali Konaklar
Sar1t Humma Togoviridae Ae. aegypti Insan
Dang Hummasi Togoviridae Ae. aegypti Insan
Murray Vadisi Hummast Togoviridae Cx. annulirostris At, Kopek, Tavuk
Japon Ensefaliti Togoviridae Cx. tritaeeniorhychus Insan, Domuz, At
St. Louise Ensefaliti Togoviridae Cx. tarsalis, Cx. pipiens Kuslar
Bat1 Equine Ensefaliti Togoviridae Cx. tarsalis, Cs. melanura Insan, At

Cs. melanura, Ae. sillicitans, Ae. | .
Dogu Equine Ensefaliti Togoviridae Insan, At

vexans
Venezuela Equine Ensefaliti Togoviridae Cx. aikenii Insan, At
O’Nyong-nyong Togoviridae An. gambiae, An. fenustus Insan
Chikungunya Togoviridae Ae. aegypti, An. furcifer Insan

Cx. annulirostris, Cx. antennatus, Cx. | |
Sindbis ve Bat1 Nil Togoviridae Insan

theileri
Kyasanur Orman Hastali1 Togoviridae Haemaphysalis spinigera Insan, Maymun
Rus Bahar-Yaz Ensefaliti Togoviridae 1 persulcatus, 1. ricinus Insan, Bazi Memeliler
Tick Born Ensefaliti Togoviridae 1 persulcatus, I. picinus Insan, Bazi Memeliler
Omsk hemorajik atesi Togoviridae Dermacentor pictus Insan, Rodent
Louping 111 Togoviridae I ricinus Insan, Koyun
Phelebotomus Atesi Bunyaviridae Phelebotomus papatasi Insan
La Crosse virus Bunyaviridae Aedes triserlatus Insan
Oropouche virus Bunyaviridae Cx. quinquefasciatus, Cx. paraensis | Insan

, HM. turanicum H.A.anatolicum , D. | .
Kirim Kongo Kanamali Atesi | Bunyaviridae marginatus H.M. marginatum, , R. Insan, Sigur, Koyun,

Tavsan, Domuz, Geyik

rossicus H.M. rufipes, , A. ariegatum
Rift Vadisi Hummasi Bunyaviridae Cx. theileri, Ae. caballus Insan, Koyun, Sigir
Akabane Virus Bunyaviridae Clucoides brevitarsis Sigir
Nairobi Koyun Hastalig1 Bunyaviridae R. appendiculatus Koyun, Kegi, Insan
Vesicular Stomatitis Rhabdoviridae Lutzomyia trapidoi S1g1r, Domuz
Sigir Efemeral Atesi Rhabdoviridae Clucoides spp. Sigir
Mavi Dil Virusu Reoviridae Clucoides spp. Sig1r, Koyun
Afrika At Hastalig1 Reoviridae Clucoides spp. At
Geyik Epizootik Hemorajik

Reoviridae Clucoides variipensis Geyik

Hastalig1
Colorado Kene Hastalig1 Reoviridae Dermacentor andersoni Rodent
Afrika Domuz Gribi Virusu Indoviridae Ornithodorus moubata Domuz
Atlarin Enfeksiydz Anemisi Retroviridae Stomoxys calcitrans At




Tablo 2. Ricketsialarin neden oldugu vektédrel hastaliklar (Inci ve Diizlii, 2009).

Omurgall
Hastalik Adi Etken Adi Vektor Konaklar
Ricketsial Pox Rickettsia acari Liponyssoides sanguineus Rodent, Insan
Xenopsylla  cheopis,  Pulex
Fare Tifusu Rickettsia mooseri irritans, Pediculus humanus Rat, Insan
Scrub Tifusu R. tsutsugamushi Leptotrombidium spp. Rodent
R. rickettsi, R. sibirica, R.|D. andersoni, R. sanguineus, Insan, Rodent,
conorii, R. australis, R.|Hae. concinna, R. | Kus, Kedi,
Tick Borne Tifusu slavaca appendiculatus, I. holocyclus Kopek
'E Rochalimaea R. quintana Pediculus humanus Insan
,% Si1g1r, Koyun,
2 Kus, Rodent,
Koksiella Coxiella burneti D. marginatus Keseliler
E. canis, E. ovina, E. equi, | R.  sanguineus, R.  bursa, | Sigir,Koyun,
Erlishhieae E. bovis Hyalomma spp. Kopek,At
Bartonellaceae B. Bacilliformis Lutzomyia verruarum Insan
A. M. marginale, A. ovis, | B. microplus, Tabanus taeniola, | Sigir, Koyun,
Anaplasmataceae Aegytianella pullarum Argas persicus Kanath
Memeliler,
Eperythrozoon Eperythrozoon suis Xenopsylla cheopis Balik
Stirlingen,
Haemobartonella Haemobartonella muris Xenopsylla cheopis Kurbaga, Balik

Insan ve hayvanlarda sinirl sayida bakteri artropodlar tarafindan mekanik ve biyolojik

olarak nakledilir. Mekanik tasinanlar artopodlarin kan emmesi sirasinda veya omurgalida

meydana gelen yaralara ve goze konan sinekler tarafindan tasinir. Biyolojik olarak ise

artropodun tiikriik salgis1 ile konaga nakledilen Lyme hastalig1 6rnek gosterilebilir (Fritz,2009;

Hubalek, 2009). Bakterilerin neden oldugu hastaliklar Tablo 3’de 6zetlenmistir..



Tablo 3. Bakterilerin neden oldugu vektorel hastaliklar (inci ve Diizlii, 2009).

Bakteri

Omurgali
Hastalik Adi Etken Adi Vektor(ler) Konaklar
Borrelia
Relapsing Fever recurrentis Pediculus humanus | insan
Ordek, hindi,
Kanatl Borreliozisi B. anserina Argas persicus siiliin, tavuk

Lyme Hastalig1 B. burgdorferi Ixodes scapularis | Insan, képek
Xe. cheopis, Ct.
Veba Yersinia pestis | felis, Ct. canis Rat
Hrysops  discalis,
Ae. cinereus, D.|Insan, koyun, at,
Francisella andersoni,Hae. domuz, kus,
Tularemi tularensis leporisspalustris rodent

Leishmania ve Trypanasoma gibi flagellatalar ve kan hiicrelerine yerlesen Plasmodium

spp, Babesia spp, Leucocytozoon spp, Babesia spp ve Theileria spp gibi protozoonlar

gelisimleri sirasinda artropodlart kullanirlar. Bu artropodlar araciligiyla Leishmaniasis,

Malarya ve Trypanosomiasis gibi yaygin ve ciddi hastaliklara yol agabilirler (Nijhof ve

digerleri, 2007; Sucakli ve Saka 2007; Zoller ve digerleri, 2009). Protozoonlarin neden oldugu

vektorel hastaliklar Tablo 4’de gdsterilmistir.



Tablo 4. Protozoonlarin neden oldugu vektdrel hastaliklar (Inci ve Diizlii, 2009).

Hastalik Adi Etken Adi Vektor(Ler) Omurgali Konaklar
P. falciparum, P. vivax, | Aedes spp., Culex
Malaria P. malariae spp., Anopheles Insan
Culcoides adersi, C.
Hepatocystis Enf. | Hepatocystis kochi fulvithorax Memeliler
Haemoproteus
Haemoproteus Enf. | columbae Lynchia maura Kuslar
Culicoides spp.,
g Leucocytozoonosis | Leucocytozoon caulleryi | Simulium spp. Kanath
‘g Hamaphysalis spp.,
a Rhipicephalus spp,
Dermacentor  spp. | Insan, Sigir, Koyun, Kegi,
Babesiosis Babesia spp. Ixodes spp., Domuz, At, Deve, Kopek
Rhipicephalus spp.,
Thelieriosis Thelieria spp. Hyalomma spp. Si1gir, Koyun, Keg¢i
Insan, At, Deve, Koyun,
Trypanasomiasis | Trypanosoma Spp. Giossina Spp. Keci, Kedi, Kopek
Leishmaniosis Leishmania Spp. Phelebotomus Spp. | Insan, Kopek, Rodent

Helmintler: Hemen hemen hepsi kan emen sinekler tarafindan aktarilan helmintler insan

ve evcil hayvanlarin lenf ve dolasim sistemini etkilerler. Kronik enfeksiyonlara sebep

olmalarma ragmen genel olarak 6liimciil degillerdir. Dirofilariozis 6rnek olarak gosterilebilir

(Bockarie ve digerleri, 2009; Mak ve digerleri, 2007). Helmintlerin neden oldugu vektorel

hastaliklar Tablo 5’de gosterilmistir.




Tablo 5. Helmintlerin neden oldugu vektdrel hastaliklar (Inci ve Diizlii, 2009).

Helmint

Omurgali
Hastalik Adi Etken Adi Vektor(ler) Konaklar
Wuchereria
bancrofti, Brugia|Cx. quinquefasciatus,
Lymphatic filariasis | malayi Ae. aegypti Insan
Simulium spp.,
Onchocerciasis Onchocerca spp. | Culicoides spp. Insan, sigir, at
Loiasis Loa loa Chrsops silacea Insan
D. immitis, D.|Ae. aegypti, Cx.
Dirofilariozis repens quinquefasciatus Kopek
Parafilariasis P. multipapillosa | Musca lusonia Sigir, at
M.  domestica, S.
Habronemiasis H. muscae calcitrans At




2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kopeklerde Baz1 Vektorel Kaynakh Hastahklar

2.1.1. Leishmaniozis

Leishmaniozis, Phelebotomus tiirii kum sinekleri ile tasinan ve Leishmania infantum
gibi protozoon parazitin ¢esitli i¢ organlarda ¢ok farkli klinik belirtilere sebep olan Visseral
Leishmaniozise (VL) ve kutanz veya mukokutandz etkileri bulunan (MCL) zoonoz nitelikte

sistemik ve kronik bir hastaliktir (Giiltekin, 2018; Murray ve digerleri, 2005).

Resim 1. Bir kopek popliteal lenf yumrusundan alinan aspirattan yapilan siiriintiide makrofaj

icerisinde Leishmania infantum amastigot formlari (Greene, 2012)

Leishmaniozis, Sitma ve Lenfatik Filariosis’den sonra en Onemli iiglincii vektorel
hastaliktir. Eski ve Yeni Diinya’da yer alan 88 tropik ve subtropik 350 milyondan fazla insani
etkiler. Yillik insidanst 0,5 milyon VL ve 1,5 milyon KanL vakasidir (Desjeux, 2004).
Leishmaniozis, ¢cogunlukla bu bolgelerde yasayan diinyanin en yoksul niifusunu etkileyen

baslica bulasici hastaliklardan biridir (Alvar ve digerleri, 2006).



Veteriner hekimlikte kopekler, L. infantum’un ana rezervuari goriilmesinden dolay1
onemlidir (Gramiccia ve Gradoni, 2005). Candido ve digerlerinin 2008’de yapilan ¢caligmasinda
bir insanin enfekte olmasi 200 kopegin enfekte oldugu bir duruma karsilik geldigi bildirilmistir
(Balike1, 2017).

Kopeklerde hastaligin yaygin oldugu bolgelerde bulunan kedilerde (Martin-Sanchez ve
digerleri, 2007), yabani kopekgillerde (Sobrino ve digerleri, 2008) ve atlarda (Fernandez-
Bellon ve digerleri, 2006) enfeksiyonun varligi bildirilmistir.

Kopege bulasan Leishmania tiirleri ve cografi dagilimlar1 Tablo 6’da 6zetlenmistir.

En 6nemli tiir, Eski Diinya'da Orta ve Gliney Amerika'da L. chagasi ile es anlamli olan

L. infantum'dur (Tuon ve digerleri, 2008).

Tablo 6. insan, kedi ve kdpekleri enfekte eden Leishmania tiirlerinin, cografi yayilist ve

olusturduklar1 enfeksiyonlar (Dumanl ve Karaer, 2010).

Leishmania Tiirleri Insan Kopek Kedi
L. donovani (Eski Diinya) VL, (CD) - -
L. chagasi (Yeni Diinya) VL1, (Cl) Vi -
L. tropica (Eski Diinya) Cl, (VD* Cl, Vi -
L. infantum (Eski Diinya) V1, (Cl) Vi Dcl
L. brazilensis (Yeni Diinya) CL, Mcl CL Mcl | -
L. mexicana (Yeni Diinya) Cl, Dcl, Mcl | Cl Cl
Cl= Kutan6z Leishmaniozis, V1= Visseral Leishmaniozis, McL=
Mukokutanoz Leishmaniozis, DcL= Diffuz Kutandz Leishmaniozis, *= seyrek
goriilen klinik formlar

Leishmania etkeni, disi Phelebotomus tiirii kum sineginde hiicre i¢i amastigot formda
bulunur ve kum sinegi omurgalinin kaniyla beslendiginde promastigotlar1 nakleder (Killick-
Kendrick, 1999). Kum sinekleri kdpeklerde bas, burun, kulak kepgesi ve perianal bolge gibi
tilylerin az oldugu bolgeden 1isirilir ve Leishmania etkeni dermise eristiginde makrofajlar
tarafindan fagositoz gergeklesir. Makrofaj, paraziti bir fagozom vakuolii ile sarmalar ve onu,
nitrik oksit gibi oksijen bazli metabolitler ile lizozomal hidrolazlar ile yok etmeye calisir.
Leishmania, makrofajda hayatta kalmak ve ¢ogalmak i¢in bu spesifik olmayan savunmalardan

kacinir. Enfeksiyonun ilerlemesi, konagin bagisiklik tepkisinin etkinligine baghdir (Alvar ve



digerleri, 2004). Kis boyunca parazitin hayatta kalmasi, kum sinegi vektoriinde Leishmania'nin
transovaryal gecisi gosterilmediginden, ¢ogunlukla enfekte kopeklerde siirdiiriiliir (Bates,

2007).

/O

Sekil 1. Leishmania infantum'un hayat dongiisii (Greene, 2012).

Phlebotomus (Eski Diinya) veya Lutzomyia (Yeni Diinya) cinslerinden disi kum
sinekleri Leishmaniamin baglica vektorleridir (Killick-Kendrick, 1999; Sharma ve Singh,
2008). Kum sinekleri 6ncelikle tropikal iilkelerde bulunur veya iliman iilkelerde yilin nispeten
sicak aylarinda aktiftir. Yetiskin kum sineklerinin aktivitesi, Akdeniz havzasinda ve Giiney
Amerika'da tiim y1l boyunca ilkbahar baslarindan sonbahar sonlarna kadar alacakaranlik ve

gecedir (Killick-Kendrick, 1999; Sharma ve Singh, 2008).
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Leishmaniozis'in klinik belirtileri patojenik mekanizmaya, etkilenen organa ve bireysel

farkliliklara gore degisir (Baneth ve digerleri, 2008). Klasik Kanin Leishmaniozis'de (KanL)

fizik muayenede goriilen baglica klinik bulgular progresif karakterde deri lezyonlari, generalize

lenfadenopati, istahta azalma ve kilo kaybi, kas atrofisi, egzersiz intolerans, poliiiri, polidipsi,

g0z lezyonlari, epistaksis, onikogrifozis, topallik, kusma ve ishaldir (Baneth ve digerleri, 2008;

Ciaramella ve digerleri, 1997; Koutinas ve digerleri, 1999).

Klinik bulgulara olduk¢a sik rastlanir (Baneth ve digerleri, 2008; Ciaramella ve

digerleri, 1997; Koutinas ve digerleri, 1999).

KanL’nin kdpeklerde en sik rastlanan belirtisi deri lezyonlaridir (Ciaramella ve

digerleri, 1997; Koutinas ve digerleri, 1999). Diger klinik belirtiler her zaman goriilmeyebilir

(Ferrer ve digerleri, 1988; Koutinas ve digerleri, 1992). Deri lezyonlar1 i¢inde en sik olarak:

Generalize/yiiz/kulaklar/uzuvlarda lokalize alopesi veya eksfoliyatif dermatitis (Resim
2)

Mukokutanoz bolgeler/ayak bolgesi/ kulak kepgesi iilseratif dermatitis (Resim 3)
Fokal veya multifokal nodiiler dermatitis

Mukokutandz proliferatif dermatitis

Papiiler dermatitis goriilebilir (Bottero ve digerleri, 2006; Ordeix ve digerleri, 2005)
(Resim 6)

Depigmentasyon, dijital ve nazal hiperkeratoz, piistiiler dokiintii, vaskiilit (Resim 7) ve

pannikiilit gibi diger histopatolojik paternler de KanL’de rastlanabilir (Blavier ve digerleri,

2001; Ferrer ve digerleri, 1988; Koutinas ve digerleri, 1992; Papadogiannakis ve digerleri,
2005; Solano- Gallego ve digerleri, 2004).
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Resim 2. Bir kopekte Leishmaniozise bagl eksfoliyatif dermatitis (Greene, 2012).

AL W
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Resim 3. Leishmaniozisli bir kopekte mukokutandz ﬁlserasyon (Greene, 2012).
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Resim 5. Leishmaniozisli bir kopekte epistaksis (Greene, 2012).
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Resim 6. Leishmaniozisli bir kopekte kulakta papuler dermatitis (LeishVet, 2016 ).

Resim 7. Leishmanioziste kulakta vaskiilitis (LeishVet, 2016).
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KanL’de bobrek hastaligi prevalansi yliksektir. Bobrek fonksiyonunu degerlendirmek
amaciyla Uluslararas1 Nefroloji Dernegi (IRIS) tavsiyelerini kullanarak evrelendirmek gerekir
(Costa ve digerleri, 2003). KanL’de proteiniiriden baglayip nefrotik sendroma daha sonra da
son evre bobrek hastaligina kadar ilerleyebilir. Leishmania pozitif olan hastalarda kronik
bobrek yetmezligi 6liimiin baslica sebebi olabilir (Costa ve digerleri, 2003; Zatelli ve digerleri,
2003). Bobrek hastalig1 prevalansi ¢ok yiiksek olmasina ragmen azotemiye c¢ok sik rastlanmaz.
Azotemi durumu nefronlarda meydana gelen hasara bagl olarak ortaya ¢ikar ve ilerleyebilir.
KanlL’de glomerulonefrit ve tubulointersitisyel nefrit ile olduk¢a sik karsilasilir ancak
Amiloidoza nadir sekilde rastlanir (Costa ve digerleri, 2003; Zatelli ve digerleri, 2003).

Leishmaniozisde g6z lezyonlar, klinik vakalarin %15 kadarinda hastaligin tek sikayeti
ve klinik belirtisidir (Pena ve digerleri, 2000). En yaygin belirtiler konjunktivit, blefarit, tiveit
(Resim 4) ve keratokonjunktivitis sikkadir (Koutinas ve digerleri, 1999; Naranjo ve digerleri,
2005). Sistemik hipertansiyonun okiiler sonuglari (6rnegin retina dekolmani ve/veya
kanamalar, retinal arteriyel tortuozite, hifema), KanL'li hipertansif kdpeklerin sadece %5,7'
sinde goriildiiglinden oldukg¢a nadir goriiliir (Cortadellas ve digerleri, 2006). 60 KanL vakasinin
okiiler histopatolojisi, okiiler dokularda, 6zellikle konjonktiva, limbus ve siliyer cisimde parazit
varliginin (%56,2) yan sira perivaskiilerden nodiilere ve diffiiz paternde lenfoplazmasitik ila
graniilomatdz enflamasyonu ortaya ¢ikarmistir (Pena ve digerleri, 2008).

Yaygin olmayan klinik formlar (Blavier ve digerleri, 2001) mukozal lezyonlar1 (agiz
boslugu, dil ve genital organlar), asindirict veya asindirici olmayan poliartrit ile eklem
sismesini, osteolitik ve osteoproliferatif kemik lezyonlarini, kronik hepatit (Rallis ve digerleri,
2005), kronik tekrarlayan kolit (Adamama-Moraitou ve digerleri, 2007), menenjit ve masseter
kas atrofik miyoziti veya polimiyozit nedeniyle nérolojik hastalik (Vamvakidis ve digerleri,
2000), otoimmiin bozukluklar ve perikardit, sistemik vaskiilit, tromboembolizm ve serum
hiperviskozite sendromudur.

Klinisyen veteriner hekimler, kalic1 renal proteiiiri (UPC=0,5) veya renal azotemi,
nonrejeneratif anemilerde KanL’den siiphelenmelidir. Lokositoz/Lokopeni, hiperproteinemi,
beta/gama hiperglobulinemi, hipoalbuminemi, azalmis ALB/GLO orani1 ve yiikselen karaciger
enzim aktivitesi goriilebilir (Ciaramella ve digerleri, 1997; Koutinas ve digerleri, 1999). Kan
serum viskozitesinde artma, trombositopeni de KanL.’de karsilasilabilir.

Doku sitolojisinde (aspiratlar, doku ve kan yaymalar1) veya deri, karaciger, bagirsak,
gbz, dalak, lenf diigiimleri, ¢izgili kaslar, sinoviyal sivi, burun mukozasi kullanilabilir
(Adamama-Moraitou ve digerleri, 2007; Pena ve digerleri, 2008; Petanides ve digerleri, 2008;
Solano-Gallego ve digerleri, 2004). Tipik olarak, kemik iligi/dalak monositik hiperplazisi ile
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lenf diiglimleri gibi organlarda reaktif hiperplazi vardir (Barrouin-Melo ve digerleri, 2006;
Giunchetti ve digerleri, 2008; Mylonakis ve digerleri, 2005). Bu nedenlerle Leishmania
enfeksiyonunu diger hastaliklardan ayirmak ve buna gore farkli tani tekniklerini uygulamak
onemlidir.

KanL’nin tanis1 klinikopatolojik olarak hem genis hem de spesifik olmadigi i¢in hem
klinik goriinim olarak hem de spesifik laboratuvar testleri ile desteklenmelidir.
Leishmaniozisin tanisi, hasta sahibinden alinmis iyi bir anamnez, hayvan1 muayene sirasinda
yapilan iyi bir fiziksel muayene ve tam kan sayimi analizi ve serum enzim ve biyokimyasal
profilin degerlendirilmesi, idrar analizi ve serum elektrofez ile taniya gitmekte kolaylik saglar.
Bunlarin yani sira kan pihtilasma profilinin degerlendirilmesi, abdominal ultrasonografi ve
radyografi, dokularin sitolojik olarak degerlendirilmesi gerekir.

Leishmaniozisin tanisi igin spesifik tani teknikleri kullanilmaktadir. Leishmaniozis ile
uyumlu kdpeklerden alinan kutanéz lezyonlar, lenf diigiimii, dalak ve kemik iliginden alinan
aspiratlarda Leishmania’nin amastigot formu aranir (Alvar ve digerleri, 2004; Saridomichelakis
ve digerleri, 2005) ancak amastigot formlarin arayisi ileri derece Leishmaniali kopeklerde bile
diisiik ve orta derecede tespit edilebilir (Moreira ve digerleri, 2007).

Leishmania tanisi i¢in kullanilabilecek en yararli yontemler kan serumunda
antileishmania antikorlarinin saptanmasi ya da PZR ile parazit DNA’sinin aranmasini igerir.
Indirekt Immunfloresan Antikor Testi (IFAT) veya Enzim Iliskili immun Test (ELISA) ile
spesifik serum antikorlar1 saptanabilir. KanL’de antikor seviyelerindeki artma yiiksek
parazitizm ile dogru orantilidir (Reis ve digerleri, 2006). Diisiik antikor varlig1 hastaligin
mutlak gostergesi degildir. Leishmanianin varlig: sitolojik, parazitolojik veya serolojik olarak
degerlendirilmelidir (Miro ve digerleri, 2008).

Leishmaniozisin tanisinda immunokromotografik yontemle calisan hizli test kitlerinin
kullanim1 kolaydir. Bu test kitlerinin iyi bir 6zgiillige sahiptir ancak duyarliliklar1 optimal
degildir (Mettler ve digerleri, 2005).

Meglumin antimonat, aminosidin ve miltefosin Leishmaniozis tedavisinde Avrupa’da
ruhsatlandirilmis  ilaglardir. KanL’in tedavisinde meglumin antimonat ile allopurinol
kombinasyonu en etkili tedavi olarak degerlendirilir ve sagaltimda ilk basamak protokdiliinii
olusturur (Denerolle ve Bourdoiseau, 1999) ancak dozaj, doz arali1 ve tedavi siiresi ile ilgili
birgok farkli terap6tik protokoller de onerilmektedir (Noli ve Auxilia, 2005).

Yakin zamanda KanL'in tedavisinde miltefosinin allopurinol ile kombinasyon halinde
kullanimiin meglumin antimonat ile allopurinol kombinasyonuna alternatif oldugu rapor

edilmistir (Manna ve digerleri, 2008b). Amfoterisin B'nin de farkli klinik deneylerle
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kanitlanmis 1yi bir etkinligi vardir ancak bu ilacin, uygulama yolu (IV) ve 6zellikle KanL'nin
bobrekler lizerinde dogrudan zararl etkisi oldugundan ciddi dezavantajlar vardir.

Aminosidin nefrotoksisite ve ototoksisite gibi ciddi yan etkilere sahiptir ve KanL'nin ilk
basamak tedavisi olarak kullanilmasi 6nerilmez (Miro ve digerleri, 2008). Bu ilaglarin terapotik
degerini dogrulamak icin dogal olarak enfekte olmus kopeklerle daha kapsamli klinik
caligmalar gereklidir. Kopeklerde Leishmania’nin evrelerine gore prognoz, klinik ve

laboratuvar bulgular1 ve tedavi kombinasyonlar1 Tablo 7°de gdsterilmistir.
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Tablo 7.Kopeklerde Leishmanianin evrelerine gore prognoz ve kullanilabilecek ilag kombinasyonlar1 (Solano-Gallego ve digerleri, 2009).

UPC <0.2

hiperviskozite sendromu.

1.4-2 mg/dl

DERECE 1 DERECE 2 DERECE 3 DERECE 4
SEROLOIJI Negatif ile diisiik pozitif Diisiikten ytiksege pozitif Ortadan yiiksege pozitif Ortadan yiiksege pozitif
antikor seviyeleri antikor seviyeleri antikor seviyeleri antikor seviyeleri
KLINIK Hafif klinik belirtileri olan | Evre I'de listelenen belirtiler | Seviye I ve II'de listelenen | Seviye III'te listelenen
BELIRTILER kopeklerde disinda  mevcut  olabilecek | belirtiler disinda kopekler, | klinik  belirtileri  olan
Lenfadenomegali kopekler: immiin kompleks | kopekler.
Papiiler dermatit Eksfoliyatif dermatit /| lezyonlardan kaynaklanan | Pulmoner
onikogrifozis gibi yaygin veya | klinik belirtiler gosterebilir. | tromboembolizm,
simetrik kutanoz | Vaskiilitis, Artritis, liveitis, | Nefrotik sendrom
lezyonlar,iilserler (planum | Glomerulonefritis Son evre bobrek
nasale, ayak tabanlari, kemikli hastalig1
cikintilar, mukokutan6z
eklemler),
Anoreksi, kilo kaybi, burun
kanamasi, ates
LABORATUVAR | Genellikle klinikopatolojik | Klinikopatolojik anormallikler, | Seviye 2 Kronik bdbrek | seviye II Kronik bobrek
BULGULARI olmayan belirtiler gozlenir. | hafif rejeneratif olmayan anemi | yetmezligi (KBY) hastalig1
Normal bobrek profili: olarak, hiperglobulinemi, | IRIS seviye I ve UPC> 0.5 | UPC> 0,5 IRIS seviye I
Kreatinin <1,4 mg /dl; hipoalbuminemi, serum | IRIS seviye II ve Kreatinin | IRIS seviye II kreatinin

1,4-2 mg /dl
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a) Normal bobrek profili:
Kreatinin <1,4 mg /dl; UPC <0.2
b) Kreatinin <1,4 mg /dl; UPC =
0.2-0.5

TEDAVI Bilimsel olarak | Allopurinol + meglumin | Allopurinol+  meglumin | Bireysel olarak tedavi
yoksayilabilir. antimoniat antimonat secenekleri secilmelidir.
Allopurinol Allopurinol + miltefosin Allopurinol + Miltefosin Kronik bobrek
Allopurinol+Domperidon IRIS rehberine gore Kronik | yetmezligi i¢cin  IRIS
Allopurinol+ Meglumin Bobrek Yetmezligi tedavisi | rehberi kullanilmalidir.
Antimonat yapilir.
Allopurinol + Miltefosin

PROGNOZ Iyi Iyi korunan Kétiilesmeye meyilli Kot
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Kum sineklerine kars1 korumak i¢in kullanilabilen Deltametrin emdirilmis tasmalar
icerisinde bulunan insektisiti kademeli olarak serbest birakir ve 1-2 hasta igerisinde hayvanin
derialt1 yag dokusunda ila¢ dagilir (Halbig ve digerleri, 2000). Optimal kosullar altinda, bu
tasmalarin etkisi 6 aya kadar siirebilir (Killick-Kendrick ve digerleri, 1997).

Kullanilan diger bir iirlin formu olan spreyler 2 hafta kadar, spot-on formulasyonlar 3
hafta kadar yliksek diizeyde koruma saglar. Permetrinin topikal uygulamasi, birkac¢ hafta siiren
P. perniciosus'a kars1 iyi kovucu ve bocek oldiiriicii etkiler saglar (Molina ve digerleri, 2001).
Bu topikal formiilasyonlar, insektisitin stratum corneum boyunca yayilmasi i¢in birkag¢ giin
gerektirir. Buna karsilik, toz formiilasyonlar hemen bir etki saglar ancak daha kisa siireli bir
etkiye sahiptir. Bir nikotinoid insektisit olan imidaklopridin sinerji olusturucu etkisi, permetrin
gibi piretroidlerin 6zelliklerini gelistirir. Bu sekilde P. papatasi ve P. perniciosus'a kars1 3-4
hafta siiren giiclii bir kovucu etki elde edilmistir (Mencke ve digerleri., 2003; Miro' ve digerleri,
2007a). Saha calismalari, kopek popiilasyonlarinda kullanilan bazi topikal insektisitlerin hem
kopeklere hem de insanlara enfeksiyon bulagmasini azaltmada etkili oldugunu gostermistir
(Gavgani ve digerleri, 2002a; Maroli ve digerleri, 2001; Otranto ve digerleri, 2007).

Cok sinirli bagari ile giivenli ve etkili Leishmania asilari tiretmeye yonelik onlarca yillik
girisimlerden sonra, bazi1 kdpek asilar1 deneysel olarak kullanilmaktadir ve bazilari umut verici
sonuclar vermektedir (Miro ve digerleri, 2008). Saflastirilmis Leishmania fraksiyon asilari en

basarili olan1 gibi goriinmektedir.

2.1.2. Monositik Ehrlichiozis

Monositik Ehrlichiozis, kdpeklerde Ehrlichia canis tarafindan olusturulan, gram negatif
ve Rhicephalus sanguineus tarafindan aktarilan zorunlu hiicre i¢i bir bakteridir (Gtiltekin, 2018;

Rudoler ve digerleri, 2015).
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Resim 8. Bir monosit sitoplazmasinda goriilen Ehrlichia canis’in morula evresi (Greene,

2012).

Ehrlichia canis Avrupa’daki kopeklerden izole edilen tek tiirdiir (Aguirre ve digerleri,
2004; Keysary ve digerleri, 1996). Diger Ehrlichia tiirleri olan E. muris, E. chaffeensis, E.
ewingii ve E. ruminantium Avrupa’da bulunan kopeklerden izole edilmemistir ancak E. muris
Rusya ve Slovakya’dan gelen Ixodes tiirii kenelerde tespit edilmistir (Shpynov ve digerleri,
2006; Spitalska ve digerleri,2008). Ehrlichia canis Akdeniz iilkelerinin hepsi i¢in endemik bir
hastaliktir. Yapilan bazi ¢alismalarda Akdeniz iilkelerinin kuzeyinde bulunan Almanya ve
Isvigre gibi iilkelere de yayildigim géstermektedir (Dongus ve digerleri, 1996; Pusterla ve
digerleri, 1998). Avrupa’da Rhipiephalus sanguines tiirii keneler E. canis i¢in muhtemelen tek
vektordiir (Groves ve digerleri, 1975; Smith ve digerleri,1976). E. canis, kenenin kdpege
baglanmasindan yaklagik 3 saat sonra kopege gecmeye baslar (Fourie. ve digerleri, 2013).
Akdeniz havzasinda bol miktarda bulunan Rhipicephalus sanguineus, kopekler lizerinde daha
soguk bolgelere goc edebilir (Gray ve digerleri, 2009; Gray ve digerleri, 2013). Kopeklerin
yasadig1 evler veya kopek kuliibeleri kenenin yagayabilecegi optimal kosullarin olugmasini
saglar (Uspensky ve loffe-Uspensky, 2002). Kene 06zellikle ilkbahar aylarinin baslarindan
sonbahar aylarina kadar aktif durumdadir (Gray ve digerleri, 2013).

Ehrlichia canis, tilki, kurt, ¢akal gibi yabani kopekgilleri de enfekte edebilir. Diger
vahsi kopekgiller (tilkiler, kurtlar, cakallar) E. canis ile enfekte olabilir (Ebani ve digerleri,
2011; Fishman ve digerleri, 2004; Torina ve digerleri, 2013). Bununla birlikte, deneysel
enfeksiyon sadece kopeklerde gogaltilmistir (Breitschwerdt ve digerleri, 2002). Yapilan bir

calismada Brezilya ve Portekiz’den evcil ve yabani kedilerde E. canis’in DNA’sinin varligt
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bildirilmistir (André ve digerleri, 2012; Braga ve digerleri, 2012; Maia ve digerleri, 2014).
Ancak bilindigi kadariyla Ehrlichia canis kedi ve kedigillerden izole edilememistir (Sainz ve
digerleri, 2015).

E. canis Venezuela’da insanlarda tanimlanmasina ragmen zoonotik bir etken olarak
kabul edilmemektedir.

E. canis disindaki E. ewingii, bagisiklik sistemi baskilanmis olan hastalarda
enfeksiyonun bir nedeni olarak tanimlanmistir (Buller ve digerleri, 1999) ancak kopeklerden
insanlara dogrudan gectigini gosterir bir kanit bulunamamistir. Yabani ruminantlar1 enfekte
eden R. ruminantium kopeklerde (Allsopp ve digerleri, 2005) ve insanlarda hastalik nedeni
olabilir (Allsopp ve digerleri, 2001; Allsopp ve digerleri, 2005). E. chaffeensis ise insanlarda
Monositik Ehrlichiozis’in etiyolojik ajanidir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde Ambylomma
americanum, E. chaffeensis i¢in bir vektdr gorevi goriir ve beyaz kuyruklu geyikler, kegiler,
kopekler, kizil tilkiler ve kuslara etkeni tasir (Beall ve digerleri, 2012; Gutiérrez ve digerleri,
2008). Son olarak, E. murisin hem insanlart hem de kdopekleri enfekte edebildigi de
gosterilmistir (Hegarty ve digerleri, 2012; Pritt ve digerleri, 2011).

Bilinen tiim kopek 1rklar1 E. canis e yatkindir ancak Alman Coban Kdpekleri ile Sibirya
Husky 1rki kopekler Kanin Monositik Ehrlichiozise daha yatkindir ve bu irklarda prognoz
kotiidiir (Harrus ve digerleri, 1997; Nyindo ve digerleri, 1980). CME’de cinsiyete gore yatkinlik
saptanmamistir. Baz1 calismalarda erkeklerde daha yiiksek pozitiflik bulunmustur ancak bu
durumun erkeklerin disilere oranla daha aktif olmasiyla alakali oldugu diistintilmiistiir (Costa
ve digerleri, 2007). Yash olan kdpeklerde yiiksek seropozitiflik oranlar1 goriilmiistiir. Bu
durumda ayni sekilde yaslandikca E. canis’e maruz kalma olasiliginin yiiksek olmasi ile iliskili
olabilir (Costa ve digerleri, 2007; Rodriguez-Vivas ve digerleri, 2005; Watanabe ve digerleri,
2004). CME’de klinik belirtiler susa, kopegin bagisiklik sistemine ve diger enfeksiyonlara bagl
olarak degiskenlik gosterebilir. Bazi Ehrlichia tiirleri klinik belirtilere sebep olmazken bazi
tirler ¢cok siddetli klinik belirtilere sebep olabilir. Genel olarak FEhrlichia canis, diger
anaplazmozlara gore daha siddetli klinik belirtilere sebep olur (Egenvall ve digerleri, 1998;
Harvey ve digerleri, 1978; Tabar ve digerleri, 2009).

Ehrlichiozisin klinik belirtileri degiskendir. Hasta kopeklerde ates, halsizlik, letarji,
anoreksi, lenfadenomegali, splenomegali, hepatomegali veya kilo kayb1 gibi spesifik olmayan
klinik belirtiler goriilebilir. Ehrlichiozisli kdpeklerde kusma, ishal, agri, egzersiz intolerans,
arka bacaklarda, kuyrukta ve skrotumda 6dem, oksiiriik, pneumoni ile iliskili dispne, ser6z veya
mukopurulent tarzda akinti, deride iilseratif lezyonlar da rapor edilmistir (Bellah ve digerleri,

1986; Cowell ve digerleri, 1988).
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Resim 9. Ehrlichia canis ile enfekte disi bir kopekte trombositopeni ile iliskili petesi (Greene,
2012).

Resim 10. Ehrlichia canis ile enfekte bir kopekte mukozal petesiler (Greene, 2012).

23



Resim 12. Bir kdpekte Ehrlichia canis ile iligkili hifema (Greene, 2012).
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Resim 13. Ehrlichia canis enfeksiyonlarinda skleral kanama (Greene, 2012).

E. canis ile enfekte kopeklerde topallik ve/veya poliartrit vakalarinda, A.
phagocytophilum veya B. burgdorferi gibi diger patojenlerle birlikte enfeksiyonlarin ekarte
edilmesi gerekir. Anemi, burun kanamasi, petesi, ekimoz, dstrus sirasinda uzun siireli kanama,
hematiiri veya trombositopeni, trombositopati veya vaskiilit ile iligkili melena nedeniyle
mukozalarda solgunluk Ehrlichiozisin yaygin klinik belirtileri arasindadir. CME'de okiiler
belirtiler de yaygindir. En yaygin olanlar1 6n kamarada iiveit, kornea opasitesinde artis, hifema,
retinal damar kivrimlari, koryoretinal lezyonlar, subretinal kanama, retina dekolmani veya
korliiktiir. Norolojik belirtiler daha az tanimlanir (tipik olarak menenjit ikincildir) (Alleman ve
Wamsley, 2008; Greig ve Aermstrong, 2006).

CME’de kopeklerde tani icin yapilan testlerde anormal laboratuvar bulgulari
degiskendir ancak Ehrlichioziste en yaygin gdoriilen bulgu trombositopenidir. Diger yaygin

bulgular Tablo 8’de gosterilmistir (Granick ve digerleri, 2009; Kohn ve digerleri, 2008).
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Tablo 8. CME'de anormal laboratuvar bulgular1 (Sainz ve digerleri, 2015).

Hastalik Tiir Anormal Laboratuvar bulgular
Kanin E. canis | Hafiften orta siddete kadar degisen normositik, normokromik
Monositik nonrejeneratif anemi
Ehrlichiozis Noétropeni
Notrofili
Lenfopeni
Monositozis

Granulositik lemfositozis

Trombositopeni

Pansitopeni

Hiperproteinemi

Hiperglobulinemi

Hipergammaglobunemi

Hipoalbuminemi

Proteiniri

Renal Azotemi

ALT ve ALP karaciger enzim degerinde artis

Mononiikleer veya nétrofilik pleositozis

CME, IFAT ve ELISA ile teshis edilebilir. Bu testlerde antikor seviyelerinin zaman
icerisindeki degisimlerini izlemek avantaj saglayabilir (Harrus ve digerleri, 2002; Little ve
digerleri, 2010; Waner ve digerleri, 2001).

CME’de pozitif bir serolojik sonug¢ ge¢miste olan bir enfeksiyon veya gegirilmekte olan
enfeksiyonu gosterir fakat her pozitif reaksiyon hastalig1 gostermeyebilir. Seropozitif vakalarda
PZR ile etkenin DNA varlig1 arastirilmas1 énemlidir. Clinkii DNA varlig1 aktif bir enfeksiyonun
varligini1 gosterir (Maggi ve digerleri, 2014).

Seronegatif kopeklerde 6zellikle kulugcka déneminde veya hastaligin akut doneminde
kopekler bakteri yogunlugunun diigiik olmasina bagl olarak seronegatif olabilirler ancak bu
durumda enfeksiyon yoktur demek yanlig olabilmektedir (Harrus ve digerleri, 1998a, Harrus ve
digerleri, 1998b).

PZR testi icin segilen 6rnek, EDTA ile tamponlanmis periferik kandir. Bazi ¢aligsmalar,

dalak aspiratlarinin PZR'ye dayali E. canis enfeksiyonlarinin teshisi i¢in optimal 6rnek gibi
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goriindiigiini ileri stirmiistlir (Harrus ve digerleri, 2004). Mikroskobik inceleme, herhangi bir
doku veya sividaki noétrofillerin veya mononiikleer hiicrelerin sitoplazmasinda morulalar
diistindiiren yapilar1 ortaya cikardiginda, taniy1 dogrulamak i¢in PZR kullanilabilir (Mir6 ve
digerleri,2013; Otranto ve digerleri, 2010).

Ehrlichia ve Anaplasma spp arasinda koenfeksiyonlar yaygindir, ¢iinkii baz: tiirler ayni
vektorler ile aktarilabilir. Babesia ve Hepatozoon spp. gibi diger kene kaynakli patojenler,
Culicidae sivrisinek kaynakl Dirofilaria spp. ve kum sinekleri ile tasinan Leishmania da dahil
bir ¢ok vektdr kaynakli hastaligin ayni kopekte var oldugu gosterilmistir (Mird ve digerleri,
2013; Otranto ve digerleri, 2010).

Koenfeksiyonlar durumu kétiilestirebilecegi gibi digerlerini maskeleyebilir. Bu durum
taninin koyulmasini zorlastirir (Harvey ve Greee, 2006). Bu nedenle, belirli bir tiiriin
enfeksiyonu teshis edildiginde, diger vektdr kaynakli patojenlerle koenfeksiyonlar: ekarte
etmek icin kapsamli bir ¢aligma gereklidir (Mir6 ve Gallego,2012).

CME’nin sagaltiminda genellikle tetrasiklin grubu antibiyotikler kullanilir. Doksisiklin
giinde 1 kez 10 mg/kg dozda ya da giinde 2 kez 5 mg/kg dozda kullanilir (Harrus ve digerleri,
1998; Harrus ve digerleri, 2004; McClure ve digerleri, 2010). Onerilen dozlarda doksisiklin
kullanimima ragmen bazen hala enfekte olan hayvanlar goriilebilir. Boyle durumlarda 4
haftaliktan daha uzun siireli tedavi Onerilir. Klinisyen veteriner hekim sagaltimda
seronegatifligi degil, PZR sonucunda negatifligi hedeflemelidir (Harrus ve digerleri, 1998;
Little ve digerleri, 2010; Neer ve digerleri, 2002).

Bazi raporlar, 6nerilen dozlarda bile, doksisiklin ile daha kisa tedavilerden sonra enfekte
kalan ve subklinik tasiyicilar haline gelen deneysel olarak enfekte olmus kopekleri
tanimlamistir (Breitschwerdt ve digerleri, 1998; McClure ve digerleri, 2010).

Doksisiklin kullanimi yavru hayvanlarda mine renginin solmasina neden olmaz ancak
hayvanlarda karaciger sorunu yasayan hayvanlarda doksisiklin kullanimina dikkat edilmelidir.
Tedavi Oncesi, siiresi veya sonrasi karaciger enzim degerleri siirekli olarak kontrol edilmelidir
(Harrus ve digerleri, 1998; Wen ve digerleri, 1997).

Imidokarb dipropionat ayrica kdpeklerde Ehrlichiozis igin potansiyel bir tedavi olarak
tanimlanmistir (Matthewman ve digerleri, 1994; Price ve digerleri, 1980; Sainz ve
digerleri,2000). In vitro ve deneysel olarak enfekte olmus kdpeklerde yapilan son ¢alismalar,
imidokarb dipropionatin E. canis'e karsi etkili olmadigin1 gostermistir (Eddlestone ve digerleri,
2006; Kelly ve digerleri, 1998). Sadece Babesia canis veya Hepatozoon canis ile koenfeksiyon
durumlarinda kullanilmalidir. Rifampisin veya levofloksasin gibi diger antibiyotikler, in vitro

caligmalarda etkili olmustur (Schaefer ve digerleri, 2008). Bununla birlikte, son ¢aligmalar,
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deneysel enfeksiyonlarda, rifampisinin laboratuvar bulgularinin 1iyilestirilmesine katkida
bulundugunu, ancak enfeksiyonun ortadan kaldirilmasinda etkili olmadigin1 gostermistir
(Theodorou ve digerleri, 2013).

Ehrlichia canis’li kopeklerde sagaltim sonrasi reenfeksiyon goriilebilir. Bunun sebebi
enfeksiyona karsi savunmak icin kalic1 bir sekilde bagisiklik gelismez (Harrus ve digerleri,
1997). Enfeksiyon sonrasinda koruyucu dnlemler alinmaz ise kdpekler kolaya yeniden enfekte
olabilirler.

Ehrlichiozis tedavisinde tasma veya spot on ilaglar da kullanilabilir (Pereira ve digerleri,
2009).

Halihazirda, E. canis enfeksiyonlara karsi koruma saglayacak higbir ticari as1 mevcut
degildir. Yapilan bir ¢alisma zayiflatilmis bir E. canis susunun, CME i¢in gelecekte etkili bir

as1 gorevi gorebilecegini gostermistir (Rudoler ve digerleri, 2012).

2.1.3. Anaplazmozis

Graniilositik Anaplazmozis, Gram negatif zorunlu bakteriler tarafindan olusturulan,

Ixodidae keneleri tarafindan bulastirilan atesli bir hastaliktir (Bown ve digerleri, 2008;

Giiltekin, 2018; Santos ve digerleri, 2009).

Resim 14. Periferik kandan yapilan siirme frotide nétrofil i¢erisinde Anaplasma

phagocytophilum un morula evresi (Greene, 2012).
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Anaplasma phagocytophilum esas olarak kuzey ve orta Avrupa’da yayilim gosterir.
Anaplasma platys ise dzellikle Italya (De la Fuenta ve digerleri, 2006), Ispanya (Aguirre ve
digerleri, 2006), Portekiz (Cardoso ve digerleri, 2010), Fransa (Brouqui ve digerleri, 2002),
Tiirkiye (Ulutas ve digerleri, 2007) ve Yunanistan (Kontos ve digerleri, 1991) dahil olmak {izere
Akdeniz havzasindaki iilkelerden gelen kopeklerde teshis edilmistir.

Anaplasma phagocytophilum igin bilinen tek vektdr Ixodes ricinus’tur. Isve¢ ve
Norveg’te dahil olmak iizere Kuzey Avrupa ve Orta Avrupa’da yaygindir (Jaenson ve digerleri,
2012). Tirkiye’deki nemli ormanlarin kuzey kusaginda da yaygindir. (Estrada-Pena ve
digerleri, 2013; Medlock ve digerleri, 2013,). A. platys’in ise Avrupa’da bilinen vektorii
Rhipicephalus sanguineus’tur.

Anaplasma phagocytophilum kopek, kedi, koyun, keci, inek, insan, at, kemirgenler,
karaca ve geyikleri enfekte edebilir (Groen ve digerleri, 2002; Ismail ve digerleri, 2010;
Nicholson ve digerleri, 2010).

Anaplasma phagocytophilum enfekte kene tarafindan insanlara enfeksiyonun ge¢mesi
bakimindan 6nemli zoonotik bir hastaliktir. Kdpeklerde insanlarda goriilen graniilositik
Anaplazmozisine benzeyen semptomlar gosterirler. Anaplasma phagocytophilum etkeninin
kulugka siiresi 1-2 haftadir. Bundan sonraki donemde ates ile karakterize klinik bulgular ortaya
cikar. (Egenvall ve digerleri, 1998). A. phagocytophilum da E. canis’ten farkli olarak hastaligin
akut evresinde ortaya c¢ikar (Egenvall ve digerleri, 2000). Atesin yaninda halsizlik ve
gastrointestinal sistemde klinik belirtiler goriilmeye baslanir. Daha az olmak iizere ise artralji,
lenfadenomegali, konjunktivitis, disiiri ve periferik 6dem goriilebilir (Fishbein ve digerleri,
1994; Ganguly ve digerleri, 2008).

Anaplasma phagocytophilum ve Anaplasma platys icin belirli bir 1wk yatkinlig
gozlemlenmemistir. Yapilan baz1 ¢aligmalarda Retriever irki kdpeklerin doga etkinliklerinin
fazla olmasindan dolay1 A. phagocytophilum fazla sayida goriildiigi distiniilmiistiir (Egenval
ve digerleri, 1997). Ayni zamanda cinsiyet ve yas yatkinligr da goriilmemistir (Barth ve
digerleri, 2011; Kohn ve digerleri, 2011; Torina ve digerleri, 2006).

Anaplazmozis i¢in en sik goriilen klinik bulgular spesifik degildir. Bu klinik belirtiler,
halsizlik, istahsizlik, anoreksi ve atestir. Bunlara ek olarak kusma, ishal gibi gastrointestinal
belirtiler ve soluk mukoz membranlar ve notrofilik poliartrite bagl olarak topallik goriilebilir.
Lenf diiglimlerinde lenfadenomegali vardir. Bunlarin yanisira melena, petesi ve epistaksis
goriilebilir. Az goriilen klinik belirtiler arasinda poliiiri, polidipsi, ekstremite ddemi ve iiveit

goriilebilir (Eberts ve digerleri, 2011; Mazepa ve digerleri, 2010; Ravnik ve digerleri, 2009).
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Anaplazmoziste en sik goriilen laboratuvar bulgusu trombositopenidir (Cohn ve
digerleri, 2003; Kohn ve digerleri, 2008; Santos ve digerleri, 2009). Buna ek olarak goriilen

laboratuvar bulgular1 Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Anaplazmozisde goriilen anormal laboratuvar bulgular1 (Sainz ve digerleri, 2015).

Hastaligin Adi Tiir Anormal laboratuvar bulgulari
Kanin Anaplasma Hafiften orta siddete degisen normositik normkromik
Granulositik phagocytophilum | nonrejeneratif anemi
Anaplazmozis Rejeneratif anemi (nadir)
Lenfopeni

Notropeni, Notrofili  veya normal  ndtrofil
konsantrasyonu.

Trombositopeni

Hiperglobulinemi

Hipoalbuminemi

Artan ALP degeri

Orta siddetli hiperbilirubinemi

Sinovial s1vida nétrofilik inflamasyon

Coomb’s testi pozitif

Kanin Anaplasma Trombositopeni
trombositotropik | platys Hafiften orta siddete degisen normositik normkromik
Anaplazmozis nonrejeneratif anemi

Hiperglobulinemi

Hipoalbuminemi

Anaplasma phagocytophilumun tanist i¢in yapilan kan frotisinde E. canis’e gore
saptama ihtimali daha yiiksektir. Klinik vakalarin %60’mnda nétrofillerde morula evresi
gozlemlenebilir (Kohn ve digerleri, 2008).

Mikroskobik inceleme, herhangi bir doku veya sividaki nétrofillerin veya monontikleer
hiicrelerin sitoplazmasinda morulalar1 diisiindiiren yapilar1 ortaya c¢ikardiginda, taniyi
dogrulamak icin PZR kullanilabilir. Anaplazmozisin tamsmda IFAT veya ELISA ile

yapilabilir. Bu testlerin dnemli avantajlarindan biri antikor seviyesinin zaman igerisindeki
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degisimi saptanabilir (Harrus ve digerleri, 2002). Anaplazmoziste IFAT veya ELISA’da pozitif
bir serolojik sonu¢ gegmis ve mevcut bir enfeksiyonu gosteririr ancak her zaman siiregelen bir
hastalik durumunu belirtmez (Gaunt ve digerleri, 2010; Harrus ve digerleri, 1998; Kohn ve
digerleri, 2011).

Yapilan son arastirmalarda seroloji ve PZR kombinasyonunun kullanimini bakteriyel
DNA’nin varliginda aktif enfeksiyonu gostermesinden dolayr oOnerilmektedir (Maggi ve
digerleri, 2014).

Bir kopek Anaplazma tiirlerini barindirmasina ragmen seronegatif olabilir. Bu duruma 6rnek
olarak;

o Kopekler, deneysel olarak 4. phagocytophilum enfekte edildikten sonra, IgG antikorlari
ilk maruziyetten 8 giin sonra ve morulalarin ortaya ¢ikmasindan 2 ila 5 giin sonra tespit
edilebilir (Egenvall ve digerleri, 2000).

o Kopekleri A. platys ile deneysel olarak enfekte ettikten sonra, antikorlar ilk olarak 16.
giinde tespit edildigi bildirilmistir (Gaunt ve digerleri, 2010).

Anaplazmosisin tedavisinde E. canis’in tedavisinde de kullanildig: iizere Tercih edilen
sagaltim protokolii glinde 2 kez 5 mg/kg dozda veya giinde 1 kez 10 mg/kg dozda doksisiklin
2-3 hafta kullanimi etkilidir (Alleman ve digerleri, 2006; Alleman ve digerleri, 2007; Maurin
ve digerleri, 2003). Rifampisin ve levofloksasin ayrica 4. phagocytophilum'a kars1 in vitro
etkiler gdstermistir (Maurin ve digerleri, 2003).

Kloramfenikol, kdpek yavrularini tedavi etmek icin bir alternatif olarak belirtilmistir
(Diniz ve digerleri, 2013),

Anaplazmozis kopeklerde orta ila siddetli klinik hastalik varsa veya doksisiklin
tedavisine hizla yanit vermiyorsa, muhtemelen diger kene kaynakli hastaliklar icin test
edilmelidir (Alleman ve digerleri, 2008).

Anaplasma platys enfeksiyonlart da tetrasiklinler ile tedavi edilebilir (6rnegin
doksisiklin 5-10 mg/kg 12-24 saatte 8-10 giin). Alternatif olarak, 14-21 giin boyunca 12 saatte
5 mg/kg enrofloksasin ile tedavi edilebilirler (Chang ve digerleri, 1997; Harvey ve digerleri,
2006).

Anaplazmozisin sagaltiminda prognoza gore, paketlenmis hiicre hacmi (PCV) diisiik
degerde oldugunda kopeklere kan nakli gerekebilir; dehidrasyon veya ikincil bobrek hastaligi
mevcut oldugunda sivi sagaltimi, ates diisiirlicii ve analjezik ilaglar kullanilabilir (Alleman ve
digerleri, 2008; Little ve digerleri, 2010).

Anaplazmozis tedavisi, antibiyotiklerle birlikte glukokortikoidlerle baslatilmamalidir.
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Steroidler sadece tatmin edici bir yanit fark edilmediginde veya immiin iligkili durumlarda
diistintilmelidir. Ehrlichia ve Anaplazma tiirleri, tipik olarak hemolitik anemi, trombositopenti,
iiveit, glomeriilonefrit, vaskiilit, vb. ile belirtilen bir bagisiklik tepkisine aracilik edebilir. Bu
durumlarda, glukokortikoidlerle (genellikle prednizon veya prednizolon) tedavi belirtilebilir;
prednizon dozlar1 0,5 ila 2 mg/kg/giin arasinda degismeli ve tedavi siiresi, iliskili immiin aracili
durumun tipine ve ciddiyetine gére degismelidir (Maretzki ve digerleri, 1994; Perille ve Matus,
1991; Varela ve digerleri, 1997).

PZR testi doksisiklin tedavisinin sona ermesinden birka¢ hafta sonra
gerceklestirildiginde, klinisyenlerin tedavinin etkili oldugundan ve kdpegin subklinik agsamaya
girmediginden daha emin olmalarini saglar (Eddlestone ve digerleri, 2006; Martin ve digerleri,
2005).

PZR, serolojik antikor titrelerinden bagimsiz olarak patojen DNA'sinin varligin tespit
edebildigi i¢in, bu hastaliklar icin tedavi edilen kopeklerin izlenmesinde faydalidir. Bununla
birlikte, bu teknik bir enfeksiyonu dogrulamada serolojiden daha duyarli olmasina ragmen,
organizmalar periferik kanda aralikli olarak dolasabileceginden, subklinik olarak enfekte olmus
kopeklerde patojenlerin saptanmasinda etkinligi sinirl olabilir. Bu nedenle, tedaviden sonra
seropozitif kalan klinik olarak normal kopeklerde subklinik enfeksiyonun kesin olarak
dislanmasi i¢in bir PZR analizi kesin bir yontem olarak kabul edilmemelidir (Greig ve
Armstrong, 2006; Little, 2010). Anaplasma phagocytophilum i¢in dogal bir enfeksiyonun klinik
anaplazmoz gelisimine kars1 uzun siireli koruma saglayip saglayamayacagi bilinmemektedir.
Kopeklerde organizmanin terapdtik eliminasyonunun ardindan yeniden enfeksiyon rapor
edilmemistir; bununla birlikte, insan tibbinda bir yeniden enfeksiyon vakasi belgelenmistir
(Horowitz ve digerleri, 1998). Tersine, atlarin A. phagocytophilum ile ilk enfeksiyondan sonra
iyilestikten sonra yeniden enfeksiyona direndigi gosterilmistir (Carrade ve digerleri, 2009).

Anaplazmozis enfeksiyonlarinin 6nlenmesi i¢in temelde kene kontroliine odaklanilmasi

onerilmektedir (Dantas-Torres, 2008).

2.1.4. Babesiozis

Kopeklerde Babesiozis’e Babesia canis (Babesia canis vogelli, Babesia canis rossi,
Babesia canis canis) ve Babesia gibsoni neden olur. Babesia canis bliylk tiirlerdendir ve
eritrositler igerisindeki merozoitler armut bigimli olarak veya ameboid bi¢imli ve genellikle

vakuollii olarak gortiliirler. Bazi durumlarda eritrosit i¢erisinde 16 kadar merozoit bulunabilir.
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Bu etkenler eritrofagositosis yoluyla akciger ve karaciger endoteliyal hiicrelerinde ve

makrofajlarda goriilebilir (Dumanl ve Karaer, 2010).

Resim 15. Babesioziste eritrosit i¢erisindeki merozoitler (Greene, 2012).

Babesia canis canis kopeklerde orta veya siddetli seviye de Babesiozise neden olabilir.
Asya, Afrika, Giiney Avrupa, Orta ve Giiney Amerika ve ABD’de goriiliir. Tiirkiye’de Ankara,
Aydin ve Kars (Gokce ve digerleri, 2013) cevresinde varligi bildirilmektedir. Bu etkenin
vektorliglinii Tirkiye’de R. sanguineus, D. marginatus ve H. marginatum tiirleri
bulunmaktadir (Dumanli ve Karaer, 2010).

Inkubasyon siiresi 10-21 giin arasinda degismektedir. Klinik belirtilere yavru képekler
duyarlidir. Hastaligin akut doneminde ates, anemi, ikterus, istahsizlik, zayiflik ve Oliim
gorlilebilir. Kroniklesmis vakalarda ates ¢cogu zaman yiiksek degildir ve ikterus hafiftir.
Hayvanlarda halsizlik ve zayiflama anemiye bagli olarak sekillenmis olabilir (Dumanl ve

Karaer, 2010).
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Resim 16. Bir kdpekte Babesia gibsoni enfeksiyonunda ikterik sklera (Greene, 2012).

Kan dolagiminda meydana gelen degisikliklere bagli olarak 6dem, purpura ve asites
goriilebilmektedir. Bunlarin yam sira stomatitis ve gastritis de goriilebilir. Ozellikle yavru
kopeklerde perakut vakalarda vazoaktif aminler ve sitokinlerin salinmasina bagli olarak
hipotansif sok ve bunlara baglh olarak 6liimler meydana gelmektedir. Solunum sisteminde
meydana gelen akintilar ve dispne goriiliirken, gozde keratitis ve iritis, kaslarda myositis ve
romatizmal belirtiler, merkezi sinir sisteminde lokomotor bozukluklar, parezis ve epileptik
konviilziyonlar gériilebilmektedir. Ozellikle geng kdpeklerde yaz aylarinda kulak ve burun
kenarlarindan kan gelebilir. Bu duruma halk arasinda “’Kanli Kulak’ adi verilmektedir
(Dumanli ve Karaer, 2010).

Kalp solgun ve sarimsi renktedir. Perikardiyal, pleural ve peritoneal bosluklarda sivi
birikimi gozlenebilmektedir. Hastalik Ehrlichiozis ile koenfeksiyona neden olabilir (Dumanl
ve Karaer, 2010).

Babesia gibsoni ise kiiclik tiirlerdendir. Genel olarak tash yiiziik gériinlimiinde veya
oval sekillidir. Asya, Kuzey Afrika, Akdeniz Havzasinda zaman zamanda Kuzey Amerika’da

goriilebilir. Tiirkiye’de varlig bildirilmemektedir (Dumanli ve Karaer, 2010).
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Babesiozisin tedavisinde kullanilan ilaglar Tablo10’da gdsterilmistir.

Tablo 10. Babesioziste kullanilabilecek ilaclar ve kombinasyonlar (Giiltekin, 2018)

flag Veya Dozaj Uygulama | Siire
Kombinasyon Sekli
Imidokarb 6,6 mg/kg im, iv 15 Giin Araile 2
Dipropionat Doz
Doksisiklin 10 mg/kg peros 30 Giin
Azitromisin + Azitromisin: 10 mg/kg peros Azitromisin: 10
Atovakuon Atovakuon: 13,5 mg/kg Giin
Atovakuon: Giinde
3 Kez, 10 Giin
Boyunca
Buparvokuon + Buparvokuon: 5 mg/kg im Buparvokuon: 48
Azitromisin Azitromisin: 10 mg/kg peros Saat Arayla Iki Doz
Azitromisin: 10
Giin
Doksisiklin + Doksisiklin: 10 mg/kg peros Doksisiklin: 30
Klindamisin Klindamisin: 25 mg/kg Giin
Klindamisin:
Giinde 2 Kez
Doksisiklin + Doksisiklin: 10 mg/kg peros Doksisiklin: 30
Metronidazol Metronidazol: 15 mg/kg Giin
Metronidazol:
Giinde 2 Kez
Enrofloksasin 5-15 mg/kg peros Giinde 2 Kez

2.1.5. Lyme (Borreliozis)

Lyme hastalig1 (Lyme Borreliozis) diinya ¢apinda en sik karsilagilan kene kaynakli
hastaliklar arasinda yer alir (Rizzoli ve digerleri, 2011). Hastalik etiyolojik olarak
tanimlandiktan sonra kopeklerde ve insanlarda her gegen giin artmaktadir (Burgdorfer ve
digerleri, 1982). Hastalik ilk olarak Amerika Birlesik Devletleri’nin Connecticut eyaletinin
Lyme ve Old Lyme kasabalarinda artan artritis vakalarindan sonra yapilan arastirmalar
sonucunda bir spiroket tarafindan olusturuldugu goriilmiistiir (Levine, 1995). Hastaligin etkeni
olan Borrelia burgdorferi, Gram negatif, mikroaerofilik, flagellali ve hareketli bir spirokettir.
Bu hastaligin omurgalilara bulagsmasinda Ixodidae tiirii keneler vektor olarak onemli bir role
sahiptir (Steere, 2005). Diinyanin pek ¢ok iilkesinde genis bir yayilim gostermektedir.

Keneler rezervuar konakgilarla beslendigi donemlerde yasamlarinin 2-3 yili igerisinde
enefekte hale gelir. Rodentler gibi kiigiik memeli hayvanlarla beslenen keneler yasamlarinin

nimf donemine geldiginde geyik, kdpek, kedi, insan ve at gibi biiylik memelilerle beslenerek
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hastalig1 bulagtirirlar (Ogden ve digerleri, 1997). Transovaryal bulagsma nadir olarak goriilse de
rezervuar konakg¢ilar hastalik tasimayan keneleri de enfekte ederek hastalifin yayilmasini
saglayabilirler (Nefedova ve digerleri, 2004).

Deneysel olarak enfekte edilen maymunlarda insanlardakine benzer hastalik evreleri
goriilmesine ragmen kopeklerin deneysel hayvan modeli olarak kullanilmasi uygun
goriilmemektedir. Kopeklerde deneysel modellemelerde %75 gibi bir oranla enfekte oldugu
bildirilmistir (Appel, 1993). Seropozitif kopeklerin ¢cogu klinik olarak asemptomatiktir ancak
serum antikorlari ile klinik bulgular arasinda belirgin bir korelasyon bulunmamasi ile agiklanir
(Greene, 2006). Borreliozisin akut agamasinda ates, genel durumunda halsizlik, topallik ve lenf
yumrularinda biiyiime klinik olarak gdzlenebilir (Straubinger, 1997) ancak bu klinik bulgular
hayvan sahibi tarafindan genellikle fark edilememektedir. Lyme ile enfekte olan insanlarda
genel olarak Eritema Migrans yaygin olarak goriiliir ancak kopeklerde goriilmemektedir.
Enfekte kene ile 1sirilan kdpeklerde deri ¢evresinde 1 cm ¢apinda yangisal lezyonlar goriiliir.
Spiroketler deri, eklem veya bagdoku igerisinde yayilarak inflamatorik lezyonlar olusturur ve
agr1, topallik ve siskinlikler gibi klinik belirtiler ortaya ¢ikabilir. Deneysel olusturulan
enfeksiyonlarda 2-6 ay arasi topallik goriilebilir (Straubinger, 1997).

Dogal yollarla enfekte olan kopeklerde tekrarlayan topalliklar, viicut sicaklifinda artis
ve ylirlime esnasinda siddetli agr1 dikkat ¢ekmektedir (Muir ve digerleri, 2007). Lyme ile
enfekte kopeklerde glomertilonefrit iliskili protein kaybi goriiliirken perifer 6dem, azotemi,
iiremi, proteiniiri ve viicut bosluklarinda efiizyonlar bobrek hasarina bagl olarak ortaya
¢ikabilir (Dambach ve digerleri, 1997). Insanlarda nadir olarak Bannwarth Sendromu adi
verilen meningitse bagli néropatolojik degisiklikler gézlemlenebilir (Halperin, 2008; Vianello
ve digerleri, 2008). Deneysel enfekte kopeklerde ise asemptomatik ensefalitis, orta siddette
perineuritis ve meningitis gézlemlenmistir (Pachner ve Steiner, 2007; Straubinger ve digerleri,

1998).
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Resim 17. Beagle irki bir kdpekte Borreial artritis (Greene, 2012).

Enfekte kopeklerde genel olarak kalp tutulumu yoktur ancak erken dénemde hasta olan
bir kopekte miyokarditis ve kardiyak aritmi gortilmistiir (Levy ve Duray, 1988). Ayn1 zamanda
Anaplazmozisin de vektorii olan Ixodidae tiirli keneler Borrrelia burgdorferi’yi de naklederek
endemik bolgelerde koenfeksiyon olusturabilir (Bowman, 2009; Greig ve Armstrong, 2006).
Gecikmis antikor cevabi ve klinik bulgularin hepsinin ayn1 anda goriillmemesine bagl olarak
hastalik tanisinin konulmasi zordur. Hastaligin spesifik bir parametresi yoktur ancak eklem
stvist ve Beyin Omurilik Sivisinda artmis polimorfniikleer hiicre sayisinin olmasi taninin
konulmasini kolaylastirabilir. Renal tutulumlu hastalarda ise prognozun belirlenmesi agisindan
bobrek parametrelerinin kontrolii nemlidir.

Gecikmis antikor cevabinin sekillenmesi ve klinik bulgularin hepsinin bir arada
bulunamamasina bagli olarak hastaligin tanisinin  konulmasinda dikkatli olunmasi
gerekmektedir. Lyme siipheli hastalarda klinik bulgularin hastaliga 6zgii olup olmadig,
Borrelia burgdorferi antikorlarimin belirlendigi durumlarda asilamanin varligi, antibiyotik
uygulanip uygulanmadig1 ve hastanin Ixodide keneleri ile enfekte alanda bulunup bulunmadigi
ile iligkili sorulara cevap aranmalidir. Hastaliin laboratuvar bulgularin1 yansitan spesifik
patognomonik bir parametre bulunmamakla birlikte eklem sivisi ve serebrospinal sivida artan
polimorf niikleer hiicre sayilar1 taninin konulmasinda yol gosterici olabilir. Renal tutulum

goziiken hastalarda ise; idrar analizleri ve serum biyokimyasinin degerlendirilmesi hastanin
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prognozunun belirlenmesinde yol gosterici olabilir. Képeklerde ELISA, IFAT ve Western Blot
(WB) gibi laboratuvar testleri tan1 amaciyla kullanilabilmektedir (Hovius ve digerleri 2000;
Nilsson ve Van Rosen 1996; Sheets ve digerleri 2000, Skotarczak ve digerleri 2005).
Deneysel enfekte kdpeklerde IV yolla B. burgdorferi uygulamasi sonrasinda yaklagik 2
ay siire ile IgM titresinde artis ve sonrasinda ise yaklagik 8 ay siire ile de IgG titresinin yiiksek
kaldig1 bildirilmistir (Greene ve digerleri, 1988); dogal enfekte kopeklerde ise klinik ve
subklinik kdpeklerde antikor titreleri arasinda farkliliklar goriilmektedir. Antikor titrelerindeki
degisimler de taninin konmasini zorlastirir (Bosler ve digerleri, 1988; Johnson ve digerleri,
1986). Antikor titresinin belirlenmesi amaciyla BOS, idrar ve sinoviyal sivilar kullanilabilir
(Greene,1991). Lyme hastaliginin belirlenmesi amaciyla antikor varliginin belirlenmesi i¢in
sahada ticari amacgl hizli test kitleri kullanilabilmektedir. Tan1 amaciyla PZR testleri de
kullanilabilmektedir (Salinas-Melendez ve digerleri, 1995; Skotarczak ve digerleri; 2005).
Lyme Borreliozisin en etkili antimikrobiyal sagaltimi i¢in hastaligin olabildigince erken
asamasinda yakalanmasi dnemlidir. Antimikrobiyal sagaltimin 1-3. giinlinde antikor titresinde
azalma, topallik ve diger klinik belirtilerin geriledigi gézlenmistir (Straubinger ve digerleri,
2000). Hastaligin klinik belirtileri ortada yokken sagaltima baglanmasi hala tartigmalara neden
olmaktadir (Greene ve Straubinger, 2006; Littman, 2003; Littman ve digerleri, 2006).
Sagaltimda ortalama 28-30 giinliik Tetrasiklin, Amoksisilin, Azitromisin ve Sefalosporin kiirii
kullanilabilmektedir. Doksisiklin gibi antibiyotiklerin kullanim1 Anaplazmozis ve Ehrlichiozis
ile koenfeksiyon durumlarinda yararli olabilmektedir. Noropatik bozukluklarin oldugu
durumlarda ise kan-beyin bariyerini gegen Sefalosporin tiirii antibiyotikler kullanilabilir.
(Logigian ve digerleri, 1999). Klinik belirtiler arasinda bulunan topallik ve artritis gibi
durumlarin sagaltimi1 agisindan nonsteroidal antiinflamatuar ajanlar kullanilabilir ancak
gastrointestinal sistemde meydana gelecek degisimlere kars1 dikkatli kullanilmalidir.
Lyme’dan korunma agamasinda 3-4 hafta ara ile 2 doz asilama ve 6 ay sonra {i¢iincii bir
rapel asmin kullanilmasi onerilmektedir (Toepfer ve Straubinger, 2007) ancak hastaliktan
korunmada en 6nemli agamanin endemik alanlarda yasayan kopeklere yapilmasi gereken kene

miicadelesi oldugu bildirilmektedir (Edelman, 1991).

2.1.6. Dirofilariozis

Kalp kurdu olarak da isimlendirilen Dirofilaria immitis, karnivorlarin kalbinde sag
ventrikiil ve pulmoner arterde bulunan filariyel bir parazittir (Giiltekin, 2018; Bowman ve

Atkins, 2009). Dirofilaria immitisin yetigkin parazitleri sag atriyum ve pulmoner arterlere
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tropizm gosterirler. Dirofilaria viicuda sivrisinekler araciligiyla tagiir. Kopekler dogal konake1
olmalarma karsin kediler ve diger karnivorlar ile insanlar dirofilariozisten etkilenmektedir.
Dirofilariozisi bulunan karnivorlarda egzersiz intolerans, kilo kayb1 ve kalp yetmezligi klinik
tablosu goriilebilir. Ilerleyen olgularda 6liim sekillenebilmektedir. Dirofilaria diger doku ve
organlara go¢ ettifinde korliik, nobet gegirme ve topallik goriilebilmektedir (Bowman ve

Atkins, 2009; Giiltekin, 2018; Sim6n ve digerleri, 2012).

Resim 18. Dirofilaria immitis ile enfekte bir kopekte kalbin sag atriyum ve sag ventrikiiliinde
eriskin kalp kurtlari.

Dirofilariozis, parazitin yasam siklusuna bagli olarak 6 ayliktan kiigiik yastaki
kopeklerde goriilmez. Radyografik muayenede ileri derece enfestasyonlarda sag ventrikiiler
dilatasyon, pulmoner arterde genisleme ve kaudal lober arterde degisiklikler gozlemlenir. Sag
ventrikiildeki dilatasyona bagli olarak EKG’de P dalgasinda uzama goriiliir. Yapilan hemogram
incelemesinde monositozis, bazofili ve hafif dereceli rejeneratif anemi gériilebilir. ELISA ile
mikrofilerlerin teshisi kesin olarak konabilir (Yarsan, 2018).

Kullanilacak olan tedavi protokolii hastaligin seyri, siddetine gore degisebilmektedir.
Tedavisinde adultisid etkili melarsomin hidroklorid kullanilabilir ancak bu ila¢ Tiirkiye’ de
bulunmamaktadir. Etkenin gelismesine bagli komplikasyonlarin dniine gegmek adina heparin

ya da glukokortikoidler kullanilabilmektedir. Bunlara ek olarak adultisid etkili makrosiklik
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lakton tiirevi ivermektin, selamektin, moksidektin, milbemisin oksim gibi molekiiller alternatif
tedavi ve ayn1 zamanda profilaktik amagla kullanilabilmektedir (Giiltekin, 2018; Bowman ve

Atkins, 2009).

2.2. Kalp Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Konjestif kalp yetmezligi, kalbin fonksiyonlarinin azalmasi ve kan dolagiminin normal
olmayan bir sekilde gerceklesmesi sonucu olusan bir sendromdur. Konjestif kalp yetmezligine
bagli olarak hipernatremi durumu gelisir ve viicutta su tutulumu artar. Kalp yetmezligi
sonucunda hem sag kalp bolimiinde hem de sol kalp boliimiinde, miyokardiyumlarda, kalp
kapakgiklarinda dejeneraratif bozukluklar meydana gelebilir (Bilal, 2011).

Kalp debisinde meydana gelen azalmaya bagl olarak bobreklerde sodyum ve potasyum
tutulumu artar ve dolagim problemleri meydana gelmeye baslar. Kalp debisinin azalmasi ile
sistol anindaki ventrikiiler basing ve diyastol sonundaki ventrikiiler basingta, pulmonik
damarlarda diren¢ artis1 meydana gelir. Bu durumda damarlardaki onkotik basincin azalip
hidrostatik basincin artmasi ile intersitisyel dokulara sivi gercekleserek toraks bolgesinde
pleural efiizyonlara, abdomen bdlgesinde asitese sebep olabilir. Kalbin sag atriyum boliimiiniin
basinct 20 mmHg’ nin iizerine ¢ikmasina bagli olarak akcigerlerde pulmoner 6dem meydana
gelebilir (Bilal, 2011).

Kalp hastaliklarinin klinik muayenesi esnasinda yas, irk predispozisyonu ve cinsiyet
gibi demografik bilgiler 6nem arz etmektedir. Ornegin gen¢ hayvanlarda Patent Ductus
Arteriosus, Arteriyal Septal Defekt ve Ventrikiiler Septal Defektler daha ¢ok goriiliirken,
endokardiyozis ve neoplaziler daha c¢ok yasin ilerlemesi ile karsimiza ¢ikar. Irk
predispozisyonunda Dilate Kardiyomiyopati en ok Doberman Pincher, Boxer, Dalmagyal1 gibi
irklarda, DMVD en ¢ok Cavalier King Charles Spaniel, Minyatiir Poodle, Minyatiir Schanauzer
gibi 1rklarda goriiliir. Cinsiyet acisindan ise Hipertrofik Kardiyomiyopati ve Dilate
kardiyomiyopati ise daha ¢ok erkek hayvanlarda goriilmektedir (Turgut, 2017).

Kalp hastaliklarinda kalpte tifiiriimler, kalpte ritim bozukluklari, kardiyomegali, juguler
ven pulzasyonu, Oksiiriik, solunum gii¢liigii, egzersiz intolerans, senkop gibi klinik bulgular
goriilebilmektedir (Turgut, 2017).

Kalp Hastaliklarinin siniflandirilmasinda insanlarin klinik bulgularina gére hayvanlara
uyarlanan New York Kalp Birligi (NYHA) (Turgut, 2017) tarafindan fonksiyonel
siiflandirma, Uluslararasi Kii¢lik Hayvan Kalp Sagligi Konseyi’nin (ISACHC) siniflandirmast

40



ve Amerikan I¢ Hastaliklar1 Goriis Birligi'nin (ACVIM) smiflandirilmalar: kullanilmaktadir
(Atkins ve digerleri, 2009; Keene ve digerleri, 2019.

Amerikan I¢ Hastaliklar1 Goriis Birligi’ne gére semptomlarin siddeti ile dogru orantili

olarak yapilan siniflandirma Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Kalp Yetmezliginin Amerikan i¢ Hastaliklar Gériis Birligi’ne gére siniflandiriimasi

(Turgut, 2017).
Doénem | Klinik Belirtiler Miidahale
A Dobermanlarda Dilate DMVD olan kdpeklerde kalpte {iftirim

Kardiyomiyopati, Cavalier King
Charles Spaniellerde Dejenere
Miksamatoz Mitral Kapak Hastalig

gibi predispozisyon s6z konusudur.

degerlendirmesi yapilmalidir. DCM olan
hastalarda ekokardiyografi, elektrokardiyografi

ve holter muayeneleri gerceklestirilmelidir.

B Kopeklerde kalp hastaligi Bu dénemdeki hastaliklarda medikal tedavi
asemptomatik olarak seyreder. B1 uygulanmaz ancak ekokardiyografik muayeneler
doneminde kopeklerde kardiyak ile LA/Ao oraninin degerlendirilmesi konjektif
hacim normal olarak degerlendirilir. kalp yetmezligi icin 6nemli bir noktay1 olusturur.
B2 déneminde ise atriyumlar ve B seviye kalp hastalig1 bulunan kdpeklerin
ventrikiillerde dilatasyonlar sahiplerine egitim verilmesi 6nemli bir noktay1
baglamigtr. olusturmaktadir.

C Kopeklerin ya gegmiste gecirdigi bir Bu kopeklerde 6ksiiriik meydana gelen ilk klinik
kalp hastalig1 vardir ya da su an belirtidir. Hayvanlarda ilk 6nce pulmoner 6dem
gecirdigi bir kalp hastalig1 vardir. C1 meydana gelir. Bu siiregteki kopeklerde kan
doneminde kalp hastaligi stabildir ve | elektrolit degerleri, Kan iire Nitrojeni (BUN),
asemptomatiktir. C2 déneminde orta Kreatinin degrlerinin takibi 6nem arz etmektedir.
siddette kalp yetmezligi, C3 Hasta sahiplerine kalp ve solunum ritimlerini
doneminde orta-siddetli kalp degerlendirmesi ve politiri-polidipsiyi
yetmezligi s6z konusudur. degerlendirmesi 6nem arz eder.

D Sagaltima cevap vermeyen siddetli Kardiyak outputun diisiisiine bagh olarak

kalp yetmezligi s6z konusudur.

hipoksemi ve kardiyojenik sok meydana gelir.
Genellikle sag kalp yetmezligi de meydana
gelebilir. Kan elektrolit seviyesinin ve bobrek
enzim parametrelerinin degerlendirilmesi 6nem

arz eder.
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Kalp yetmezliginin Uluslararas1 Kii¢iik Hayvan Kalp Sagligi Konseyi Onerisine gore
siiflandirilmasi Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Kalp yetmezliginin Uluslararas: Kiig¢iik Hayvan Kalp Saghigi Konseyi (ISACHC)
onerisine gore siiflandirmasi (Sulh ve digerleri, 2016.)

Donem Klinik Belirtiler

Ia Asemptomatik olarak seyreder. Radyolojik olarak ve ekokardiyografik olarak
asir1 hacim artig1 ve basing yiikii artig1 goriiliir. Altta yatan kalp hastaliklar

icin herhangi bir kompenzasyon bulgusu yoktur.

Ib Asemptomatik olarak seyreder. Radyografik ve ekokardiyografik olarak
basing yiikii artis1 ve hacim artig1 goriiliir. Altta yatan kalp hastaligi i¢in

kompenzasyon belirtileri vardir.

1T Hasta istirahat halinde iken ve hafif egzersizler sonrasinda hafiften orta

siddetliye kadar sagaltim gereken kalp yetmezligi tablosu vardir.

ITIa Ev kosullarinda sagaltim yapilabilen konjestif kalp yetmezligi ve ileri dereceli

kalp yetmezligi klinik tablosu vardir.

I1Ib Hospitalizasyon kosullarinda sagaltim yapilabilen konjestif kalp yetmezligi ve

ileri dereceli kalp yetmezligi klinik tablosu vardir.

2.3. Ekokardiyografik Muayene

Ekokardiyografi, kalbin anatomik yapilar1 olan aort, sag ve sol ventrikiiller ve
atriyumlarin, aurikuler eklentilerin ve tiim kalp kapakgiklarinin invaziv olmayan bir yontem ile
goriintiilenmesidir. B- mod ve M- mod kalbin sistolii ve diyastolii esnasinda kalp dinamiklerinin
degerlendirilmesine olanak saglarken Doppler ekokardiyografi ise kalpten gecen kan akiminin
goriintiilenebilmesi ve hizinin hesaplanabilmesi amaciyla yapilmaktadir. Doku Doppler
goriintiileme ise miyokardin hareketinin analiz edilmesine olanak saglar.

Ekokardiyografik muayene ile kalp kapakg¢iklarinda meydana gelen lezyonlar, kalpte meydana
gelmis santlar, kalpte veya toraks boslugundaki kitleler, pleural veya perikardiyal efiizyonlar,
miyokard hastaliklar1 ve stenotik lezyonlarin degerlendirilmesinde kullanilir. Bunlara ek olarak
kalp odaciklarmin boyutlarinin degerlendirilmesi, kalp fonksiyonunun degerlendirilmesine

olanak saglar (Boon, 2006).
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2.4. Kardiyak Biyobelirtecler

Kopeklerde biyokimyasal olarak meydana gelen degisiklikler, ndrohormonal degisiklikler,
genetik faktorler ve yangilar kalp dokusunda hasar meydana getirebilmektedir (Braunwald,
2008). Meydana gelen hasarin tespit edilmesinde kullanilacak olan yontemler hastaligin
sagaltim protokollerini belirlemede énemli bir role sahiptir (Tang ve digerleri, 2007). Kalpte
meydana gelen subakut, akut ve kronik hasarlarin tespit edilmesi ve uygun tedavi
seceneklerinin olusturulmasi amaciyla kardiyak biyobelirtegler kullanilabilmektedir (Boswood,

2009).

2.4.1. Kardiyak Troponin I

Beseri tipta akut miyokardiyal hasarin degerlendirilmesi, iskemiler ve travmanin teshis
edilmesi ve hastaligin prognozunun belirlenmesi amaciyla Kardiyak Troponin I (¢Tnl) ve CK-
MB kullanilmaktadir (Slack ve digerleri, 2005).

cTnl kalbin sistol ve diyastol zamaninda rol olan 6nemli bir proteindir. cTnl kalp
kasinda da bulunmasina ragmen aminoasit asit dizilimleri kalp kasindan farkli oldugu i¢in tani
asamasinda capraz reaksiyona neden olmamaktadir (O‘Brein ve digerleri, 2006).

cTnl fizyolojik olarak aktin filamentine baglanmis olarak kardiyomiyositlerin
sitoziiliinde diisiik seviyede bulunmaktadir. Kalp kasi hiicrelerinde bir hasar meydana geldigi
durumlarda hiicrenin digina salinir ve bu durum kalp kasinda hasar meydana geldigini gosterir
(Risniw ve digerleri, 2004). Karnivorlarin kardiyak troponinlerinin aminoasit dizilimi
insanlarin troponin aminoasit dizilimine benzerliginden dolay1 beseri tipta kullanilan testlerin
veteriner tipta da kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (Risniw ve digerleri, 2004).

Insanlarda miyokardiyal enfarktiis, kronik kalp hastaliklar1, konjenital kalp hastaliklart
ve belirgin aritmiler gibi durumlarda cTnl seviyelerinin arttig1 goriilmustiir (Casals ve digerleri,
2007; Correale ve digerleri, 2009; Gupta ve digerleri, 2010; Nagarajan ve digerleri, 2012).

Son yirmi yilda, miyosit hasari, siddetli iskemi, inflamasyon, oksidatif stres ve
ndrohormonal aktivasyonlar gibi faktorlerle iligkilendirilmistir. Bu siire zarfinda, kardiyak
troponin I ve kardiyak troponin T gibi miyofibril proteinleri, tanida, risk siniflandirmasinda ve
tedavi yorumlanmasinda 6nemli hale gelmistir (Braunwald, 2008).

Kardiyak troponin I, miyokardiyal nekrozis durumlarinda insanlarda en spesifik ve
duyarl belirte¢ olarak kabul edilir. Bu protein, kalp kaslarinin yani sira iskelet kaslarinda da

bulunur ancak, iskelet kaslarinda {iretilen kardiyak troponinler, kalpte iiretilenlerden farkli

43



oldugu icin ¢apraz reaksiyon gostermezler (Adams ve digerleri, 1993). insanlarda yapilan
serolojik testlerin kedi ve kopeklerde basariyla uyarlanmasi, bu tiirlerin yapisal ve genetik

benzerliklerinden kaynaklanmaktadir (O'Brien ve digerleri, 1997; Schober ve digerleri, 2001).

2.4.2. Kreatin Kinaz- Kas Beyin izomeri

Coklu organ yetmezligi yasayan hastalarla birlikte torakal travmatik yaralanmalarda,
kalpte olusan hasarin tespiti hayati dnem tasir ve bu hasara yonelik miidahalelerin ve tedavi
protokollerinin belirlenmesinde kritiktir. Beseri tipta, bu soruna ¢éziim bulmak i¢in bir¢ok
onemli madde tespitine odaklanilmistir. LDH, AST ve Miyoglobin gibi belirtecler
kullanilmaktadir, ancak bu belirteglerin kalp hasarini belirleme yetenekleri sinirlidir (Adams ve
digerleri, 1996). Bu durum, enfeksiydz hastaliklarin, dolayli veya dogrudan kalbe etkisi olan
hastaliklarin tespiti agisindan da 6nemlidir.

Kreatin kinaz, organizmada enerji metabolizmasinda rol oynayan bir enzimdir
(Hoffmann ve Solter, 2008). Kalp kaslarinda ve iskelet kaslarinda enerji deposu olarak gorev
yapar ve kas kasilmalar1 sirasinda enerji saglar. Kreatin kinazin aktivitesi kalp kaslarinda
yogunlasir ve iskelet kaslarina gore daha ytiksektir (Keller, 1981).

Gecmiste akut miyokardiyal enfarktiis vakalarinda, CK-MB biyobelirte¢ olarak
kullanilmistir (Lang, 1981 ancak yakin zamanda yapilan aragtirmalar, CK-MB'in spesifiklik
acisindan diger parametrelere kiyasla daha diisiik oldugunu gostermistir (Silvermann ve
digerleri, 1974). Beseri tipta akut miyokardiyal hasarin belirlenmesinde CK-MB prognostik
amaglarla kullanilmaktadir, ancak veteriner tibbinda etkinligi hakkinda daha fazla ¢aligma
yapilmasi1 gerekmektedir (Guan ve digerleri, 2014).

Kreatin kinaz, organizmada enerji metabolizmasinda rol oynayan bir enzimdir
(Hoffmann ve Solter, 2008). Kalp kaslarinda ve iskelet kaslarinda enerji deposu olarak gorev
yapar ve kas kasilmalar1 sirasinda enerji saglar. Kreatin kinazin aktivitesi kalp kaslarinda
yogunlagir ve iskelet kaslarina gore daha yiiksektir (Keller, 1981).

Akut miyokardiyal enfarktiis vakalarinda erken tan1 i¢in gelistirilmis araglara ihtiyag
vardir. CK-MM izoformlari, hasarin erken asamalarinda plazma diizeylerinde belirgin artiglar
gosterir ve bu nedenle miyokardiyal enfarktiis durumlarinda erken tani aracit olarak
kullanilabilir ancak bu belirtecin kalp dis1 kas hasarlarinda da artig gdstermesi, spesifikligini
azaltir (Annesley ve digerleri, 1985; Clarkson ve digerleri, 1987). Yapilan arastirmalar, beseri
tipta akut miyokardiyal hasarlarda CK-MB'nin daha spesifik oldugunu gostermistir (Puleo ve
digerleri, 1990).
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2.4.3. Myoglobin

Miyoglobin, 17.800 Dalton gibi diisiik molekiiler agirliga sahip ve iskelet ile kalp
kaslarinda bol miktarda bulunan proteindir. Bu nedenle, iskelet kas1 ve kalp kas1 hasarlarinda
spesifik bir belirte¢ olarak degerlendirilir (Adams ve digerleri, 1993). Miyoglobin, kalp kasinda
meydana gelen hasar durumunda yeterli bobrek perfiizyonu oldugunda hizla dolagima salinir
(Wu ve digerleri, 1996). Bobrek perfiizyon hizinin artmasi, miyoglobin miktarinin hizla
yiikkselmesine neden olabilir (Yue ve digerleri, 2015). Ayrica, miyoglobin miktari,
miyokardiyal olaylarin zamanlamas1 hakkinda bilgi saglayabilir. Koroner damarlarda olusan
tikaniklik durumlarinda, miyoglobin seviyesi 2 saat i¢inde tespit edilebilirken, 3 ila 15 saat
icinde diisiik seviyelere gerileyebilir. Bu 6zellik, koroner damar tikanikliklarinda spontan bir
dongiiye ve iskemik kalp kasinda miyoglobin salinimina egilim olusturur. Bu zamansal dongii,
akut vakalarda kalp kasindaki hasarlar1 tanimlamada yardimer olabilir. Veteriner hekimlikte,
bu durumun 30 dakika iginde degerlendirilmesi gerekebilir (Yue ve digerleri, 2015).
Miyoglobinin hizli klirensi, konsantrasyonun 120 dakika i¢inde diismesine neden olabilir.
Artmig miyoglobin, dengesiz angina, kalp kas1 bdlgesinde saptanamayan hiicre 6liimleri veya

agir hastaliklarda iskelet kasi hasarlarina isaret edebilir (Hoffman ve Solter, 2008).

2.4.4. NT- proBNP

B tipi-natriiiretik peptit (BNP), kalp ventrikiillerinde kan hacmi artigina bagl gerginlik
sonucu salgilanan bir hormondur (Mair, 2002). Kardiyak kas hiicreleri ve fibroblastlar, BNP ile
iligkili peptitlerin baslica kaynagini olusturur ki; peptit sentezi ve salgilanmasi igin temel
uyarict, kalp duvart gerilmesidir (Hall, 2004; Magga vd., 1994). BNP, kan dolasimina
salinmadan Once aktif olmayan bir N-terminal fragmenti olarak bulunur ve daha sonra biyolojik
olarak aktif BNP hormonuna doniisiir, bir prohormon olarak gorev yapar (Van Kimmenade ve
Januzzi, 2009).

BNP, natriiirez ve diiirezi tegvik eder, renin-anjiyotensin-aldosteron ekseni inhibe eder
ve damar genisletici olarak islev goriir. B tipi natritiretik peptit, sol ventrikiil disfonksiyonunun
giiclii bir belirleyicisidir (Mueller ve digerleri, 2004). BNP'nin inaktif N-terminal par¢acigi
(NT-proBNP) yarilanma 6mrii BNP'ye kiyasla 6nemli 6l¢iide daha uzundur ve daha kararli bir
yapidir (Hall, 2004; Pemberton ve digerleri, 2000; Van Kimmenade ve Januzzi, 2009).
Insanlarda yapilan bir calismada, kardiyak semptomlar basladiktan 3 saat sonra NT-proBNP
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degerlerinin arttig1 ve 24 ila 36 saatte en yiiksek seviyelere ulagtigi belirlenmistir (Weber ve
digerleri, 2006).

BNP ve NT-proBNP, plazmada esdeger miktarda salgilanir ve 6zellikle konjestif kalp
yetmezligi gibi kardiyak veya pulmoner kaynakli dispne olan hastalarin ayirici tanisinda sik¢a
kullanilan belirteglerdir (Maisel ve digerleri, 2002; Maries ve Manitiu, 2013). NT-proBNP,
kopeklerde de kalp hastalig1 i¢in bir belirteg olarak yaygin bir sekilde arastirilmis ve dispnenin
kardiyak ve kardiyak olmayan nedenlerini ayirt etmede faydali oldugu belirlenmistir (Boswood
ve digerleri, 2008).

Boswood ve digerleri (2008), kalp yetmezligi olan kopeklerde serum NT-proBNP
ortalamasini 1700 pmol/l olarak belirlemislerdir, solunum yolu hastaligina sahip kopeklerde ise
ortalamanin 110 pmol/l oldugunu belirtmislerdir. Ayrica, yiiksek NT-proBNP seviyeleri, mitral
kapak hastaligt olan kopeklerde konjestif kalp yetmezligi ile iliskilendirilmis ve
kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde kilavuzlarda yer almistir (Swedberg ve digerleri,
2005). Bu arada NT-proBNP konsantrasyonunun, sivi alimindaki farkliliklar, kalp hizi, bobrek
fonksiyon bozukluklari, analiz sirasinda hastanin fiziksel aktivitesindeki degisiklikler, obezite
ve ilerleyen yasla birlikte salinnminda azalma gibi nedenlerle degisebilecegi belirtilmistir
(Bayes-Genis ve digerleri, 2008; Gupta ve Wang, 2015; Kellihan ve digerleri, 2009; Raymond
ve digerleri, 2003; Zois ve digerleri, 2014). Natriiiretik peptitler, kalp hastaliginin teshisi i¢in
tiim kriterleri karsilamasa da teshis ve prognozda rol oynarlar (Lainscak ve digerleri, 2009).
Ayrica yapilan bir ¢galismada NT-proBNP seviyesinin pulmoner hipertansiyon durumlarinda da
yiiksek konsantrasyonda oldugu bulunmustur (Kellihan ve digerleri, 2011). Kopeklerde mitral
kapak yetmezligi ve miyokardiyal hipertrofi durumlarinda plazma NT-proBNP
konsantrasyonlarinin arttii bilinmektedir (Hori ve digerleri, 2008; Takemura ve digerleri,
2009). Tedavi sonrast NT-proBNP'de anlamli bir azalma gosteren hastalarda diisiik
kardiyovaskiiler 6liim oranlar1 ve hastaneye yatis oranlarinin azaldig1 goriilmektedir (Zile ve
digerleri, 2016).

Kopeklerde deneysel olarak indiiklenen miyokard enfarktiisii sonrast dokuda hasarin
erken donemlerinde NT-proBNP plazma konsantrasyonunun ©Onemli Olglide arttigt
bildirilmistir. Ventrikiiler NT-proBNP iiretimi, kalp yetmezligi ve miyokard enfarktiisii
durumlarinda etkilenen bdlgede giiclii bir artis gosterir (Hall, 2004; Magga ve digerleri, 1994).
NT-proBNP, asemptomatik akut ve subakut miyokard enfarktiisii tanisinda yardimci bir
gosterge olarak kullanilabilir (Hori ve digerleri, 2012). Kopeklerde parvoviriis enfeksiyonu,

Leishmaniozis ve Babesiozis sonucu olusan miyokardiyal hasarlar ve miyokardit durumunda
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NT-proBNP degerlerinde artis oldugu yapilan ¢aligmalarla kanitlanmistir (Lobetti ve digerleri,
2002; Silva ve digerleri, 2016).

2.4.5. C- Reaktif Protein

C-reaktif protein (CRP), tanimlanan ilk akut faz proteinidir (Pepys ve Baltz, 1983).
CRP, inflamasyon, enfeksiyon, neoplazi veya doku hasar1 gibi durumlarda 6zellikle IL-6 ve
TNF-alfa gibi sitokinlere yanit olarak karacigerde liretilir ve dolagima katilir (Pepys ve
Hirschfield, 2003). Karaciger tarafindan CRP'nin salinimi ve {iretimi, dolagimdaki periferik
sitokinlerin varligiyla yukar1 yonlii olarak diizenlenir ve bu sitokinlerin mevcudiyeti olduk¢a
hassas bir belirtectir (Michelsen ve digerleri, 2012). CRP, c¢esitli biyolojik substratlari
baglayabilir, kompleman sisteminin aktivasyonuna katilabilir ve fagositik 16kositlerin islevini
diizenler. Ayrica, CRP tiimdrler iizerinde makrofaj etkisini artirir, interlokin-1 ve timor nekroz
faktorii sentezine katilir ve trombosit aktive edici faktorii baglama ve bloke etme yetenegine
sahiptir (Alonso-Martinez ve digerleri, 2002). Inflamasyonu degerlendirmek igin en uygun
belirteclerden biridir (Kardys ve digerleri, 2006). Inflamasyon, kardiyovaskiiler hastalikta
onemli bir mekanizmadir (De Maat ve Trion, 2004). Serum CRP diizeyleri, kardiyovaskiiler
riski belirlemede tamamlayici bir yontem olarak kullanilmistir (Dursunoglu ve Dursunoglu,
2011). Kalp yetmezligi olan hastalarda serum CRP seviyeleri yiikseldik¢e, fonksiyonel kapasite
azalir ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) diiser; ayrica CRP seviyeleri yiiksek olan
hastalarda 6liim orani ve hastaneye tekrar yatis siklig1 artar (Alonso-Martinez ve digerleri,
2002). Diyastolik yetmezligi olan kalp hastalarinda CRP konsantrasyonlari yiikselir ve hastalik
siddeti ile korele olabilir (Michowitz ve digerleri, 2008). Kopeklerde, C-reaktif protein sistemik
inflamasyonun bir sonucu olarak artar ve doku hasarinin derecesini yakindan yansitir (Cray ve
digerleri, 2009; Caspi ve digerleri, 1984). CRP'min normal fizyolojik konsantrasyonu
kopeklerde diistiktiir, ancak akut inflamasyon veya doku hasarinin baglamasiyla hizla artar ve
hastaligin seyri sirasinda CRP'de ki degisiklikler, altta yatan hastalik aktivitesini yansitir
(Kjelgaard-Hansen ve digerleri, 2003). Kopeklerde kalp hastaligi disinda, Babesiozis,
inflamatuar bagirsak hastaligi, operasyon sonrasinda, pankreatit, poliartrit, epilepsi ve
hemanjiyosarkom gibi hastaliklarda CRP diizeylerinde artis bildirilmistir (Jergens ve digerleri,
2003; Michelsen ve digerleri, 2012; Nakamura ve digerleri, 2008; Ulutas ve digerleri, 2005).
Saglikli kopeklerde CRP diizeyi 5 mg/l'den az olarak belirlenmistir (Caspi ve digerleri, 1987).
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2.5. Protrombotik Durumun Degerlendirilmesi

2.5.1. Protrombin Zamani

Protrombin Zamani, kan plazmasi icerisinde faktor II, V, VII, X ve Fibrinojen
konsantrasyonlar1 belirleyen ve ekstrinsik pihtilasma yolaklarinin degerlendirilmesi amactyla
kullanilan bir testtir. Test agamasinda, kan plazmasi {izerine kalsiyum tromboplastin reaktifi
eklenmesiyle fibrin olusum siiresi belirlenir (Brooks, 1994; Dodds, 1989; Feldmann, 1992;
Gentry ve Cooper, 1979; Hart ve Nolle, 1994). Yogun bakim hastalarinda PT siiresinde
uzama, erken donemde K vitamini eksikligi, toksik veya terapotik amach olarak
antikoagiilanlarin kullanimi, karacigerde meydana gelen ciddi hasarlar ve yetmezlikleri,
Yaygin Damar i¢i Pihtilasma Bozuklugu (YDPB) ve nadiren Faktor VII'nin eksikligine bagh
olarak olusur (Linklater, 2016).

2.5.2. Aktive Edilmis Parsiyel Tromboplastin Zamani

Aktive Edilmis Parsiyel Tromboplastin Zamani, intrinsik pihtilagma yolaklarmin
degerlendirilmesinde kullanilan ve pihtilasma faktorii VIII, IX, XI ve XII’'nin meydana gelen
degisimlerini izler. Test asamasinda ylizey aktivatorleri ve fosfolipidler yardimiyla faktor
XII’nin aktive edilmesi ile gergeklestirilir (Barthels ve Poliwoda, 1993; Brooks, 1994; Green
ve digerleri, 1981; Green, 1989; Hellstern ve digerleri, 1989). Yogun bakim hastalarinda APTT
stiresinde uzama, Hemofili A hastalarinda Faktor VIII eksikligi, Hemofili B hastalarinda Faktor
IX eksikligi, genellikle kedilerde goriilen Faktor XII eksikligi ve kanamaya bagli olarak olusur
(Linklater, 2016).

2.5.3. Fibrinojen

Fibrinojen karaciger paransim hiicreleri tarafindan sentezlenen glikoproteindir
(Crisman ve digerleri, 2008; Dodds, 1989). Fizyolojik kosullarda kan plazmasindaki
konsantrasyonu 2-4 g/I’dir. Enfeksiyon, stres ve dokuda meydana gelen hasar durumlarinda 24-
72. saatler arasinda plazma konsantrasyonu artar ve yarilanma omrii olan 3-4 giin boyunca
plazmada kalir (Crisman ve digerleri, 2008). Kan plazmasindaki konsantrasyonunu 6lgmek
amaciyla koagulometre araciligi ile trombin iceren reaktif ile fibrin meydana gelme siiresi

degerlendirilir (Deniz, 1995; Hart ve Nolte, 1994).
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2.5.4. D- Dimer

D- Dimer, fibrinin plazmin tarafindan par¢alanmasi ile tiretilen ytliksek molekiil agirlikli
hem trombin iiretimini hem de fibrinoliz aktivasyonunu yansitan bir son iirlindiir. Pihtilagsma
sisteminin aktive edildigi Akut Vendz Tromboemboli, iskemik kalp hastaliklar1 gibi
durumlarda ortaya ¢ikar. D-Dimer konsantrasyonu trombiis olusumunu belirlemede ¢ok hassas
oldugundan dolay1 siipheli hastalarda akut vendz tromboembolizmi dislamak amaciyla
kullanilir. D-Dimer seviyesi kanin pihtilasmaya basladigini gosteren ve derin ven trombozu
(DVT) tanisi i¢in kullanilan iyi bir biyobelirtectir (Akgul ve Uyarel, 2013; Carrier ve digerleri,
2010; Verhovsek ve digerleri, 2008).

Kan serumundaki D-dimer seviyesinde meydana gelen artis yaygin damar i¢i pthtilasma
bozuklugunun tanisinin konulmasinda kullanilabilmektedir (Griffin ve digerleri, 2003; Nelson
ve Anderson, 2003).

YDPB hiperkoagulasyon mekanizmasina bagli olarak kiiciik kilcal damarlar icerisinde
fibrin olusmasina neden olmaktadir. Bu hiperkoagulasyon durumunda plateletler, pihtilasma
faktorleri ve fibrinojen tiikketimi artar. Olusan trombuslar1 parcalamak amaciyla fibrinolitik
sistem aktif hale gelir. Olusan fibrinlerin pargalanmasi sonucunda D-Dimer dolagima salinir
(Prisco ve digerleri, 1989).

Tromboz ve inflamasyon, aterogenez siirecinde Onemli rol oynamaktadir.
Aterosklerotik plaklarda capraz bagli olarak bulunan fibrin metabolizmasinin artmasi,
plazmada D-Dimer konsantrasyonunun artmasina neden olabilir (Akgul ve Uyarel, 2013; Lowe

ve digerleri, 2004).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Hayvan Materyali

Aragtirmanin  hayvan materyalini Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Hayvan Hastanesi Kii¢iik Hayvan I¢ Hastaliklari Poliklinikleri ve Izmir ili Veteriner
klinik ve polikliniklerine getirilen farkl irk, yas ve her iki cinsiyetten daha dnce kalp hastaligi
gecirmemis, Anaplazmozis, Dirofilariozis, Ehrlichiozis, Leishmaniozis ve Babesiozis ile
monoenfekte ve koenfekte kopekler ile saglikli kdpekler olusturdu. Saglikli kontrol grubu (n=
18) ekokardiyografik muayene, hematolojik ve biyokimyasal parametre bulgularina gore
olusturuldu. Uygun istatistiksel veri saglamak amaciyla 6ncelikle gruplar monoenfekte (n=40)
ve koenfekte (n=27) olacak sekilde gruplara ayrildi. Caligma siiresince monoenfekte grup
Anaplazmozis (n=3), Ehrlichiozis (n=14), Leishmaniozis (n=15), Dirofilariozis (n=6) ve
Babesiozis (n=2) olacak sekilde alt gruplara ayrildi. Koenfekte grup ise Anaplazmozis ve
Ehrlichiozis koenfekte (n=10), Anaplazmozis ve Leishmaniozis koenfekte (n=3), Ehrlichiozis
ve Leishmaniozis koenfekte (n=5), Anaplazmozis, Ehrlichiozis ve Dirofilariozis koenfekte
(n=1), Leishmaniozis ve Dirofilariozis koenfekte (n=2), Anaplazmozis, Ehrlichiozis ve
Leishmaniozis koenfekte (n=5) ve Ehrlichiozis, Leishmaniozis ve Dirofilariozis koenfekte
(n=1) olmak {izere alt gruplara ayrildi. Bu ¢alismada tiim kopeklerin esgal, anamnez bilgileri,
fiziksel muayene, ekokardiyografik bulgular ve laboratuvar bulgulari kayit altina alind1 (Ek-1)
Ayrica kliniklere getirilen kdpeklerden sorumlu kisiden bilgi onam formu alind1 (Ek-2).
Calisma kapsamina alman kopekler ekokardiyografik bulgular, kardiyopulmoner

biyobelirtegler ve koagulasyon profilleri yoniinden degerlendirildi.

3.2. Yontem
3.2.1. Klinik Uygulama Prosediirii

3.2.1.1. Hasta se¢imi
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Bu calismada hayvan materyalini Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Hayvan Hastanesi Kiiciik Hayvan I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi ve Izmir Cat & Dog
Veteriner poliklinigine getirilen farkli irk, yas ve her iki cinsiyetten daha 6nce kalp hastaligi
gecirmemis kopekler olusturdu. Anamnezi alinip fiziksel muayenesi yapildiktan sonra
hemogram analizi ve biyokimyasal serum analizi yapildiktan sonra hizli test kitleri ile vektor
kaynakli hastalig1 bulunan kopekler tespit edildi. Se¢ilmis vektor kaynakli hastaligi bulunan
mono ve koenfekte kopeklerde kardiyopulmoner biyobelirteclerin analizi, koagulasyon

profilleri incelendikten sonra her bir hayvanin ekokardiyografik muayenesi yapildi.

3.2.1.2. Kan orneklerinin toplanmasi

Hasta ve sagliklt kopeklerde Vena cephalica antebrachii veya Vena saphena’dan
hemogram analizi i¢cin KoEDTA igeren, kan enzim ve biyokimyasal analizin yapilmasi i¢in
antikoagulant igermeyen, koagiilasyon parametreleri degerlendirilmesi i¢in sodyum sitrat ve
kardiyopulmoner biyobelirteclerin analizleri amaciyla da Lityum heparin iceren tiiplere kan

Ornekleri alindi.

3.2.1.3. Hizh Test Kitlerinin Kullanilmasi

Vektor kaynakli hastaliklarin teshis asamasinda kan serumu, plazma ya da tam kanda
D. immitis antijeni, E. canis antikoru, L. infantum antikoru A. phagocytophylium / A. platys
antikorunun kalitatif tespiti i¢in immunokromotografik olarak ¢alisan Anigen Rapid CaniV-4
(Leishmania) hizli test kiti ve Vet Expert Caniv-4 (Leishmania) hizli test kiti kullanildi. B.
gibsoni antikorlarin teshisi amaciyla immunokromotografik olarak calisan Bioguardslab

Babesia spp. Ab testi kullanildu.
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Resim 19. Vektorel kaynakli hastaliklarin teshisinde kullanilan immunokromotografik hizli
test kitleri

3.2.1.4. Hemogram Analizi

Saglikli ve vektorel kaynakli hastaligi bulunan kdpeklerden KoEDTA igeren tiiplere
alinan kan Orneklerinden hematolojik analizler yapilirken Mindray BC-30 (Almanya) kan
sayim cihazindan yararlanildi. Hematolojik analizler yapilirken WBC, LYM, NEU, MON,
HCT, HGB, MCV, MCHC, MCH, PLT ve PCT gibi kan parametrelerinin o6l¢iimleri
gergeklestirildi.

—

Resim 20. Alinan kan 6rneklerinin hemogram analizinin yapildigi Mindray BC-30 kan sayim
cihazi.
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3.2.1.5 Kan enzim ve biyokimyasal analiz

Saglikli ve vektorel kaynakli hastalig1 bulunan kdpeklerden elde edilen serumdan kan
biyokimyasal analizleri gergeklestirildi. Tiim biyokimyasal analizlerde klinik laboratuvarinda
bulunan kuru sistem kolorimetrik biyokimyasal analiz cihazindan (FUJIFILM,Dri- Chem
NX500) yararlanildi. Hasta ve saglikli képeklerde Total protein (TP), Albiimin (ALB), Kan Ure
Nitrojeni (BUN), Kreatinin (CRE), Alanin Aminotransferaz (ALT), Aspartat Aminotransferaz
(AST) ve Alkalen Fosfataz (ALP) testleri yapildi.

Resim 21. Kan enzim ve biyokimyasal analizin yapildig1 Fujifilm NX500V kuru sistem
kolorimetrik biyokimyasal analiz cihazi.

3.2.1.6. Ekokardiyografik Muayene

Klinik olarak vektorel kaynakli hastalik teshisi konmus kopeklerde Aydin Adnan
Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Kiiciik Hayvan Hastanesi biinyesinde bulunan
Mindray M5 ve izmir ili Karsiyaka ilgesinde bulunan Cat & Dog Veteriner Poliklinigi
blinyesinde bulunan Siui Apogee 1000 Neo (Cin) marka doppler ultrasonografi cihazi
kullanild1. Kopegin 4-6. interkostal aralig: tirag edildi. Kullanilan ultrason jelinin deriye daha
iyi temas etmesi agisindan ultrason jel kullanimi1 dncesinde alkol kullanildi. Klinik imkanlar
dahilinde ekokardiyografiye uygun bir masa kullanilarak tirashi bdlgenin masanin uygun
bosluguna gelmesi saglanarak optimal goriintiiniin saglanabilmesi i¢in klinik imkanlar
dahilinde 3,5-4 mHz’lik konveks prob kullanildi. Sag parasternal durusta B Mod ve M mod

kullanilarak uzun eksen, kisa eksen, apikal eksende goriintiiler elde edilerek ejeksiyon
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fraksiyonu, fraksiyonel kisalma, diyastol ve sistol aninda; interventrikiiler septum, sol

ventrikiiliin i¢ ¢ap1, sol ventrikiiliin dig duvar dlgiileri alinarak forma kaydedildi.

3.2.1.7. Kardiyopulmoner Biyobelirte¢lerin Degerlendirilmesi
3.2.1.7.1. Kanin NT-proBNP Olciimii

Healvet Kanin NT-proBNP hizli kantitatif testi, kopek serum veya plazmasindaki NT-
proBNP konsantrasyonunun kantitatif tespiti icin Healvet FIA 3000 ile kullamlan bir
immunofloresan testtir. Bu testte nicel bir antikor sandvi¢ floresan immunoassay teknigi
kullanir. Floresan sinyal yogunlugu Healvet FIA 3000’de islendikten sonra ve NT-proBNP
konsantrasyonu belirlenir. Test prosediiriinde belirtilen sekilde her bir hayvandan elde edilen
serum Ornekleri kullanildi. Test cihazina hizli test kitine uygun ID ¢ip yerlestirildi. Serumdan
75 pl 6rnek pipet yardimiyla ¢ekildi ve buffer soliisyonuna aktarildi ve nazik bir sekilde
karigtirildi. Elde edilen soliisyondan 75 pl test kitine damlatildi. Test kiti cihaza yerlestirildi ve
15 dk sonug icin bekletildi. Siire sonunda test sonucu otomatik olarak okundu ve sonu¢ ana

ekranda goriintiilendikten sonra yazdirildi. Test cihazinin 6l¢iim araligi 5-10000 pmol/I’olarak
kabul edildi.
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Resim 22. D-Dimer, cTnl, CRP, NT- proBNP testlerinin analizinin yapildig1 Healvet FIA
3000 cihaz1.

3.2.1.7.2. Kardiyak Troponin I Ol¢iimii

Healvet Kanin Kardiyak Troponin I hizli kantitatif testi, kdpek serum veya
plazmasindaki cTnl konsantrasyonunun kantitatif tespiti amactyla Healvet FIA 3000 cihaz1 ile

kullanilan immunofloresan bir testtir. Bu testin gerceklestirilmesi sirasinda cihaz nicel bir
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antikor sandvig floresan immunoassay teknigi kullanir. Floresan sinyal yogunlugu Healvet FIA
3000’de islenir ve cTnl konsantrasyonu ng/ml olarak ifade edilir.

Bu caligmada, test prosediiriine gore test serum Ornekleri kullanildi. Test cihazina hizli
test kitine uygun ID ¢ip yerlestirildi. Serumdan 75 pl 6rnek pipet yardimiyla c¢ekildi ve test
kitine aktarildi. Test kiti cihaza yerlestirildi ve 15 dk sonug i¢in beklendi. Siire sonunda test
sonucu otomatik olarak okundu ve sonug¢ ana ekranda goriintiilendikten sonra yazdirildi. Test

cihazinin l¢tim aralig1 0,01-20 ng/ml olarak kabul edildi.

3.2.1.7.3. Miyoglobin Ol¢iimii

Savant Miyoglobin (MYO) hizli kantitatif testi, insan serum, tam kan veya plazma
orneginde miyoglobin konsantrasyonunun kantitatif tespiti i¢in Savant-100 ile kullanilan bir
floresan immunokromatografik bir testtir. Bu testte sandvi¢ yOntemi reaksiyon prensibini
kullantlir.

Test prosediiriine gére 50 pl serum 6rnegi alindi. Test oda sicakligina alind1 Testlerin
ID kart1 cihaza okutularak kaydedildi. Test kitine 6rnek damlatilarak oda sicakliginda 15 dakika
bekletildi. Ardindan test i¢cin Savant-100 analizatoriine yerlestirildi. Cihaz otomatik olarak

miyoglobin konsantrasyonunu belirledi ve sonug yazdirildi.

3.2.1.7.4. Kreatin Kinaz izoenzim MB (CK-MB) Ol¢iimii

Savant Kreatin Kinaz izoenzim MB hizli kantitatif testi, insan serum, tam kan veya
plazma 6rneginde CK- MB konsantrasyonunun kantitatif tespiti i¢cin Savant-100 ile kullanilan
bir floresan immunokromatografik bir testtir. Bu testte sandvi¢ yontemi reaksiyon prensibini
kullanr.

Test prosediiriine gore 50 pl serum Ornegi alindi. Test sirasinda kullanilacak olan hizl
test kitleri oda sicakligina alindi. Testlerin ID kart1 cihaza okutularak kaydedildi. Test kitine
ornek damlatilarak oda sicakliginda 15 dakika bekletildi. Ardindan test i¢in Savant-100
analizatoriine yerlestirildi. Cihaz otomatik olarak CK- MB konsantrasyonunu hesapladi ve

sonug yazdirildi.
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Resim 23. Miyoglobin ve CK-MB analizinin yapildigi immunofloreans Savant-100 cihazi.

3.2.1.7.5. Kanin C-Reaktif Protein (¢cCRP) Ol¢iimii

Healvet Kanin C-reaktif protein hizli kantitatif testi, kopeklerde tam kan, serum veya
plazma 6rneginde cCRP konsantrasyonunun kantitatif tespiti icin Healvet FIA 3000 ile
kullanilan bir floresan immiinolojik testidir.

Bu testte nicel bir antikor sandvi¢ floresan immunoassay teknigi kullanilir. Floresan
sinyal yogunlugu Healvet FIA 3000’de islenir ve cCRP konsantrasyonu mg/1 olarak ifade edilir.

Testin gergeklestirilmesinde test prosediiriine gore kan serum 6rnegi kullanildi. Test
cihazina hizl test kitine uygun ID ¢ip yerlestirildi. Serumdan 10 pl 6rnek pipet yardimiyla
cekildi ve buffer soliisyonuna aktarildi ve nazik bir sekilde karistirildi. Elde edilen soliisyondan
75 pl test kitine damlatildi. Test kiti cihaza yerlestirildi ve 3 dk sonug i¢in beklendi. Siire
sonunda test sonucu otomatik olarak okundu ve sonu¢ ana ekranda goriintiilendikten sonra

yazdirildi. Test cihazinin 6l¢iim aralig1 2-250 mg/1 olarak kabul edildi.

3.2.1.8. Kogiilasyon Profilinin Degerlendirilmesi
3.2.1.8.1. D-Dimer Ol¢iimii

Healvet D-Dimer hizli kantitatif testi, kedi ve kdpeklerde tam kan veya plazma
orneginde D-Dimer konsantrasyonunun kantitatif tespiti i¢in Healvet FIA 3000 ile kullanilan
bir floresan immunokromotografik bir testtir.

Bu test nicel bir antikor sandvi¢ floresan immunoassay teknigi kullanir. Floresan sinyal

yogunlugu Healvet FIA 3000°de islenir ve D-Dimer konsantrasyonu ng/ml olarak ifade edilir.
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Test prosediiriine gore test amaciyla lityum heparinli plazma kullanildi. Test cihazina
hizl1 test kitine uygun ID ¢ip yerlestirildi. 10 pl plazma 6rnegi pipet yardimiyla ¢ekildi ve buffer
soliisyonuna aktarildi ve nazik bir sekilde karistirildi. Elde edilen soliisyondan 75 pl test kitine
damlatildi. Test kiti cihaza yerlestirildi ve 5 dk sonug i¢in beklendi. Siire sonunda test sonucu
otomatik olarak okundu ve sonug ana ekranda goriintiilendikten sonra yazdirildi. Test cihazinin

ol¢tim aralig1 50- 1000 ng/ml olarak kabul edildi.

3.2.1.8.2. Protrombin Zamaninin (PT) Olgiilmesi

Healvet Protrombin Zamani reaktif kiti, kedi ve kopeklerde sodyum sitratli kan
Protrombin zamaninin tespiti i¢in Healvet HV COA-7000 Koagulasyon Analizatorii (Cin) ile
kullanilan kolorimetrik bir testtir.

Test prosediiriine gore igerisne 50 pul Sodyum sitrat eklenen ependorf tiipiin icerisine
taze alimmig 450 pl vendz kan eklendi ve iyice karistirildi. Test cihazina uygun ID ¢ip
yerlestirildi. Test cihazinin uygun sicakliga gelmesi beklendikten sonra 20 pl 6rnek test kitine
damlatildi. Siire sonunda test sonucu otomatik olarak okundu ve sonu¢ ekranda

goriintiilendikten sonra yazdirildi.

+Healvet

Resim 24. APTT, PT ve FiB analizinde kullanilan Healvet HV COA-7000 Koagulasyon
Analizatdrii.
3.2.1.8.3. Aktive Edilmis Parsiyel Tromboplastin Zamanimin Olgiilmesi
Healvet Aktive Edilmis Parsiyel Tromboplastin Zamani reaktif kiti, kedi ve kopeklerde
sodyum sitrath kan oOrneginde APTT zamaninin tespiti i¢in Healvet HV COA-7000

Koagulasyon Analizatorii (Cin) ile kullanilan kolorimetrik bir testtir.
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Test prosediiriine gore igerisne 50 pul Sodyum sitrat eklenen ependorf tiipiin icerisine
taze alimmig 450 pl vendz kan eklendi ve iyice karistirildi. Test cihazina uygun ID ¢ip
yerlestirildi. Test cihazinin uygun sicakliga gelmesi beklendikten sonra 20 pl 6rnek test kitine
damlatildi. Siire sonunda test sonucu otomatik olarak okundu ve sonu¢ ekranda

goriintiilendikten sonra yazdirild.

3.2.1.8.4. Fibrinojen Konsantrasyonunun Olgiilmesi

Healvet Fibrinojen reaktif kiti, kedi ve kopeklerde sodyum sitratli kan Orneginde
Fibrinojen konsantrasyonunun tespiti icin Healvet HV COA-7000 Koagulasyon Analizatorii
(Cin) ile kullanilan kolorimetrik bir testtir.

Test prosediiriine gore igerisine 50 pl Sodyum sitrat eklenen ependorf tiipilin icerisine
taze alimmig 450 pl vendz kan eklendi ve iyice karistirildi. Test cihazina uygun ID ¢ip
yerlestirildi. Test cihazinin uygun sicakliga gelmesi beklendikten sonra 20 pl 6rnek test kitine
damlatildi. Siire sonunda test sonucu otomatik olarak okundu ve sonu¢ ekranda

goriintiilendikten sonra yazdirild.

3.2.1.9 istatistiksel Degerlendirme

Elde ettigimiz istatistiksel yorumlamalarda tanimlayici verilere ulagildi. Elde edilen
verilerin aligilageldik dagilimi s6z konusu oldugunda ANOVA testi, alisilagelmedik dagilimi
s6z konusu oldugunda ise Kruskal- Wallis ANOVA testleri gerceklestirildi. Istatistiksel
biyobelirte¢ anlaminda iliskinin irdelenmesinde Pearson korelasyonundan yararlamldu. Iliskin

tiim verilerin SPSS 25.0 (IBM, Amerika) programi dahilinde analizleri gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1.Demografik Bilgiler

Calismamiz kapsamia farkli 1k, yas ve cinsiyetten 85 kopek alindi. Bu
hayvanlardan18’ini saglikli grup, 67 sini enfekte grup olarak olusturdu. Saglikli grupta 13 disi,
5 erkek kopek yer aldi. Enfekte grupta ise 36 disi, 31 erkek kdpek yer aldi. Calisma kapsamina
alinan kopeklerde saglikli grup ve enfekte gruba ait erkek ve disi sayisin1 gosteren siitun grafigi

Sekil 2°de gosterilmistir.

Grafik Basligl

40
35
30
25
20
15
10

5

. ]

SAGLIKLI GRUP ENFEKTE GRUP
m ERKEK m DiSi

Sekil 2. Calisma kapsamina alinan kopeklerde saglikli grup ve enfekte gruba ait erkek ve disi
sayisini gosteren siitun grafigi.

4.2. Klinik Bulgular

Calisma kapsamina alinan 40 monoenfekte kopegin % 70’inde letarji, % 55’inde
lenfadenomegali, % 50’sinde ates, % 37,5’unda kilo kayb1 (Resim 34), % 35’inde anoreksi ve
deri lezyonlari, % 32,5’unda onikogrifozis, % 27,5’unda tasipne, hiperkeratoz ve egzersiz
intolerans, % 22,5 unda oksiiriik, % 20’sinde gozde opasite artigi (Resim 29), % 17,5’unda
poliiiri, polidipsi ve kulak ucu nekrozu, % 15’inde topallik, %10’unda asites, % 7,5’unda
splenomegali, % 5’inde konjunktivitis, periferik 6dem, kusma, ishal ve hepatomegali, %

2,5’unda petesiyel kanama, iiveitis ve epistaksis vardi. Koenfekte 27 kopegin % 74,1’inde
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lenfadenomegali,% 66,7’sinde letarji ve anoreksi, % 59,3’iinde kilo kaybi, % 44,4’linde ates,
%40,7’sinde tasipne, onikogrifozis ve deri lezyonlari, % 25,9’unda topallik, % 22,2’sinde
poliiiri ve polidipsi, % 18,5’unda egzersiz intolerans, % 14,8’inde periferik 6dem, petesiyel
kanama, hiperkeratoz (Resim 27), epistaksis ve asites, % 11,1’inde konjunktivitis, gézde
opasite.artis1 ve kulak ucu nekrozu ve splenomegali % 7,4’linde kusma, ishal, iiveitis ve
okstirtik ve % 3,7’sinde hepatomegali vardi. Monoenfekte ve koenfekte grupta yer alan

kopeklere ait klinik bulgular Tablo 13°te gdsterilmistir.

Tablo 13. Monoenfekte ve koenfekte grupta yer alan kdpeklere ait klinik bulgular

Parametre Monoenfekte Koenfekte

Klinik Bulgular Var Yok Var Yok

ATES 20 (%50) 20 (%50) 12 (%44.,4) 15 (%55,6)
LETARIJI 28 (%70) 12 (%30) 18 (%66,7) 9 (%33.3)
ANOREKSI 14 (%35) 26 (%65) 18 (%66,7) 9 (%33.3)
TASIPNE 11 (27,5) 29 (%62,5) 11 (%40,7) 16 (%59,3)
LENFADENOMEGALI 22 (%55) 18 (%45) 20 (%74,1) 7 (%25.9)
KONJUNKTIVITIS 2 (%9) 38 (%95) 3 (%l11,1) 24 (%88.,9)
GOZDE OPASITE ARTISI 8 (%20) 32 (%80) 3 (%l11,1) 24 (%88.,9)
DISURI 0 (%0) 40 (%100) 0 (%0) 27 (%100)
PERIFERIK ODEM 2 (%5) 38 (%95) 4 (%14,8) 23 (%85,2)
KUSMA 2 (%5) 38 (%95) 2 (%74) 25 (% 92,6)
ISHAL 2 (%9) 38 (%95) 2 (%74) 25 (% 92,6)
PETESIYEL KANAMA 1 (%2,5) 39 (%97,5) 4 (%14,8) 23 (%85,2)
UVEITIS 1 (%2,5) 39 (%97,5) 2 (%74) 25 (% 92,6)
POLIURI 7 (%17.5) 33 (%82,5) 6 (%22,2) 21 (% 77.,8)
POLIDIPSI 7(17,5) 33 (%82,5) 6 (%22,2) 21 (%77,8)
HIPERKERATOZ 11 (27,5) 29 (%72,5) 4 (%14,8) 23 (% 85,2)
ONIKOGRIFOZiS 13 (%32,5) 27 (%67,5) 10 (%37) 17 (% 63)
KiLO KAYBI 15 (%37,5) 25 (%67,5) 16 (%59,3) 11 (% 40,7)
EPISTAKSIS 1 (%2,5) 39 (%97,5) 4 (%14,8) 23 (% 85,2)
KULAK UCU NEKROZU 7 (%17.5) 33 (%82,5) 3 (%l11,1) 24 (% 88.,9)
ASITES 4 (%10) 36 (%90) 4 (%14,8) 23 (% 85,2)
TOPALLIK 6 (%15) 34 (%85) 7 (%25.9) 20 (% 74,1)
DERI LEZYONLARI 14 (%35) 26 (%65) 10 (%37) 17 (% 63)
OKSURUK 9 (%22,5) 31 (%77,5) 2 (%74) 25 (%92,6)
EGZERSIZ INTOLERANS 11 (%27,5) 29 (%77,5) 5(%18,5) 22 (%81,5)
SPLENOMEGALI 3 (%7.5) 37 (%92,5) 3 (%l11,1) 24 (%88.,9)
HEPATOMEGALI 2 (5%) 38 (%95) 1 (%3.7) 26 (% 96,3)
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Resim 25. Ehrlichia canis ile enfekte kopeklerin asites klinik bulgusunda yandan ve {istten
gorunti.

Resim 26. Anaplazmozis ve Ehrlichiozis ile koenfekte kopeklerde epistaksis klimik bulgusu.

61



Resim 28. KanL'i bulunan kopeklerde cesitli deri lezyonlart.
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Resim 29. A) Ehrlichia canis B) Leishmania infantum C) Dirofilaira immitis ile enfekte
kopeklerde gozde opasite artist.

Resim 30. KanL'i bulunan kopeklerde kulak ucu nekrozu.
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Resim 32. Anaplasmozis ve Ehrlichiozis ile koenfekte kdpeklerde petesiyel kanama.
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Resim 34. Vektor kaynakli hastaligi bulunan kdpeklerde zayiflama klinik bulgusuna ait
goriintiiler.
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Monoenfekte alt grubu iginde yer alan Anaplazmozis, Ehrlichiozis, Dirofilariozis,
Babesiozis ve Leishmaniozis olan kopeklerin klinik bulgulart Tablo 14’te gosterilmistir.
Anaplazmozis ile enfekte olan 3 kdpegin %100’iinde ates, letarji, anoreksi ve tasipne,
%66,7’sinde lenfadenomegali, ishal, poliiiri, polidipsi, oksiiriik ve egzersiz intolerans vardi,
%33,3’linde kusma, kilo kayb1 ve asites klinik bulgular1 vardi. Ehrlichiozis ile enfekte 14
kopegin %85,7’sinde letarji, %78,6’sinde ates, %64,3’linde lenfadenomegali, %42,9’unda
tagipne, % 35,7’sinde anoreksi ve kilo kaybi, % 21,4’tinde Oksiiriikk, % 14,3’iinde poliliri,
polidipsi, asites, deri lezyonlari, egzersiz intolerans ve splenomegali, % 7,1’inde gézde opasite
artig1, periferik 6dem, hiperkeratoz, topallik ve hepatomegali vardi. Leishmaniozis ile enfekte
15 kdpegin % 86,7’sinde onikogrifozis (Resim 31), % 73,3’iinde lenfadenomegali ve deri
lezyonlar1 (Resim 28), % 66,7’sinde hiperkeratoz, % 60’1nda kilo kaybi, % 46,7 sinde kulak
ucu nekrozu (Resim 30), % 40’inda gozde opasite artisi, % 33,3’linde letarji, anoreksi ve
topallik, % 20’sinde ates, poliiiri ve polidipsi, % 13,3’ilinde tasipne ve konjunktivitis, %
6,7’sinde periferik 6dem, petesiyel kanama, {iveitis (Resim 33), epistaksis, asites (Resim 25),
okstirtik ve egzersiz intolerans vardi. Dirofilariyozis ile enfekte 6 kopegin %100’iinde letarji ve
egzersiz intolerans, %50’sinde oksiiriik, % 16,7 sinde ates, anoreksi, gdzde opasite artisi, deri
lezyonlari, splenomegali ve hepatomegali vardi. Babesiozis ile enfekte 2 kopegin %100’{inde

ates ve letarji vardu.

Konfekte grupta yer alan Anaplazmozis ve Ehrlichiozis ile koenfekte, Anaplazmozis ve
Leishmaniozis ile koenfekte, Ehrlichiozis ve Leishmaniozis ile koenfekte, Anaplazmozis,
Ehrlichiozis ve Dirofilariozis ile koenfekte, Leishmaniozis ve Dirofilariozis ile koenfekte,
Anaplazmozis, Ehrlichiozis ve Leishmaniozis ile koenfekte ve Ehrlichiozis, Leishmaniozis ve
Dirofilariozis ile koenfekte gruba ait klinik bulgular Tablo 15’te gosterilmistir. Anaplazmozis
ve Ehrlichiozis ile koenfekte 10 kopegin % 80’inde anoreksi, % 70’inde letarji ve
lenfadenomegali, % 60’1inda ates ve tasipne, % 50’sinde kilo kaybi, %20’sinde petesiyel
kanama (Resim 32), epistaksis (Resim 26) ve deri lezyonlari, % 10’unda konjunktivitis, gézde
opasite artigi, periferik 6dem, kusma, ishal, poliiiri, polidipsi, asites, topallik ve splenomegali
vardi. Anaplazmozis ve Leishmaniozis ile koenfekte 3 kopegin %66,7 sinde lenfadenomegali
ve topallik, %33,3’linde ates, letarji, hiperkeratoz, onikogrifozis, kilo kaybi, deri lezyonlar1 ve
egzersiz intolerans vardi. Ehrlichiozis ve Leishmaniozis ile koenfekte 5 kdpegin %60’inda
lenfadenomegali, onikogrifozis, kilo kaybi1 ve deri lezyonlari, %40’ 1nda letarji, anoreksi, gozde
opasite artis1, poliiiri ve polidipsi, % 20’sinde ates, tasipne, konjunktivitis, petesiyel kanama,

epistaksis, kulak ucu nekrozu, asites, topallik, egzersiz intolerans ve splenomegali vardi.
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Anaplazmozis, Ehrlichiozis ve Dirofilariozis ile koenfekte 1 kdpegin %100’iinde kilo kaybu,
letarji, anoreksi ve egzersiz intolerans vardi. Leishmaniozis ve Dirofilariozis ile koenfekte 2
kopegin %100’iinde lenfadenomegali, kilo kaybi, egzersiz intolerans ve oksiiriik, %50’sinde
onikogrifozis, deri lezyonlari, letarji, anoreksi, poliiiri, polidipsi, asites, splenomegali, periferik
o0dem, iiveitis, hiperkeratoz ve hepatomegali vardi. Anaplazmozis, Ehrlichiozis ve
Leishmaniozis ile koenfekte 5 kopegin %100’linde letarji, anoreksi ve lenfadenomegali,
%80’inde ates, tagipne ve onikogrifozis, %60’inda kilo kayb1 ve topallik, % 40’inda periferik
o0dem, poliiiri, polidipsi, kulak ucu nekrozu ve deri lezyonlari, % 20’sinde konjunktivitis,
kusma, ishal, petesiyel kanama, fiveitis, hiperkeratoz ve epistaksis vardi. Ehrlichiozis,
Leishmaniozis ve Dirofilariozis ile koenfekte 1 kopegin %100’iinde letarji, anoreksi,

lenfadenomegali, hiperkeratoz, onikogrifozis, kilo kayb1, asites ve deri lezyonlar1 vardi.

67



Tablo 14. Monoenfekte grupta yer alan kdpeklere ait klinik bulgular.

Parametre ANA EHR LEISH HW BABESIA
Klinik Bulgular Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok
ATES 3 (%100) 0 (%0) 11 (%78.6) 3 (%21.4) 3 (%20) 12 (%80) 1 (%16.7) 5 (%83.3) 2 (%100) 0 (%0)
LETARJI 3 (%100) 0 (%0) 12 (%85.7) 2 (%14.3) 5 (%33.3) 10 (%66.7) 6 (%100) 0 (%0) 2 (%100) 0 (%0)
ANOREKSI 3 (%100) 0 (%0) 5 (%35.7) 9 (%64.3) 5 (%33.3) 10 (%66.7) 1 (%16.7) 5 (%83.3) 0 (%0) 2 (%100)
TASIPNE 3 (%100) 0 (%0) 6 (%42.9) 3 (%21.4) 2 (%13.3) 13 (%86.7) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
LENFADENOMEGALI 2 (%66.7) 1 (%33.3) 9 (%64.3) 5 (%35.7) 11 (%73.3) 4 (%26.7) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
KONJUNKTIVITIS 0 (%0) 3 (%100) 0 (%0) 14 (%100) 2 (%13.3) 13 (%86.7) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
GOZDE OPASITE ARTISI 0 (%0) 3 (%100) 1 (%7.1) 13 (%92.9) 6 (%40) 9 (%60) 1 (%16.7) 5 (%83.3) 0 (%0) 2 (%100)
DIiSURI 0 (%0) 3 (%100) 0 (%0) 14 (%100) 0 (%0) 15 (%100) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
PERIFERIK ODEM 0 (%0) 3 (%100) 1 (%7.1) 13 (%92.9) 1 (%6.7) 14 (%93.3) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
KUSMA 1 (%33.3) 2 (%66.7) 1 (%7.1) 13 (%92.9) 0 (%0) 15 (%100) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
ISHAL 2 (%66.7) 1 (%33.3) 0 (%0) 14 (%100) 0 (%0) 15 (%100) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
PETESIYEL KANAMA 0 (%0) 3 (%100) 0 (%0) 14 (%100) 1 (%6.7) 14 (%93.3) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
UVEITIS 0 (%0) 3 (%100) 0 (%0) 14 (%100) 1 (%6.7) 14 (%93.3) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
POLIURI 2 (%66.7) 1 (%33.3) 2 (%14.3) 12(%85.7) 3 (%20) 12 (%80) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
POLIDIPSI 2 (%66.7) 1 (%33.3) 2 (%14.3) 12 (%85.7) 3 (%20) 12 (%80) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
HiPERKERATOZ 0 (%0) 3 (%100) 1 (%7.1) 13 (%92.9) 10 (%66.7) 5 (%33.3) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
ONIKOGRIFOZIS 0 (%0) 3 (%100) 0 (%0) 14 (%100) 13 (%86.7) 2 (%13.3) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
KiLO KAYBI 1 (%33.3) 2 (%66.7) 5 (%35.7) 9 (%64.3) 9 (%60) 6 (%40) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
EPISTAKSIS 0 (%0) 3 (%100) 0 (%0) 14 (%100) 1 (%6.7) 14 (%93.3) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
KULAK UCU NEKROZU 0 (%0) 3 (%100) 0 (%0) 14 (%100) 7 (%46.7) 8 (%53.3) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
ASITES 1 (%33.3) 2 (%66.7) 2 (%14.3) 12 (%85.7) 1 (%6.7) 14 (%93.3) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
TOPALLIK 0 (%0) 3 (%100) 1 (%7.1) 13 (%92.9) 5 (%33.3) 10 (%66.7) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
DERI LEZYONLARI 0 (%0) 3 (%100) 2 (%14.3) 12 (%85.7) 11 (%73.3) 4 (%26.7) 1 (%16.7) 5 (%83.3) 0 (%0) 2 (%100)
OKSURUK 2 (%66.7) 1 (%33.3) 3 (%21.4) 11 (%78.6) 1 (%6.7) 14 (%93.3) 3 (%50) 3 (%50) 0 (%0) 2 (%100)
EGZERSIZ INTOLERANS 2 (%66.7) 1 (%33.3) 2 (%14.3) 12 (%85.7) 1 (%6.7) 14 (%93.3) 6 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%100)
SPLENOMEGALI 0 (%0) 3 (%100) 2 (%14.3) 12 (%85.7) 0 (%0) 15 (%100) 1 (%16.7) 5 (%83.3) 0 (%0) 2 (%100)
HEPATOMEGALI 0 (%0) 3 (%100) 1 (%7.1) 13 (%92.9) 0 (%0) 15 (%100) 1 (%16.7) 5 (%83.3) 0 (%0) 2 (%100)

68



Tablo 15. Koenfekte grupta yer alan kopeklere ait klinik bulgular.

Klinik Bulgular ANA+EHR ANA+ LEiSH EHR+ LEiSH ANA+EHR+HW LEISH+HW ANA+LEISH+EHR EHR+LEISH+HW
Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok
ATES 6 4 1 2 1 4 0 1 0( 2 4 1 0 1
(% 60) (% 40) (% 33.3) (% 66.7) (% 20) (% 80) (% 0) (% 100) % 0) (% 100) (% 80) (% 20) (% 0) (% 100)
LETARJI 7 3 1 2 2 3 1 0 1 1 5 0 1 0
(% 70) (% 30) (% 33.3) (% 66.7) (% 40) (% 60) (% 100) (% 0) (% 50) (% 50) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0)
ANOREKSI 8 2 0 3 2 3 1 0 1 1 5 0 1 0
(% 80) (% 20) (% 0) (% 100) (% 40) (% 60) (% 100) (% 0) (% 50) (% 50) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0)
TASIPNE 5 4 0 3 1 4 0 1 0 2 4 1 0 1
(%350) (% 40) (% 0) (% 100) (% 20) (% 80) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 80) (% 20) (% 0) (% 100)
LENFADENOMEGALI 7 3 2 1 3 2 0 1 2 0 5 0 1 0
(% 70) (% 30) (% 66.7) (% 33.3) (% 60) (% 40) (% 0) (% 100) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0)
KONJUNKTIVITIS 1 9 0 3 1 4 0 1 0 2 1 4 0 1
(% 10) (% 90) (% 0) (% 100) (% 20) (% 80) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 20) (% 80) (% 0) (% 100)
GOZDE OPASITE 1 9 0 3 2 3 0 1 0 2 0 5 0 1
ARTISI (% 10) (% 90) (% 0) (% 100) (% 40) (% 60) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100)
DISURI 0 10 0 3 0 5 0 1 0 2 0 5 0 1
(% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100)
PERIFERIK 1 9 0 3 0 5 0 1 1 1 2 3 0 1
ODEM (% 10) (% 90) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 50) (% 50) (% 40) (% 60) (% 0) (% 100)
KUSMA 1 9 0 3 0 5 0 1 0 2 1 4 0 1
(% 10) (% 90) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 20) (% 80) (% 0) (% 100)
ISHAL 1 9 0 3 0 5 0 1 0 2 1 4 0 1
(% 10) (% 90) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 20) (% 80) (% 0) (% 100)
PETESIYEL KANAMA 2 8 0 3 1 4 0 1 0 2 1 4 0 1
(% 20) (% 80) (% 0) (% 100) (% 20) (% 80) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 20) (% 80) (% 0) (% 100)
UVEITIS 0 10 0 3 0 5 0 1 1 1 1 4 0 1
(% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 50) (% 50) (% 20) (% 80) (% 0) (% 100)
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POLIURI 1 9 0 3 2 3 0 1 1 1 2 3 0 1
(% 10) (% 90) (% 0) (% 100) (% 40) (% 60) (% 0) (% 100) (% 50) (% 50) (% 40) (% 60) (% 0) (% 100)
POLIDIPSI 1 9 0 3 2 3 0 1 1 1 2 3 0 1
(% 10) (% 90) (% 0) (% 100) (% 40) (% 60) (% 0) (% 100) (% 50) (% 50) (% 40) (% 60) (% 0) (% 100)
HIPERKERATOZ 0 10 1 2 0 5 0 1 1 1 1 4 1 0
(% 0) (% 100) (% 33.3) (% 66.7) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 50) (% 50) (% 20) (% 80) (% 100) (% 0)
ONIKOGRIFOZIS 0 10 1 2 3 2 0 1 1 1 4 1 1 0
(% 0) (% 100) (% 33.3) (% 66.7) (% 60) (% 40) (% 0) (% 100) (% 50) (% 50) (% 80) (% 20) (% 100) (% 0)
KiLO KAYBI 5 5 1 2 3 2 1 0 2 0 3 2 1 0
(% 50) (% 50) (% 33.3) (% 66.7) (% 60) (% 40) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 60) (% 40) (% 100) (% 0)
EPISTAKSIS 2 8 0 3 1 4 0 1 0 2 1 4 0 1
(% 20) (% 80) (% 0) (% 100) (% 20) (% 80) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 20) (% 80) (% 0) (% 100)
KULAK UCU 0 10 0 3 1 4 0 1 0 2 2 3 0 1
NEKROZU (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 20) (% 80) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 40) (% 60) (% 0) (% 100)
ASITES 1 9 0 3 1 4 0 1 1 1 0 5 1 0
(% 10) (% 90) (% 0) (% 100) (% 20) (% 80) (% 0) (% 100) (% 50) (% 50) (% 0) (% 100) (% 100) (% 0)
TOPALLIK 1 9 2 1 1 4 0 1 0 2 3 2 0 1
(% 10) (% 90) (% 66.7) (% 33.3) (% 20) (% 80) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 60) (% 40) (% 0) (% 100)
DERI LEZYONLARI 2 8 1 2 3 2 0 1 1 1 2 3 1 0
(% 20) (% 80) (% 33.3) (% 66.7) (% 60) (% 40) (% 0) (% 100) (% 50) (% 50) (% 40) (% 60) (% 100) (% 0)
OKSURUK 0 10 0 3 0 5 0 1 2 0 0 5 0 1
(% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 100) (% 0) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100)
EGZERSizZ 0 10 1 2 1 4 1 0 2 0 0 5 0 1
INTOLERANS (% 0) (% 100) (% 33.3) (% 66.7) (% 20) (% 80) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100)
SPLENOMEGALI 1 9 0 3 1 4 0 1 1 1 0 5 0 1
(% 10) (% 90) (% 0) (% 6100) (% 20) (% 80) (% 0) (% 100) (% 50) (% 50) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100)
HEPATOMEGALI 0 10 0 3 0 5 0 1 1 1 0 5 0 1
(% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100) (% 50) (% 50) (% 0) (% 100) (% 0) (% 100)
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4.3. Ekokardiyografik Muayene Bulgulari

Calisma kapsaminda monoenfekte, koenfekte ve saglikli kopeklerden elde edilen
ekokardiyografik muayene bulgular1 Tablo 16’da verilmistir. Monoenfekte ve koenfekte
hayvanlarin kontrol grubundaki saglikli hayvanlar ile ekokardiyografik muayene bulgularinin
karsilastirilmasinda LA, LA/Ao, SV ve FS degerlerinde anlamli degisimlerin bulundugu
belirlendi. LA boyutunun, LA/Ao oraninin, SV hacminin ve FS yiizdesinin monoenfekte ve
koenfekte grubundaki kdpeklerin saglikli kontrol grubundaki kdpeklere kiyasla anlamli olarak
arttig1 belirlendi (Resim 35).

Tablo 16. Calisma kapsaminda monoenfekte, koenfekte ve saglikli kdpeklerden elde edilen
ekokardiyografik muayene bulgulari.

Parametre MONOENFEKTE | KOENFEKTE SAGLIKLI P DEGERI
LA (cm) 24+09° 2.5+0.5° 2.1+£04° 0,017

AO (cm) 2.0+0.5 20+£04 1.8+0.4 0,541
LA/Ao 1.2+04 1.3+0.3° 1.1+£0.1° 0,035
IVSd (cm) 09+0.3 09+0.3 09+0.2 0,926
LVPWd 09+0.2 09+0.3 0.7+0.2 0,226

(cm)

LVIDs (cm) | 2.2+0.8 1.9+0.5 1.8+0.5 0,230
EDV (ml) 59.7+54.9 55.2+34.9 324+18.1 0,057

SV (ml) 41.2 +38.4* 42,1 +£27.5% 213+£11.9° 0,018

FS (%) 39.8+9.5 43.8 + 8.7 352+5.7° 0,011
LVIDd (cm) | 3.5+1.2 34+1.0 2.8+0.7 0,053

IVSs (cm) 1.3+04 1.2+04 1.3+0.3 0,385
LVPWs 1.3+04 1.3+04 1.2+£0.2 0,286

(cm)

ESV (ml) 18.7+ 18.6 13.1£9.2 11.2+6.6 0,421

EF (%) 68.9+11.8 733 +11.6 66.0 7.8 0,092

abe; Aymi satirda farkhi harfler ile gosterilen degerler istatistiksel anlamli farklidir.
(p<0,005)
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Sekil 3. Monoenfekte, koenfekte ve saglikli grupta LA degeri.

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 4. Monoenfekte, koenfekte ve saglikli grupta LA/Ao orani.
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Sekil 5. Monoenfekte, koenfekte ve saglikli grupta SV degeri.

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 6. Monoenfekte, koenfekte ve saglikli grupta FS degeri.
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Monoenfekte hayvanlarin alt gruplarinda incelenen hayvanlarin ekokardiyografik
muayene bulgularmin saglikli grup ile gergeklestirilen karsilagtirmalar1 Tablo17°de
gosterilmistir. Bu tabloya gore sadece LA/Ao (Resim 36) oraninda Dirofilariozis monoenfekte
kopeklerin saglikli kontrol grubundaki kopeklere kiyasla anlamli sekilde artis oldugu

belirlenmistir.

Resim 35. Ekokardiyografik muayene sirasinda elde edilen dl¢iimlere 6rnekler
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Tablo 17. Monoenfekte hayvanlarin alt gruplarinda incelenen hayvanlarin ekokardiyografik

muayene bulgularinin saglikli grup ile gerceklestirilen karsilagtirmalari

Parametre | Anaplazma Ehrlichia | Leishmania | Dirofilaria | Babesia Saglikli
LA 22+0.1 22+13 [26+0.6 26=+0.5 2.1+£0.0 2.1+04
(cm)

Ao 20+04 1.7£0.6 |22+0.5 1.9+£0.5 2.2+0.0 1.8+£0.4
(cm)

LA/Ao 1.1+0.3 1.3£0.6 1.1+0.1 1.4+0.1° 1.0£0.0 1.1+0.1°
IVSd 1.5+0.3 0.8+0.3 1.0+0.3 1.0£0.2 1.0£0.0 0.9+0.2
(cm)

LVPWd 1.1+04 08+02 ]09+03 0.8+0.2 0.7+0.0 0.7+0.2
(cm)

LVIDs 34+1.8 19+£06 |23+£0.7 2.1+0.5 22+0.2 1.8+£0.5
(cm)

EDV 176.5+120.3 | 36.1+30.9 | 61.7+40.7 |49.9+23.1 |64.7+32.8 |32.4+18.1
(ml)

SV 118.1+73.4 |256+23.9|424+33.6 |33.8+15.0 |484+29.8 |213+119
(ml)

FS 413+ 14.5 40.1+11.6 | 40.0+9.2 37.7+£2.7 413 +£8.7 352+5.7
(o)

LVIDd 54+2.0 29+09 [3.6+1.0 3.4+0.7 3.8+0.8 2.8+0.7
(cm)

IVSs 1.9+0.3 1.0+0.3 1.3+£04 1.5+0.3 1.4+0.2 1.3+0.3
(cm)

LVPWs 1.7+ 0.7 1.1+£0.3 1.4+£04 1.3+0.3 1.4+0.6 1.2+0.2
(cm)

ESV 58.4+46.9 11.0+£9.5 | 193+12.0 | 16.1£8.2 16.3+3.0 11.2+6.6
(ml)

EF 73.0+13.5 66.6+144 | 68.8+11.3 |71.4+72 72.4+9.3 66.0+ 7.8
(o)

abe: Ayni satirda farkli harfler ile gosterilen degerler istatistiksel anlamli farklidir. (p<0,005)
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Koenfekte hayvanlarin alt gruplarinda incelenen hayvanlarin ekokardiyografik
muayene bulgularinin saghkli grup ile gergeklestirilen karsilagtirmalar1 Tablo 18’de
gosterilmistir. LA/Ao oran1 Anaplazmozis ve Ehrlichiozis ile koenfekte ve Ehrlichiozis ve
Leishmaniozis ile koenfekte grubundaki kdpeklerde saglikli kontrol grubu kopeklere kiyasla

anlamli derecede arttig1 goriilmiistiir.

20220905-160459-2734 Cardiac

Resim 36. Ekokardiyografik muayene esnasinda alinan LA/Ao oranini gésteren goriintiiler
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Tablo 18. Koenfekte hayvanlarin alt gruplarinda incelenen hayvanlarin ekokardiyografik
muayene bulgulariin saglikli grup ile gerceklestirilen karsilagtirmalart.

Parametre | ANA+ ANA + | EHR + | ANA + | LEISH + | ANA+ EHR + | Saglikli

EHR LEISH LEISH EHR + | HW EHR + | LEISH

HW LEISH + HW

LA 24+0.6 26+03 25405 2,51 26+03 25403 3.3 2.1+04
(cm)
Ao 1.8+£0.5 24+0.5 1.7+0.2 2,46 24+0.5 20+£04 2,17 1.8+04
(cm)
LA/Ao 1.3+0.2* 1.1+£0.2 1.4+£04° 1,02 1.1+£0.1 1.3+0.2 1,52 1.1+£0.1°
IVSd 09+0.3 0.8+0.3 1.1£0.3 1 1.3+£0.3 0.8+0.2 0,84 09+0.2
(cm)
LVPWd 09+04 0.8+04 0.8+0.3 1,39 1.1+£0.1 0.8+0.2 0,93 0.7+0.2
(cm)
LVIDs 2.0+0.5 1.8+0.8 20+0.7 1,45 1.9+0.8 1.8+0.3 2,71 1.8+0.5
(cm)
EDV 54.7+£36.6 | 542+357 | 65.7+49.4 | 26,98 41.2+38.1 | 49.2+£24.3 | 95,57 324 +18.1
(ml)
SV 41.1+30.2 |42.2+24.2 | 50.8+38.1 | 23,95 26.5+244 | 39.7+£21.9 | 68,37 21.3+£11.9
(ml)
FS 419+94 51.0+125 | 43.1+6.1 | 51,79 353+£28 |462+79 | 40,68 352+5.7
(%)
LVIDd 34+1.0 3014 3.7£1.2 3,01 30+1.3 34+0.6 4,57 2.8+0.7
(cm)
IVSs 1.2+0.5 1.1£0.3 1.3+04 1,23 1.6+0.3 1.1+£04 1,01 1.3+£0.3
(cm)
LVPWs 1.3+£0.6 1.3+0.1 1.2+£0.3 1,55 1.5+0.3 1.1£0.3 1,55 1.2+0.2
(cm)
ESV 13.7+8.9 12.0+11.6 | 148+ 12.3 | 3,02 147+13.8 | 95+34 27,2 11.2+6.6
(ml)
EF 69.8+133 | 81.6+10.6 | 76.8+7.6 | 88,79 63.7+1.7 | 73.1+12.9 | 71,54 66.0 7.8
(%0)

abe: Ayni satirda farkli harfler ile gosterilen degerler istatistiksel anlamli farklidir. (p<0,005)
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 7. Monoenfekte ve koenfekte alt gruplarinda LA/Ao orani.

4.4. Kardiyopulmoner Biyobelirteclerin Analiz Bulgular:

Calisma kapsaminda monoenfekte, koenfekte ve saglikli kopeklerden elde edilen
kardiyopulmoner biyobelirteclerin analiz bulgular1 Tablo 19°da verilmistir. Monoenfekte ve
koenfekte hayvanlarin kontrol grubundaki saglikli hayvanlar ile kardiyopulmoner
biyobelirteglerin analiz bulgularinin karsilastirilmasinda CRP, NT-proBNP ve CK-MB
degerlerinde anlamli degisikliklerin oldugu gézlemlenmistir. CRP degerinde hem monoenfekte
hem koenfekte hem de saglikli grupta birbirinden farkl istatistiksel agidan anlamli ve enfekte
kopeklerde belirgin bir artis oldugu gézlemlenmistir. NT-proBNP degerinde monoenfekte ve
koenfekte kopeklerde istatistiksel agidan fark bulundugu belirlenmistir. CK-MB degerinde
monoenfekte ve koenfekte kopekler ile saglikli kontrol grubundaki kopekler arasinda belirgin

bir artig oldugu istatistiksel olarak belirlenmistir.
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Tablo 19. Calisma kapsaminda monoenfekte, koenfekte ve saglikli kdpeklerden elde edilen

kardiyopulmoner biyobelirteglerin analiz bulgulari.

MONOENFEKTE | KOENFEKTE | SAGLIKLI P DEGERI
CRP 64.9 +37.22 84.3 +34.8° 6.0+2.0°¢ 0,000
(mg/l)
cTnl 0.3+0.8 0.3+0.7 0.0+0.0 0,476
(ng/ml)
NT- 496.4 £ 1018.0? 912.6+ 1092.8° | 278.2+98.5 | 0,012
proBNP
(pmol/T)
CK-MB 44.3 £ 61.0° 39.2 +47.32 25+09° 0,004
(ng/ml)
MYOG 6.0+2.2 6.4+33 5.0+0.0 0,090
(ng/ml)
abe: Aynmi satirda farkli harfler ile gosterilen degerler istatistiksel anlamli
farklidir. (p<0,005)
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 8. Monoenfekte, koenfekte ve saglikli grupta CRP degeri.
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Sekil 9. Monoenfekte, koenfekte ve saglikli grupta NT-proBNP degeri.
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 10. Monoenfekte, koenfekte ve saglikli grupta CK-MB degeri.

Monoenfekte hayvanlarin alt gruplarinda incelenen hayvanlarin kardiyopulmoner
biyobelirte¢ analiz bulgularinin saglikli grup ile gergeklestirilen karsilastirmalar1 Tablo 20°de
gosterilmigtir. Calisma kapsaminda elde edilen kardiyopulmoner biyobelirteclerin analiz
bulgularina gére CRP seviyesi, CK-MB seviyesi Babesiozis monoenfekte grup hari¢ tiim
monoenfekte alt gruplarinda saglikli kontrol gruplarma kiyasla anlamli derecede arttig1

belirlenmistir.

81



Tablo 20. Monoenfekte hayvanlarin alt gruplarinda incelenen hayvanlarin kardiyopulmoner
biyobelirte¢ analiz bulgularinin saglikli grup ile gergeklestirilen karsilastirmalari

Parametre | Anaplasma Ehrlichia Leishmania | Dirofilaria Babesia Saglikli
CRP 64.6 £9.5° 91.2+46.9* 56.2+£32.2* | 50.2+32.9° 5554203 | 6.0+£2.0°
(mg/)

cTnl 0.1+0.2 02+0.6 0.5+1.0 04+1.0 0.0+0.0 0.0+0.0
(ng/ml)

NT- 302.3+ 153.2 | 876.0+1642.6 | 326.6+384.2 | 225.6+112.0 | 217.2+41 | 278.2+98.5
proBNP

(pmol/l)

CK-MB 254+£25.7* | 36.3+39.8° 182 +21.1* | 135.6+100.0* | 50.3 £ 69 25+£09°
(ng/ml)

MYOG 5.0+0.0 56+1.7 6.0+2.6 6.5+2.9 82+1.3 5.0+0.0
(ng/ml)

abe: Aynmi satirda farkli harfler ile gosterilen degerler istatistiksel anlamli farklidir.

(p<0,005)

Koenfekte hayvanlarin alt gruplarinda incelenen hayvanlarin kardiyopulmoner
biyobelirte¢ analiz bulgularmin saglikli grup ile gerceklestirilen karsilastirmalar1 Tablo 21°de
gosterilmigtir. Caligma kapsaminda elde edilen kardiyopulmoner biyobelirteclerin analiz
bulgularina gére CRP ve CK-MB degerlerinde istatistiksel anlamli degisimler gozlemlenmistir.
CRP seviyesi Anaplazmozis ve Leishmaniozis ile koenfekte ve Anaplazmozis, Ehrlichiozis ve
Dirofilariozis ile koenfekte alt gruplar1 hari¢ diger koenfekte alt gruplarda anlamli derecede
yiikseldigi gozlemlenmistir. CK-MB seviyesi Anaplazmozis, Ehrlichiozis ve Leishmaniozis ile
koenfekte, Anaplazmozis ve Ehrlichiozis ile koenfekte, Ehrlichiozis ve Leishmaniozis ile
koenfekte ve Leishmaniozis ve Dirofilariozis ile koenfekte alt gruplarinda saglikli kontrol grubuna

gore anlamli derecede arttig1 gézlemlenmistir.
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Tablo 21. Koenfekte hayvanlarin alt gruplarinda incelenen hayvanlarin kardiyopulmoner
biyobelirte¢ analiz bulgularinin saglikli grup ile gergeklestirilen karsilastirmalari

Parametre | ANA + | ANA + | EHR + | ANA | LEISH+HW | ANA+ EHR | EHR + | Saglikli
EHR LEISH LEISH + + LEISH LEISH

EHR +HW

+HW
CRP 94.5+56.1* | 38.0+17.3 | 98.3+10.7* | 55,07 | 85.2+1.0° 91.9+£12.5* | 82,69* | 6.0+2.0°
(mg/1)
cTnl 07+1.0 0.0+£0.0 0.1+0.1 0,01 0.0+£0.0 0.1+£0.2 0 0.0+0.0
(ng/ml)
NTproBNP | 848.6+£763.3 | 296.5+155.4 | 864.0 + | 141,21 | 964.5+£1006.5 | 1383.9+ 1955,65 | 278.2+98.5
(pmol/l) 673.8 2175.9
CK-MB 38.3+47.6* | 20.7+289 | 43.9+51.1° | 4,43 103.4+51.7* | 32.7+£54.0° | 17,95 2.5£0.9°
(ng/ml)
MYOG 6.6+3.8 5.0+0.0 8.7+5.1 5 6.1+£1.5 5.0+0.0 5 5.0+0.0
(ng/ml)

abe: Ayni satirda farkli harfler ile gosterilen degerler istatistiksel anlamli farklidir. (p<0,005)
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Independent-Samples Kruskal-Walllis Test

Sekil 11. Monoenfekte ve koenfekte alt gruplarinda CRP degeri.
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Sekil 12. Monoenfekte ve koenfekte alt gruplarinda CK-MB degeri.
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4.5. Koagulasyon Profillerinin Analiz Bulgular:

Calisma kapsaminda monoenfekte, koenfekte ve saglikli kopeklerden elde edilen
koagulasyon profillerinin analiz bulgular1 Tablo 22’de verilmistir. Monoenfekte ve koenfekte
hayvanlarin kontrol grubundaki saglikli hayvanlar ile koagulasyon profilinin analiz bulgularinin
karsilastirilmasinda PT, APTT, FIB ve D-Dimer degerlerinde anlamli degisikliklerin oldugu
gozlemlenmistir. PT ve APTT siirelerinin monoenfekte ve koenfekte kopeklerde saglikli kontrol
grubundakilere gére uzadig1 gézlemlenmistir. FIB ve D- Dimer konsantrasyonu monoenfekte ve
koenfekte grubundaki kopeklerde saglikli kontrol grubu kdpeklere kiyasla arttigi istatistiksel

acidan anlamli bulunmustur.

Tablo 22. Calisma kapsaminda monoenfekte, koenfekte ve saglikli kdpeklerden elde edilen
koagulasyon profillerinin analiz bulgulari.

Parametre | Monoenfekte Koenfekte Saglikli P degeri
PT 10.2+3.12 10.4 £ 5.6 8.2+0.7° 0,004
(sn)

APTT 17.1 £6.3? 17.0+7.1° 11.5+0.8° 0,000
(sn)

FiB 346.0+161.8* | 342.1 +£200.4° 140.5+23.7°% {0,000
(mg/dl)

D-dimer 188.7 + 138.22 828.3 +1870.2° 288t 11.1°¢ 0,000
(ng/ml)

abe: Ayni satirda farkli harfler ile gosterilen degerler istatistiksel anlamli farklidir.
(p<0,005)

85



Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 13. Monoenfekte, koenfekte ve saglikli grupta PT degeri.
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 15. Monoenfekte, koenfekte ve saglikli grupta FIB konsantrasyonu.
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Sekil 16. Monoenfekte, koenfekte ve saglikli grupta D-Dimer degeri.



Monoenfekte hayvanlarin alt gruplarinda incelenen hayvanlarin koagulasyon
profillerinin analiz bulgularinin saglikli grup ile gerceklestirilen karsilastirmalar1 Tablo 23°te
gosterilmistir. Caligma kapsaminda elde edilen koagulasyon profillerinin analiz bulgularina
gore PT, APTT, FIB ve D-Dimer degerlerinde istatistiksel olarak anlaml1 olarak bulunmustur.
PT degeri Ehrlichiozis ve Leishmaniozis monoenfekte alt grubundaki kopeklerde saglikli
kontrol grubundaki kdpeklere kiyasla siirede uzama oldugu istatistiksel agidan anlamli kabul
edilmistir. APTT degeri Ehrlichiozis, Leishmaniozis ve Dirofilariozis ile monoenfekte alt
gruptakiler ile saglikli kontrol grubundakilere oranla siirenin uzamasi istatistiksel acgidan
anlamli olarak gériilmektedir. FiB konsantrasyonu Ehrlichiozis, Leishmaniozis ve
Dirofilariozis ile monoenfekte alt gruba kiyasla saglikli kontrol grubunun FiB
konsantrasyonunda artis anlamli kabul edilmektedir. D- Dimer konsantrasyonunda ise
Ehrlichiozis, Leishmaniozis, Dirofilariozis ve Babesiozis ile monoenfekte gruptakilerin saglikli
kontrol grubundakilere kiyasla anlamli sekilde arttigi istatistiksel acgidan anlamli kabul

edilmisgtir.
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Tablo 23. Monoenfekte hayvanlarin alt gruplarinda incelenen hayvanlarin koagulasyon
profillerinin analiz bulgularinin saglikli grup ile gerceklestirilen karsilastirmalari.

Parametre | Anaplasma Ehrlichia Leishmania Dirofilaria Babesia Sagliklt

PT 8.8+3.1 10.2 £2.6* 11.0+4.0° 95+1.9 82+25 82+0.7°
(sn)

APTT 11.6+£3.6 16.2 £ 6.4 18.8 +£7.3* 18.5+3.1* 13.8+2.3 11.5+£0.8°
(sn)

FiB 347.4+£327.4 | 392.84183.8a | 317.9+ 131.3* | 328.4+117.9* | 280.1 £60.8 | 140.5+23.7
(mg/dl) b

D-dimer | 137.6+46.3 | 166.2+40.0*° | 168.3+79.0° | 196.2+85.7* | 553.2+555.6* | 28.8+ 11.1°
(ng/ml)

abe: Aynmi satirda farkli harfler ile gosterilen degerler istatistiksel anlamli farklidir.

(p<0,005)

Koenfekte hayvanlarin alt gruplarinda incelenen hayvanlarin koagulasyon profillerinin
analiz bulgularinin saglikli grup ile gerceklestirilen karsilastirmalar1 Tablo 24°te gdsterilmistir.
Calisma kapsaminda elde edilen koagulasyon profillerinin analiz bulgularina gére PT, APTT,
FIB ve D-Dimer degerlerinde istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur. PT siiresi
Leishmaniozis ve Dirofilariozis ile koenfekte ve Anaplazmozis ve Leishmaniozis ile Koenfekte
alt gruplarinda saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede arttif1 gézlemlenmistir. APTT
stiresi Anaplazmozis ve Ehrlichiozis ile koenfekte, Anaplazmozis, Ehrlichiozis ve
Leishmaniozis ile koenfekte, Anaplazmozis ve Leishmaniozis ile koenfekte, Ehrlichiozis ve
Leishmaniozis ile koenfekte ve Leishmaniozis ve Dirofilariozis ile koenfekte alt gruplarinda
saglikli kontrol grubu verilerine gore anlamli derecede arttigi gdzlemlenmistir. FIB
konsantrasyonu Anaplazmozis, Ehrlichiozis ve Leishmaniozis ile koenfekte, Leishmaniozis ve
Dirofilariozis ile koenfekte, Anaplazmozis ve Ehrlichiozis ile koenfekte, Ehrlichiozis ve

Leishmaniozis ile koenfekte ve Ehrlichiozis, Leishmaniozis ve Dirofilariozis ile koenfekte alt
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gruplarinda saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede artis gozlemlenmistir. D-Dimer
konsantrasyonu Ehrlichiozis, Leishmaniozis ve Dirofilariozis ile haricindeki tiim koenfekte alt
gruplarinda sagliklt kontrol grubuna gore artmasi istatistiksel agidan anlamli olarak

gorilmiistiir.

Tablo 24. Konenfekte hayvanlarin alt gruplarinda incelenen hayvanlarin koagulasyon

profillerinin analiz bulgularinin saglikli grup ile gerceklestirilen karsilastirmalari

Parametre | ANA + EHR | ANA + | EHR+LEISH | ANA + | LEISH+HW | ANA+ EHR | EHR + | Saglkl
LEISH EHR + + LEISH LEISH
HW +HW

PT 8.9+0.7 19.7+14.5* | 9.1+1.4 8,21 10.9 + 1.4 10.0+4.2 7,43 82 =+
(sn) 0.7°
APTT 14.6 +2.12 18.5+ 7.8 19.6 + 11.02 13,89 268+ 17.80 | 15.9+3.4° 13,7 11.5 +
(sn) 0.8°
FiB 342.5+196.1* | 167.5+60.5 | 409.7+221.8* | 356,8 409.84345.6* | 271.6+140.5* | 725,2* | 140.5 +
(mg/dl) 23.7°
D-dimer | 437.5£668.2¢ | 373.3+192.4* | 2863.3+3906.7* | 189,47* | 533.4+35.8* | 233.1+156.6* | 131,09 | 28.8 +
(ng/ml) 11.1°

abe: Ayni satirda farkli harfler ile gosterilen degerler istatistiksel anlamli farklidir. (p<0,005)
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Sekil 18. Monoenfekte ve koenfekte alt gruplarinda APTT siiresi.
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 19. Monoenfekte ve koenfekte alt gruplarinda FIB konsantrasyonu.
Independent-Samples Kruskal-Walllis Test
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Sekil 20. Monoenfekte ve koenfekte alt gruplarinda D-Dimer degeri.
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5. TARTISMA

Vektorler yoluyla bulagan hastaliklar hem hayvanlarda hem de insanlarda halk sagligi
acisindan endise vericidir. Bu durum sadece saglik nedeniyle degil ayn1 zamanda kontrol ve
tedavi agamasinda ekonomik kayiplara neden olmasi ile alakalidir (Grisi ve digerleri, 2014;
Irwin, 2014). Bu ¢calismamiz bu yoniiyle literatiire katki verecektir.

Kopeklerde vektorler yoluyla nakledilen hastaliklar parazitemi ve bakteriyemi yiikiine
gore, kdpegin yasi ve bagisiklik sisteminin durumuna gore spesifik olmayan klinik belirtiler
goriilebilir (Baneth ve digerleri, 2009; Caprariis ve digerleri, 2011; Otranto ve digerleri, 2009;
Shipov ve digerleri, 2008). Vektor kaynakli hastaliklarda konakgida ates, halsizlik, istahsizlik,
mukoz membranlarda solgunluk, splenomegali ve pihtilagma bozukluklarina bagli kanama
egilimi gibi spesifik olmayan klinik belirtiler sekillenebilir (Caprariis ve digerleri, 2011). Bizim
tez ¢alismamizda vektorlerle taginabilen enfeksiyoz hastalikli kopeklerde tespit edilen bulgular
arastiricilarin  bulgulartyla benzerlik gostermektedir. Bu tez ¢alismasinda monoenfekte
hayvanlarda en c¢ok ates, letarji ve lenfadenomegali klinik bulgular1 goriiliirken, koenfekte
hayvanlarda ise letarji, anoreksi ve kilo kaybi gibi klinik bulgular goriildii. Koenfekte
hayvanlarda ise ates, letarji ve lenfadenomegali klinik bulgular1 goriildii.

KanL’nin kalp dokusuna penetrasyon yetenegi bulunmaktadir (Lopez-Pena ve digerleri,
2009; Torrent ve digerleri, 2005; Zabala ve digerleri, 2005). Leishmaniozisin bu yetenegine
bagli olarak hastaligin farkli evrelerinde ekokardiyografik muayene yapilmasi oldukca
onemlidir (Balik¢i ve Ural, 2017). Bu tez calismasinda bu baglamda ekokardiyografik
muayenenin yani sira kardiyopulmoner biyobelirtegler de bu yoniiyle degerlendirmeye
alinmustir.

Kardiyak fonksiyonlarin belirlenmesi adina ekokardiyografik muayenede en sik
kullanilan parametre % FS 6l¢iimiidiir. Kopeklerde FS degeri %20-25 degerlerinden daha
diisiik seviyede oldugunda kalpte sistolik agidan disfonksiyon olabilecegi degerlendirilir (Boon,
1998; Cornell ve digerleri, 2004; Kittelson ve Kienle, 1998; Moise ve Fox, 1999).

Daha Once yapilan bir c¢aligmada saglikli kopeklerde yapilan ekokardiyografik
muayenede % EF degerini ortalama olarak %75,2 + 147, FS degeri ise %44,3 + 6,8 olarak rapor
etmislerdir (Tai ve Huang, 2013). Labrador retrieverlar iizerinde yapilan bagka bir ¢alismada

ise EF degeri %65,5+2.15, % FS degeri 35.941.56 olarak bildirilmistir (Gugjoo ve digerleri,
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2014). Bu tez calismasinda % FS ve % EF degerlerinde artiglar olmasina ragmen istatistiksel
acidan anlaml degisiklikler elde edilememistir.

Baliker ve Ural’in (2017) yaptig1 bir calismada Leishmaniozis klinik belirtileri gdsteren
kopeklerde yapilan ekokardiyografik muayene de % EF ve % FS degerlerinde 4 grup arasinda
bireysel farkliliklar olmasina ragmen istatistiksel agidan anlamli bir fark bulamadiklarimi
bildirmislerdir. Bu tez ¢aligmasinda Leishmania ile monoenfekte hayvanlarda % EF ve % FS
degerlerinde saglikli hayvanlara goére artislar olmasina ragmen istatistiksel acidan anlamli
degerler elde edilememistir. Leishmania ile koenfekte gruplarda ise saglikli kontrol grubu
kopeklere gore istatistiksel agidan anlaml degisiklikler elde edilememistir.

Dhundasi ve Das’in (2014) insanlar iizerinde yapmis oldugu bir ¢calismada hemoglobin
diistikliigii ile seyreden anemisi bulunan hastalarda % EF ve % FS degerleri arasinda herhangi
bir korelasyon bulunmamasmna ragmen anemi durumunun siddetlenmesi durumunda
ventrikiiler disfonksiyon meydana gelebilecegini bildirmislerdir. Ustaer’in (2014) yaptig1 bir
calismada Ehrlichia canis ile enfekte kopeklerde, saglikli kontrol grubunda yer alanlara gore
% EF, SV ve LA/Ao oraninda anlamli degisiklikler olmadigimni bildirmisler ancak %FS
degerinde hafif anemik kopeklere kiyasla siddetli anemik kopekler arasinda anlamli derecede
fark goriilmiis ve siddetli anemisi olan kopeklerde % FS degerinin arttig1 rapor etmislerdir. Bu
tez ¢alismasinda Ehrlichiozis ile monoenfekte kopeklerde % FS degerinde artig goriilmiis ancak
istatistiksel agidan anlamli degisiklikler belirlenememistir. % EF degerinde ise saglikli kontrol
grubundaki kopeklere gore anlamli degisiklikler elde edilmemistir. Ehrlichiozis ile koenfekte
kopeklerde de istatistiksel agidan anlamli degisiklikler elde edilememistir.

Kopeklerde kalp kurdu hastaliginda yapilan ekokardiyografik muayenede kalp odaciklari
icerisinde hiperekoik yapida ¢ift cizgili yap1 goriilmesi ile tani1 konulabilir (Arita, 2003;
Badertscher ve digerleri, 1988). Kalpte veya damarlarda bulunan parazit yiikiiniin artmasi ile
ana pulmoner arter, sag ventrikiil ve sag atriyumda genislemeler meydana gelebilmektedir
(Aktins ve digerleri, 1998; Arita, 2003; Badertscher ve digerleri, 1988). Romano ve digerlerinin
(2020) Dirofilaria immitis ile enfekte 72 kopekte yaptig1 ¢aligmada kopeklerin 58’inde kalp ici
kurt yiikiiniin yiiksek oldugu, kalp kurtlarmin lokalizasyon olarak 71’inde sag atriyumda,
58’inde sag ventrikiilde bulundugunu bildirmislerdir. Sadece 1 kdpekte hem sag atriyumda hem
sol atriyumda erigkin kalp kurduna rastlandigi bildirilmistir. Ayn1 ¢calismada kopeklerin hig
birisinde sol ventrikiil i¢ ¢apinda artig goriilmedigi ancak 40 kopekte sag ventrikiilde genigleme
oldugu rapor edilmistir. Calismada sag atriyumun sol atriyuma gdre daha biiyiik oldugu da rapor
edilmistir. Yiicel ve digerlerinin (2007) yaptig1 bir ¢aligmada sag atriyal ve sag ventrikiiler

yapilarda genisleme ve % EF ve % FS degerinde diigme oldugunu rapor etmislerdir. Bu tez
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caligmasinda sadece 1 kdpekte hem sag ventrikiilde hem de sag atriyumda yetiskin Dirofilaria
immitis larvalar1 gorlintiilenmistir. Yine bu tez c¢alismasinda Dirofilaria immitis ile
monoenfekte kdpeklerde % EF ve % FS degerlerinde artislar meydana gelmis ancak istatistiksel
acidan anlamli degisiklikler elde edilememistir. Dirofilaria ile koenfekte kopeklerde de % EF
ve % FS degerlerinde anlaml1 degisiklikler elde edilememistir.

Daha 6nce yapilan bir ¢alismada 50°si Babesia canis ile enfekte olan toplam 70 kopekte
yapilan ekokardiyografik muayenede 12 kopekte FS yilizdesinde artig gdzlenmistir. cTnl ve %
FS’nin bir arada degerlendirildigi bu calismada, 28 kopekte cTnl 0,2 ng/dI’nin altinda ve
fizyolojik sinirlar igerisinde iken 19 kdpekte cTnl konsantrasyonunda 0,2 ng/dI’nin iizerine
cikan artig bildirilmistir. Ayn1 zamanda % FS degeri 40’1n {izerinde olan kdpeklerde 16kosit
say1s1 % FS degeri normal olan kdpeklere kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu bildirilmistir (Bartnicki ve digerleri, 2017). Bu tez c¢alismasinda Babesia ile
monoenfekte kdpeklerde % FS ve % EF degerlerinde artiglar goriilmiis ancak istatistiksel agidan
anlamli degisiklikler elde edilememistir.

Bu tez caligmasinda monoenfekte, koenfekte ve saglikli kopeklerden elde edilen
ekokardiyografik muayene bulgularinda LA, LA/Ao, SV ve FS degerlerinde anlaml
degisimlerin bulundugu belirlendi. LA boyutunun, LA/Ao oraninin, SV hacminin ve FS
yiizdesinin monoenfekte ve koenfekte grubundaki kopeklerin saglikli kontrol grubundaki
kopeklere kiyasla anlamli olarak arttii belirlendi. Monoenfekte hayvanlarin alt gruplarinda
LA/Ao oraninda Dirofilariozis monoenfekte kdpeklerin saglikli kontrol grubundaki kdpeklere
kiyasla anlamli sekilde artis oldugu belirlenmistir. Koenfekte hayvanlarin alt gruplarinda
LA/Ao orani, Anaplazmozis ve Ehrlichiozis ile koenfekte ve Ehrlichiozis ve Leishmaniozis ile
koenfekte grubundaki kopeklerde, saglikli kontrol grubu kopeklere kiyasla anlamli derecede
arttig1 goriilmiistiir.

Kopeklerde biyokimyasal olarak meydana gelen degisiklikler, ndrohormonal
degisiklikler, genetik faktorler ve yangilar kalp dokusunda hasar meydana getirebilmektedir
(Braunwald, 2008). Kalpte meydana gelen subakut, akut ve kronik hasarlarin tespit edilmesi ve
uygun tedavi  segeneklerinin  olusturulmasi  i¢in  kardiyak  biyobelirteglerden
yararlanilabilmektedir (Boswood, 2009).

Akut faz proteini olarak bilinen CRP, sitokinlerin yiikselmis seviyelerine yanit olarak 4-
6 saat igerisinde karaciger tarafindan sentezlenir. Kopeklerde CRP konsantrasyonu bakteriyel
enfeksiyon ve paraziter enfestasyon durumlarinda ve bazi virolojik hastaliklarda

yiikselebilmektedir (Du Clos 2000; Kocaturk ve digerleri. 2010). CRP, inflamasyon,
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enfeksiyon, neoplazi veya doku hasari gibi durumlarda ozellikle IL-6 ve TNF-alfa gibi
sitokinlere yanit olarak karacigerde iiretilir ve dolasima katilir (Pepys ve Hirschfield, 2003).

Bu tez ¢caligmasinda monoenfekte ve koenfekte hayvanlarin kontrol grubundaki saglikli
hayvanlar ile kardiyopulmoner biyobelirteglerin analiz bulgularinin karsilastirilmasinda CRP
konsantrasyonun anlamli degisikliklerin oldugu goézlemlenmistir. Calisma kapsaminda
monoenfekte alt grubunda yer alan kdpeklerden elde edilen kardiyopulmoner biyobelirteglerin
analiz bulgularina gére CRP seviyesi, Babesiozis monoenfekte grup hari¢ tiim monoenfekte alt
gruplarinda saglikli kontrol gruplarina kiyasla anlamli derecede arttig1 belirlenmistir. Calisma
kapsaminda koenfekte alt grubundaki kopeklerden elde edilen kardiyopulmoner
biyobelirteglerin analiz bulgularina gére CRP degerlerinde istatistiksel anlamli degisimler
gbzlemlenmistir. Bu ¢aligmada, CRP degerinin Anaplazmozis ve Leishmaniozis koenfekte ve
Anaplazmozis, Ehrlichiozis ve Dirofilariozis koenfekte alt gruplari hari¢ diger koenfekte alt
gruplarda anlamli derecede yiikseldigi gozlemlenmistir. Bu ¢alismada gerek mono enfekte
gerekse koenfekte kopeklerde yiikselen CRP diizeyleri arastiricilarin bulgulariyla benzerlik
gostermektedir (Du Clos 2000; Kocaturk ve digerleri, 2010). Bu tez calismamizda belirtilen
vektor kaynakli enfeksiydz hastaliklardan gerek mono gerekse koenfekte hayvanlarda artan
CRP diizeyinin enfeksiyona yanit olarak artan IL-6 ve TNF-alfa gibi sitokinlerin dolasima
salimimuyla iligkilendirilebilir (Pepys ve Hirschfield, 2003).

Troponinler, iskelet ve kalp kas1 dokusunun kasilma mekanizmasmin bir pargasi olan
diizenleyici proteinlerdir. Miyofibriller i¢indeki ince filamentlerin bir parcasidirlar ve kasin
kasilmasinin kalsiyum ile diizenlenmesi i¢in gereklidir. cTnl insanlarda ve hayvanlarda miyosit
gecirgenliginin artiginin veya nekrozunun tanisi i¢in yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir
(Carreton ve digerleri, 2013; Wells ve Sleeper, 2008). Diniz ve digerleri (2008) tarafindan
yapilmis bir ¢alismada Ehrlichiozis ile enfekte olan kdpeklerin cTnl diizeyinin saglikli kontrol
gruptaki kopeklere gore daha yiiksek oldugu rapor edilmistir. Gergeklestirilen bir diger
calismada ise B. canis ile enfekte 50 kopegin 28’inde c¢Tnl diizeyinin fizyolojik sinirlar (0,2
ng/dl’nin altinda) igerisinde oldugu, 19’unda ise cTnl seviyesinin 0,2 ng/dI’nin iizerine ¢iktig1
bildirilmistir (Bartnicki ve digerleri, 2017). Yapilan bir diger ¢alismada ise 10’u kalp kurdu ile
enfekte toplam 15 kdpekte c¢Tnl seviyesinde kontrol grubu ile hafif enfekte grup arasinda
anlamli bir fark yokken, siddetli enfeksiyonu bulunan kdpeklerde cTnl seviyesinde belirgin bir
artis oldugunu ortaya koymuslardir (Lee ve digerleri, 2020). Bu tez ¢alismasinda, secilmis
vektor kaynakli enfeksiy6z hastaliklarda c¢Tnl diizeyi saglikli kontrol grubu hayvanlara gore
istatistiksel agidan bir farklilik géstermedi. Bu durum yapilan ¢aligmalarla benzerlik olusturdu.

(Bartnicki ve digerleri, 2017; Lee ve digerleri, 2020).
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Miyoglobin, kalp ve iskelet kasinda bulunan oksijen baglayici hemoglobin benzeri bir
proteindir. Yetersiz doku perfiizyonu, travma ve serumdaki hizli artig1 nedeniyle, hiicre hasari,
miyoglobinin dolagima salinmasina yol acabilir (Wright ve digerleri, 2011). Bu tez
caligmasinda vektor kaynakli enfeksiy6z hastaliklarda tespit edilen myoglobin diizeyi saglikli
kontrol grubu hayvanlara gore artis gosterdigi fakat istatistiksel a¢idan bir anlamli olmadigi
belirlendi. Bu durum ¢aligmada kullanilan hayvan sayisinin az olmasi ve kullanilan hizl test
kitlerinin 6l¢iim araliginin yeterli olmamast ile iliskilendirilebilir.

CK-MB, CK’m bir izoenzimidir ve insanlarda ve hayvanlarda miyokardiyal hiicre
hasarmin bir gostergesidir. CK-MB kas ve bobrek hasart durumlarinda da yiikselebilir (Dunn
ve digerleri, 2011; Sjostrand ve digerleri, 2014). Yapilan bir ¢alismada kronik CME’li
kopeklerde CK-MB konsantrasyonunun saglikli hayvanlara gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (Gianfranchesco ve digerleri, 2019). Bu tez c¢alismasinda CK-MB degerinde
monoenfekte ve koenfekte kopekler ile saglikli kontrol grubundaki kdpekler arasinda belirgin
bir artis oldugu belirlendi. Yine bu tez calismasinda CK-MB seviyesinin Anaplazmozis,
Ehrlichiozis ve Leishmaniozis ile koenfekte, Anaplazmozis, Ehrlichiozis ve Leishmaniozis ile
koenfekte, Anaplazmozis ve Ehrlichiozis ile koenfekte, Ehrlichiozis ve Leishmaniozis
koenfekte ve Leishmaniozis ve Dirofilariozis ile koenfekte alt gruplarinda, saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede arttig1 gozlemlenmistir.

Kopeklerde NT-proBNP, kalp hastalig1 i¢in bir biyobelirte¢ olarak yaygin bir sekilde
arastirtlmis ve dispnenin kardiyak ve kardiyak olmayan nedenlerini ayirt etmede faydali oldugu
belirlenmistir (Boswood ve digerleri, 2008). Plazmada NT-proBNP, esdeger miktarda salgilanir
ve Ozellikle konjestif kalp yetmezligi gibi kardiyak veya pulmoner kaynakli dispnesi olan
hastalarin ayirici tanisinda sik¢a kullanilan biyobelirteglerdir (Maisel ve digerleri, 2002; Maries
ve Manitiu, 2013). Yapilan bir calismada 10’u kalp kurdu ile enfekte kopeklerde NT-proBNP
seviyesinin siddetli enfekte olan hayvanlarda kontrol grubuna gore yliksek bulundugu rapor
edilmistir (Lee ve digerleri, 2020). Costa-Rodriguez ve digerleri (2023) tarafindan yapilan diger
calismada Dirafilariozis ile enfekte kopeklerde NT- proBNP konsantrasyonlar1 agisindan 1k
veya cinsiyet agisindan 6nemli bir fark olmadigi belirtilmistir. Ancak NT- proBNP’nin yiiksek
oldugu kopekler ¢aligmadaki diger kopeklere gore daha yash oldugu bildirilmistir. Ayni
caligmada gerek mikrofilareminin gerekse de parazit yiikiiniin NT- proBNP konsantrasyonunu
istatistiksel olarak etkilemedigi rapor edilmistir. Yine aynm1 c¢alismada NT-proBNP
konsantrasyonun semptomatik kopeklerde asemptomatiklere gore 3 kattan daha fazla derecede
anlamli oldugu bildirilmistir (Costa-Rodriguez ve digerleri, 2023). Diger bir calismada ise
CME’li kopeklerde NT-proBNP konsantrasyonunda enfekte ve saglikli grup arasinda
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istatistiksel olarak bir artis olusmadig1 rapor edilmistir (Gianfranchesco ve digerleri, 2019). Bu
calismada monoenfekte ve koenfekte hayvanlarin, kontrol grubundaki saglikli hayvanlar ile
kardiyopulmoner biyobelirteglerin karsilastirilmasinda NT-proBNP degerlerinde anlamli
degisikliklerin oldugu gozlemlenmistir. Ancak c¢alismada monoenfekte ve koenfekte alt
gruplarinda NT-proBNP degerlerinde saglikli gruba goére anlamli bir degisiklik olmadig:
goriilmistlir. Nitekim bu durum c¢alismada vektor kaynakli enfeksiydz hastaliklarda NT-
proBNP diizeylerindeki anlamli olmayan degisiklikler diger calismalar ile benzerlik
gostermektedir (Gianfranchesco ve digerleri, 2019).

Kopeklerde kanama egiliminin arttig1 durumlarda koagulasyon testleri olduk¢a 6nemli
yere sahiptir. Birincil hemostazis i¢in PLT sayimi ve bukkal kanama siiresi; ikincil hemostazis
icin PT, APTT ve ACT (Aktive Pihtilasma Siiresi); fibrinoliz i¢in FIB ve yikim iiriinii olan D-
Dimer aktivitesinin 6l¢limii onem arz eder (Ciaramella ve digerleri, 2005; Tripodi ve digerleri,
2011). Bu tez calismasinda PT, APTT, Fibrinojen ve D- Dimer 6l¢lilmiistir.

Karacigerden sentezlenen ve glikoprotein yapisinda bulunan fibrinojen, Faktor I olarak
isimlendirilir. Kan pihtilagma mekanizmasinda trombin tarafindan fibrine doniistiiriilmektedir.
(Everse ve digerleri, 1998). Ehrlichiozisli kdpeklerde serum FiB konsantrasyonu akut faz
reaktan1 olarak akut ve kronik durumlarda artig gosterebilmektedir (Ciaramella ve digerleri,
2005). Edirimanne ve digerleri (2014) tarafindan yapilan ¢alismada Ehrlichiozis’li kopeklerde
FiB konsantrasyonun anlamli olarak yiiksek oldugu belirtilmistir (Edirimanne ve digerleri,
2014). Ciaramella ve digerleri (2005) tarafindan yapilan bir ¢alismada Leishmania ile enfekte
képeklerde FIB konsantrasyonun anlamli derecede yiiksek olmadigi rapor edilmistir. Pasa ve
digerleri (2017) tarafindan yapilan bir ¢alismada Ehrlichiozis ile monoenfekte grup ve
Ehrlichiozis ve Leishmaniozis ile koenfekte grupta FIB seviyesinin saglikli gruba gore anlamli
sekilde yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Canberk ve digerlerinin (2023) 20 melez kopek ile
yaptig1 bir calismada koagulasyon profilinin analizi kapsaminda FIB konsantrasyonlarinda
saglikli gruba gore KanL ve CME ile koenfeksiyonlu kdpeklerde anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Moreno’nun (1999) yaptig1 bir calismada Leishmania pozitif
hastalarda serum fibrinojen diizeyinin fizyolojik smirlar igerisinde oldugu goriilmiistiir. Ayni
zamanda bobrek ve karacigerde meydana gelen bozukluklardan etkilenmedigini belirtmislerdir.
Bu tez calismasinda monoenfekte ve koenfekte hayvanlarin kontrol grubundaki saglikli
hayvanlar ile koagulasyon profilinin analiz bulgularinin karsilastirilmasinda FIB degerlerinde
anlamli degisikliklerin oldugu gézlemlenmistir. FIB konsantrasyonu monoenfekte ve koenfekte
grubundaki kopeklerin saglikli kontrol grubu hayvanlara kiyasla arttig1 istatistiksel agidan

anlamli bulunmugtur. Yine bu ¢calismada monoenfekte hayvanlarin alt gruplarinda Ehrlichiozis,
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Leishmaniozis ve Dirofilariozisli kopeklerde FIB degerlerinin saglikli kontrol grubundaki
hayvanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 belirlendi. Yine bu calismada
koenfekte alt grubunda yer alan kdpeklerin FIB konsantrasyonun Anaplazmozis, Ehrlichiozis
ve Leishmaniozis ile koenfekte, Leishmaniozis ve Dirofilariozis ile koenfekte, Anaplazmozis
ve Ehrlichiozis ile koenfekte, Ehrlichiozis ve Leishmaniozis ile koenfekte ve Ehrlichiozis,
Leishmaniozis ve Dirofilariozis ile koenfekte alt gruplarinda saglikli kontrol grubuna gore
anlamli derecede artig1 tespit edildi. Vektdr kaynakli mono ve koenfeksiyon képeklerde FIB
konsantrasyonlarindaki artigin akut inflamatuar degisikliklerin varlig: ile iliskili oldugu
diistintilebilir (Blombéck, 1996).

D-Dimer, pihtt olusumu ve fibrinolizis ile artabilen fibrinin yikim {iriiniidiir (Kebapcilar
ve digerleri, 2013; Koenig, 1998). Elhamiani Khatat ve digerleri (2015) yaptig1 bir ¢calismada
Anaplasma phagocytophilum ile enfekte her iki kopekten birinde D-Dimer seviyesinde artis
oldugunu belirtmislerdir (Elhamiani Khatat ve digerleri, 2015). Carretéon ve digerleri (2011)
yaptig1 diger bir calismada Dirofilariozisi olan kopeklerde D-Dimer seviyesinin anlamli
derecede yiiksek oldugunu belirtmislerdir (Carreton ve digerleri, 2011). Pasa ve digerlerinin
(2017) yaptig1 ¢aligmada D-Dimer konsantrasyonlar1 tiim gruplarda saglikli gruba goére daha
yiiksek bulunmustur (p<<0,001) ancak enfekte gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

Bu calismada D- Dimer konsantrasyonu agisindan Ehrlichiozis, Leishmaniozis,
Dirofilariozis ve Babesiozis ile monoenfekte gruptakilerin, saglikli kontrol grubundakilere
kiyasla anlamli sekilde arttig1 istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir. Koenfekte kopeklerin
yer aldig1 alt grupta ise D-Dimer konsantrasyonu Ehrlichiozis, Leishmaniozis ve Dirofilariozis
ile koenfekte alt grubu hari¢ tiim gruplarda saglikli kontrol grubu kdpeklere gore artis olmast
istatistiksel agidan anlamli olarak gdriilmiistiir. Pasa ve digerlerinin (2017) yaptig1 ¢alismada
D-Dimer konsantrasyonlar1 ¢galigmada kullanilan tiim gruplarda saglikli gruba gore daha ytiksek
bulunmustur ancak enfekte gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamagtir.

Yiikselmis serum D-Dimer konsantrasyonlar: trombosit faktorlerinin azalmasi, siirekli
olarak tiiketilmesi veya pihtilasma faktorlerinin sentezinin azalmasi veya eksikligi ile baglanti
kurulabilmektedir (Ozkan, 2017; Turgut, 2000).

Shipov ve digerleri (2008) yaptigi bir calismada APTT siiresinin Ehrlichiozisli
kopeklerde anlamli olarak yiiksek bulundugunu belirtmislerdir (Shipov ve digerleri, 2008).
Ciaramella ve digerleri (2005) yaptig1 calismada Leishmania ile monoenfekte kopeklerde
APTT siiresinin uzadigini belirtmislerdir (Ciaramella ve digerleri, 2005).

Pasa ve digerleri (2017) yaptig1 bir calismada Ehrlichiozis ile monoenfekte olan
kopeklerde PLT sayist anlamli bir sekilde diisiik oldugunu bildirmislerdir. PT degeri ¢alisilan
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diger gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir. APTT siiresi Ehrlichiozis ile
monoenfekte grupta anlamli sekilde yiiksek bulundugunu rapor etmislerdir. Ciaramella ve
digerlerinin 2005 yilinda yapmis oldugu bir calismada 33 kopekten 12’sinde APTT siiresinde
artma, serum albiimin seviyesinde azalma ve serum ALT diizeyinde artma gozlemlenmistir.
Canberk ve digerlerinin (2023) yilinda 20 melez kopek ile koagulasyon profilinin analizi
kapsaminda APTT, PT siireleri iizerine yaptiklar1 ¢alismada saglikli gruba gére CVL ve CME
ile koenfekte kdpeklerde anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

CVL’de hematiiri ya da epistaksis gibi hemorajik diyareye yonelik bulgular
saptanabilmektedir (Ciaramella ve Corona, 2003). Leishmania’da trombin zamani (TT)
uzamasi, APTT siiresinde artma pihtilasma ve fibrin yikiminin etkilendigini gostermektedir
(Font ve digerleri, 1993; Font ve digerleri, 1994; Moreno, 1999). CVL’nin kronik seyir almasi
hastaligin ekarte edilememesi ve kendi kendine kontrol altina alinamamas1 gibi nedenlerle
(Th1-Th2 dengesizligi) birlikte akut hepatik degisimin sinirl olguda sekillenmesi s6z konusu
enfeksiyon durumlarinda FIB seviyelerindeki degisimin simirli kalmasi ya da hi¢ degisiminin
olmamasina vesile olabilir (Moreno, 1999). CVL ile enfekte kdpeklerde hematiiri, hemorajik
diyare ve epistaksis gibi kanama bozukluklarinin oldugu bildirilmistir (Ciaramella ve Corona,
2003). Leishmania primer olarak hemostazis, koagulasyon ve fibrinolizis mekanizmalarin
etkilediginden dolay1 trombositopeni, trombositopatiler, PT ve APTT siiresinde uzama ve
fibrinojenin yikimlanmasi goriilebilmektedir (Font ve digerleri, 1993; Font ve digerleri, 1994;
Moreno, 1999). Honse ve digerlerinin (2013) yaptig1 bir ¢alismada da CVL’de hem APTT
siiresi hem de PT siiresi belirgin sekilde uzamistir. APTT siiresinde uzama intrinsik faktorler
ve pithtilasma faktorlerinin azalmasi ile YDBP goriilebilir (Badylak ve digerleri, 1983).

APTT siiresinin uzamasi karacigerde pihtilasma faktorlerinin sentezinin sekteye ugramasi
olabilir (Moreno, 1999). PT ve APTT siiresinde uzama, CVL ve CME'nin koagiilasyon profili
izerindeki sinerjistik etkisi ile agiklanabilir (Balik¢1 ve digerleri, 2023). APTT ve PT siiresinde
uzama ve yiikselmis serum D-Dimer konsantrasyonlar1 trombosit faktorlerinin azalmasi, siirekli
olarak tiiketilmesi veya pihtilasma faktorlerinin sentezinin azalmasi veya eksikligi ile baglanti
kurulabilmektedir (Ozkan, 2017; Turgut, 2000).

Bu tez caligmasinda monoenfekte ve koenfekte hayvanlarin kontrol grubundaki saglikli
hayvanlar ile koagulasyon profilinin analiz bulgularinin karsilastirilmasinda PT ve APTT
siirelerinin monoenfekte (PT; 10.2 + 3.1, APTT; 17.1 + 6.3) ve koenfekte ( PT; 10.4 £ 5.6,
APTT; 17.0£7.1 ) kopeklerde saglikli (PT; 8.2+ 0.7, APTT; 11.5 £ 0.8) kontrol grubundakilere
gore silirenin uzadigr gozlemlenmistir. Monoenfekte hayvanlarin alt gruplarinda PT (p= 0,04)

ve APTT (p= 000) siirelerinde istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur. PT siiresi
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Ehrlichiozis ve Leishmaniozis ile monoenfekte alt grubundaki kopeklerde, saglikli kontrol
grubundaki kopeklere kiyasla slirede uzama oldugu istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir.
APTT siiresinin Ehrlichiozis, Leishmaniozis ve Dirofilariozis ile monoenfekte alt gruptakiler
ile saglikli kontrol grubundakilere oranla siiresinin uzamasi istatistiksel agidan anlamli olarak
goriilmektedir. Koenfekte hayvanlarm PT, APTT, FIB ve D-Dimer degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli olarak bulunmustur. PT siiresi Leishmaniozis ve Dirofilariozis ile koenfekte ve
Anaplazmozis ve Leishmaniozis ile Koenfekte alt gruplarinda saglikli kontrol grubuna gore
anlamli derecede arttifi gozlemlenmistir. APTT siiresi Anaplazmozis ve Ehrlichiozis ile
koenfekte, Anaplazmozis, Ehrlichiozis ve Leishmaniozis ile koenfekte, Anaplazmozis ve
Leishmaniozis ile koenfekte, Ehrlichiozis ve Leishmaniozis ile koenfekte ve Leishmaniozis ve
Dirofilariozis ile koenfekte alt gruplarinda, saglikli kontrol grubu verilerine gdre anlamli
derecede arttig1 gdzlemlenmistir

Bu tez caligmasinda genel olarak koagulasyon profilinin degerlendirilmesi klinisyen
veteriner hekimlere vektor aracilikli hastaliklarda hematolojik verilerin yani sira s6z konusu bu

parametrelerin de degerlendirilmesine yonelik olarak bakis acis1 getirebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak vektor kaynakli hastaligi bulunan kopeklerin hastalifinin tanisinin
koyulmasindan prognozunun degerlendirilmesi, tedavinin sekillendirilmesi ve hastanin taburcu
edilmesi agamalarinda hematolojik degerlendirmenin yapilmasi, ekokardiyografik muayenenin
gerceklestirilmesi, kardiyopulmoner biyobelirteclerin kullanilmasi ve koagulasyon profillerinin

degerlendirilmesi 6nemli bir yere sahiptir.
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EKLER

Ek 1. Kopeklerde Vektor Kaynakh Hastalik Degerlendirme Formu

Kopeklerde Vektor Kaynakl Hastalik Degerlendirme Formu

Tarih: e/ e e,
Kopegin
Sahibinin Adi Soyadi
Irki
Cinsiyeti
Kilosu
Yas!
KLINIK BELIRTILER
Anaplasmosis Leishmaniasis Dirofilariasis Babesiosis Erlichiosis
ATES KUSMA EPISTAKSIS
LETARJI ISHAL KULAK UCU NEKROZU
ANOREKSI PETESIYEL KANAMA ASITES
TASIPNE UVEITIS TOPALLIK
LENFADENOMEGALI POLIURI DERI LEZYONLARI
KONJUNKTIVITIS POLIDIPSI OKSURUK
GOZDE OPASITE ARTISI HIPERKERATOZ EGZERSIZ INTOLERANS
DiSURI ONIKOGRIFOZIS SPLENOMEGALI
PERIFERIK ODEM KiLO KAYBI HEPATOMEGALI

LABORATUVAR BULGULARI

EKOKARDIYOGRAFIK BULGULAR

LA/Ao:

LVIDs:

IVSd :

LVWs:

LVIDd:

EF %:

EDV:

FS %:

IVDs:

KARDIYOPULMONER
BIYOBELIRTEGLER

c¢Tnl,:

CK-MB:

Miyoglobin:

NT-proBNP:

cCRP:

PT:

APTT:

Fibrinojen:

Hemogram Analzi

KAN ENZiM VE BIYOKIMYA ANALIZi
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EK-2. Aydinlatilmis Bilgi Onam Formu

Bilgi Onam Formu
wdod

Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali biinyesinde Prof. Dr.
Serdar Pasa’nin yiiriitiiciisii oldugu doktora tez caligmasi olan “Kopeklerde Secilmis Vektorel Kaynaklh
Hastaliklarda Ekokardiyografik Bulgular, Kardiyopulmoner Biyobelirtecler ve Koagulasyon Profillerinin
Arastirllmasr’’ baslikli arastirma kapsaminda kopegime;
-Ekokardiyografik muayene yapilacagi,
- EDTA igeren tiipe 2 ml kan 6rnegi, Heparin igeren tlipe 2 ml, sodyum sitrat i¢eren tiipe 2 ml, antikoagulantsiz
serum tiipiine 4 ml olmak iizere | kereye mahsus 10 ml/hayvan kan 6rneklerinin alinacagi,
-Laboratuvar analizleri kapsaminda ekokardiografik bulgularin, kardiyopulmoner biyobelirteglerin ve
koagulasyon profilinin arastirilacagi tarafima bildirilmistir.
Bahsi gegen tez c¢alismasinda toplanan verilerin bu g¢alisma disinda baska herhangi bir arastirma igin
kullanilmayacagi ve yapilan islemlerin kdpegim igin risk unsuru olusturmadigi sézlii ve yazili olarak sahsima
bildirilmistir. Hayvan sahibi olarak, kdpegimin yukarida ad1 gegen ¢aligmada yer almasini kabul ediyor ve yapilan
islemlere onay veriyorum.

Adi-Soyadi

imza

Hasta sahibinin
Adi-Soyadi:
Adresi:

Telefon Numarasi:

Unvam

Ad1/ Soyadi

Proje Sorumluluk / Katki

Prof. Dr.

Serdar PASA

Yiriitiicli; Calismaya alinacak kdpeklerin belirlenmesi, kdpeklerin muayenesi, kan 6rneklerinin
alinmasi, projenin baslangicindan bitis siirecine kadar denetiminin yapilmasi, hastalarin ve
verilerinin kontrollerinin saglanmasi, verilerin eldesinden sonra tezin yazilmasi ve savunulmasi,

tez arastirilmasinin yayina doniistiiriilmesi kisimlarinda gorev alacaktir.

Veteriner

Hekim

Ali AYDIN

Yardimer arastirmaci; Aliman kanlarin ayristirilmasit ve saklanmasi, ylriitiicli gdézetiminde
hayvana miidahale etmeksizin ekokardiyografinin yapilmasi, ilgili analizlerin Sl¢limii, verilerin
kayit altina alinmas1 ve saklanmasi, tezin yazilmasi ve savunulmasi, tez arastirilmasinin yayia

doniistiiriilmesi kisimlarinda gorev alacaktir.
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EK-3. Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Belgesi

T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU
(AYDIN ADU-HADYEK)

Aydin, 18.08.2022

Oturum : Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2022 Yili VI. Oturum
Sayi 164583101/2022/84
Proje Bashg : Képeklerde Segilmis Vektorel Kaynakl Hastaliklarda Ekokardiyografik Bulgular, Kardiyopulmoner

Biyobelirtegler ve Koagulasyon Profillerinin Arastiriimasi.

Proje : Serdar PASA
Yiiriitiiciisii
Proje EKibi : Ali AYDIN

Bu ¢aligmanin higbir bdlimiinde:
Insan embriyosu ve fStusu kullaniimasi
insan embriyosu ve fotusu dokularinin kullanilmas,

Diger insan doku ve hiicrelerinin kullaniimas:

Harias Insanlarda arastirma
Cahsmas insan olmayan primatlarin kullanilmasi
Transgenik hayvanlarin kullaniimasi

Hayvanlarda genetik modifikasyon 6ngériilmemistir.

Bu ¢ahiymanin yapilmasinda etik agidan bir sakinca bulunmamaktadr.

Nler O
Prof. Dr. M. Dinger BILGI
Bagkan Yardimcisi

(Yillik izinli)

e (Yilhk izinli)
Dr. Ogr. Uyesi Solmaz KARAARSLAN
Uye

Prof. Dr. Isil SONMEZ
Uye
e D

Ogr. Gor. DFRAude Gillee GULER
ORYASIN Sor. Vet. Hek
Uye

Ars. Gor. Eda Duygu [PEK Z= 4/’ é

Sor. Vet. Hek. Uye Senay TEKINBAS

Iye HAYTAP Uy¢
/dv_b \‘(7 \/_ A A
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T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNIiVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

BIiLIMSEL ETiK BEYANI

“Kopeklerde Segilmis Vektorel Kaynakli Hastaliklarda Ekokardiyografik Bulgular,
Kardiyopulmoner Biyobelirtecler Ve Koagulasyon Profillerinin Arastirilmast” baglikli Doktora
tezimdeki biitiin bilgileri etik davranis ve akademik kurallar ¢ercevesinde elde ettigimi, tez
yazim kurallaria uygun olarak hazirlanan bu ¢aligmada, bana ait olmayan her tiirlii ifade ve
bilginin kaynagma eksiz atif yaptigim bildiririm. Ifade ettiklerimin aksi ortaya ¢iktiginda ise

her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim.

Veteriner Hekim

Ali AYDIN
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Soyadi, Adi
Uyruk

Dogum yeri ve tarihi

0Z GECMIS

: AYDIN, Ali
:T.C.
: Konak/ 25.01.1991

Telefon 105552561210
E-posta :aliaydin3591(@gmail.com
Yabana dil : Ingilizce
EGITIM
Derece Kurum Mezuniyet tarihi
Doktora Aydin Adnan Menderes Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii Veterinerlik I¢ Hastaliklar ]
Yiiksek Aydin Adnan Menderes Universitesi Saglik 27.01. 2020
Lisans | Bilimleri Enstitiisii Veterinerlik I¢ Hastaliklar o
Lisans Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi 30.01.2015
Qn Anadolu Universitesi A¢ik Ogretim Fakiiltesi 27.05.2019
Lisans Aseilik
IS DENEYIMI
Y1l Yer/Kurum Unvan
2015-2016 Izmir Cat & Dog Veteriner Klinigi Veteriner Hekim
2016-2017 Ankara Jandarma Genel Komutanligi ~ Hijyen Subay1
Veteriner Tegmen
2017- Izmir Cat & Dog Veteriner Poliklinigi ~Veteriner Hekim
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