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OZET

Gram negatif, zorunlu hiicre igi bir bakteri olan Ehrlichia canis'in neden oldugu képek mo-
nositik ehrlichiosis (CME), diinya ¢apinda dagilim gdsteren kene kaynakli énemli hastaliktir.
Son yillarda Kuresel 1sinma diinyamizi olumsuz etkilerinden biri olarak kene popilasyonun-
daki degisimler ve vektor kaynakli birgok hastaligin sayisinda artislar gézlenmektedir. Bu
bolumde, kdpeklerde Ehrlichia canis, neden oldugu enfeksiyonu mevcut bilgileri isiginda ir-
delenmesi amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kdpek, monositoz, erlichiosis

ABSTRACT

Canine monocytic ehrlichiosis, caused by Ehrlichia canis, a Gram-negative, obligate intra-
cellular bacterium, is an important tick-borne disease with worldwide distribution. in re-
cent years, global warming, changes in the tick population as one of its negative effects on
the world, and an increase in the number of many vector-borne diseases have been obser-
ved. in this section, it is aimed to examine the infection caused by Ehrlichia canis in dogs
in the light of current knowledge.
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GIRIS

Kuresel isinma diinyamizi olumsuz bir sekilde etkilemektedir. Bu olumsuz kosullar géz 6nui-
ne alindiginda, ozellikle klimatik kosullarin yogun hissedildigi bélgelerde vektor kaynakl
birgok hastaligin sayisinda artislar gozlenmektedir. Bu hastaliklarin birgogunun zoonotik
tabiatta olmas, insan ve hayvan saghigini ciddi bir sekilde tehdit etmektedir (1). Vektor kay-
nakll hastaliklardan birisi de Ehrlichiosis'dir. Ehrlichiosis, insan ve memelilerde Ehrlichia
genusunda bulunan patojenlerin neden oldugu birgok hastaligi tanimlamaktadir (2). Ehrlic-
hia genusunda yer alan baz tiirler (E. canis, E. ewingii ve Anaplasma (Ehrlichia) platys) ko-
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pekler igin patojen tir olarak tanimlanmistir. Bu patojen tiirlerden anaplasma (Ehrlichia)
platys infeksiyoz siklik trombositopeni'ye neden olurken, E. ewingii granulositik ehrlishio-
sis'e, E. canis ise kdpek monositik ehrlishiosisne neden olmaktadir (3, 4).

Kopeklerin Monositik Ehrlishiosis

Ehrlichia canis'in képeklerde neden oldugu 6nemli ricketsial hastaliklardan biridir. Etken
ehrlichia genusunda yer alan gram negatif, pleomorfik ve zorunlu hiicre igi kokoidal yapida
olan bir bakteridir (4). Etken diinyada ilk defa 1935 yilinda Cezayirde saptanmistir. Hastalik
Vietnam konuslu askeri is kopekleri arasinda yikici kayiplara neden olmasiyla 6nem kazan-
mistir (5, 6, 7, 8). Hastaligin etkeni olan E.canis, kahverengi kopek kenesi olarak bilinen Rhi-
picephalus sanguineus tarafindan bulastiriimaktadir. Hastaligin bulasmasi enfekte kenenin
salyas! ya da enfekte kdpekten kan nakli ile gergeklesmektedir. Etkenin monosit ve makro-
fajlara affinitesi vardir (9).

Patogenezinde; enfeksiyonu takiben etken kan ve lenf dolasimina girer. Ozellikle karaciger
ve dalakta makrofajlara yerlesir, ikiye bollinerek ¢ogalir. Enfekte olan makrofajlar enfeksi-
yonu diger organ ve sistemlere yayarlar (10).

Rhipicephalus sanguineus kenesi ile bulagsma transstadial olarak meydana gelmekte, tran-
sovarial bulasma s6z konusu olmamaktadir. Larva ve nimfler hasta kipekler tizerinde bes-
lenme esnasinda enfekte duruma gelmektedir. Hastalikta bulasma mekanik yolla oldugun-
dan, enfekte hayvanlardan yapilan kan transflzyonlari da E. canis’in bulasmasina neden
olmaktadir. Enfeksiyonu atlatan kdpeklerin kani bes yila kadar enfektif dzelligini korumak-
tadir. Bundan dolayl endemik bdlgelerdeki kdpeklerin dondr olarak kullanilmasi uygun de-
gildir (1). Hastalik bitiin irk ve yastaki kopeklerde gdriilmekle birlikte, Doberman Pinscher
ve Alman Coban képeklerinin daha duyarli oldugu bildirilmektedir (12).

Prevalans

Etkenin yayginligi kenenin yayginligiyla ilgilidir ve vakalarin cogu vektorin aktif oldugu yaz
aylarinda ortaya ¢ikmaktadir. Hastallk tropikal ve subtropikal bdlgelerde daha sik goril-
mektedir. Yapilan bazi calismalarda endemik bolgelerde saglikl goriinen kdpeklerin cogu-
nun E. canis agisindan seropozitif oldugu bildiriimistir. Hastalik; Asya, Afrika, Avrupa,
Avustralya ve Amerika'da bildirilmistir (13, 14, 15, 16). Farkl Glkelerde képek E. canis enfek-
siyonunun prevalansi tzerine pek ¢ok calisma yapiimistir. Zimbabwe'de yapilan bir ¢alis-
mada, E. canisiin kopeklerde prevalansi %52 olarak bulunmustur (17). israil'de yapilan bir
arastirmada, hastaligin prevalansini sokak képeklerinde % 37.5 ve sahipli kdpeklerde ise %
23.9 olarak tespit etmislerdir (14). ABD'de farkl yillarda yapilan galismalarda, E. canis'in
prevalansinin %15.4-%21 arasinda oldugunu bildirmislerdir (18, 19). Yapilan baska arastir-
malarda; Tunus'ta %42.8 (20), Polonya'da % 8, Fildisi Sahilinde % 67.8, Gabon'da % 3.1(21)
ve Brezilya'da % 44.7 oraninda seropozitiflik rapor edilmistir (22).

Son yillarda Glkemizin farkl cografik bolgelerinde E. canis'in prevalansi ile ilgili yapilan ¢a-
lismalar (23-31) Tablo de g6sterilmistir.
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Tablo 1: Ulkemizde Ehrlichia canis ile ilgili yapilan calismalar.

Bﬁlge Yontem | Prevalans | Kaynak

Izmir, Adana, Antalya, Marmara, | IFAT % 20.8 Batmaz ve ark. 2001

Bursa, Balikesir ve Sanliurfa

Ankara, Mugla ve Aydin IFAT % 67.8 Erdeder ve ark. 2002

Aydin, Mugla, izmir ve Manisa PZR % 41.5 Karagenc ve ark. 2005

Aydin ve izmir IFAT % 36.2 Tuna, 2008

Kirikkale IFAT % 14.75 Yagci ve ark.2010

Diyarbakir 3Dx % 4.8 Icen ve ark. 201

IGdir 3Dx %1 Sari ve ark. 2013

Kayseri PCR % 14.5 Dizl( ve ark. 2014

Usak 4Dx %7 Ungiir, 2016
Bulgular

Hastaligin ink(ibasyon siiresi 7 ile 21 glin arasinda degismektedir. Klinik semptomlar, enfek-
te olan kdpegin irki, immin sistemin durumu ve E. canis'le birlikte seyreden baska bir has-
taligin varligina gore farklilik gosterebilmektedir. Tim képek irklari duyarli olmasina rag-
men, Alman Coban kdpeklerinin diger irklara gore hastaliga karsi daha duyarli oldugu bildi-
rilmistir (32).

Hastaligin akut, subakut ve kronik olmak (izere Ug farkli evresi bulunmaktadir (3). Akut do-
nem, enfekte kenelerin etkeni nakletmesinden 1-2 hafta sonra baslar ve bu donem yaklasik
15-20 gln devam eder. Bu donemde ylksek ates (40-41°C), anoreksi, depresyon, letariji,
gbz-burun akintilari, dispnea, asiri kilo kaybi, lenfadenomegali, splenomeqgali, ekstremiteler
ve scrotumda 6dem ile karakterizedir. Kan tablosunda ise trombositopeni, |6kopeni, eozi-
nopeni, notrofillerde sola sapma ve nonrejeneratif anemi, pihtilasma bozuklugu, deri ve
mukozalarda petesiler ve epistaksis bu déneme ait dnemli bulgulardir (3, 33). Ayrica gdz-
lerde pupillar 6dem, retinal kanama, retinal dokiintd, antreior uveitis, korioretinitis gibi of-
talmalojik lezyonlara rastlanir. Asiri duyarliik, menengitis ve meningeal kanamalar hastalik-
ta meydana gelebilecek nérolojik bulgular arasindadir (8).

Hastaligin subklinik donemi ise E. canis'in alinmasindan 6-9 hafta sonrasinda olugmaktadir.
Bu donem yaklasik 1-4 ay arasinda devam etmektedir. Bu durum bazen 5 yila kadar da uza-
yabilmektedir. Organizmada etkene karsi antikor olusmaktadir. Ancak antikor tespiti en-
feksiyonun alimindan 7 ile 21. gunler arasinda mimkiin olmaktadir. Antikor titresinin subk-
linik donem boyunca artis gosterdigi bildirilmistir. Subklinik dénemde trombostopeni yavas
seyreder ve hiperglobulinemi sekillenir. Yeterli bagisiklik cevap olusan kopeklerde subkli-
nik evrede etken ortadan kalkabilmektedir (34).

Akut veya subklinik donemlerde tedavi edilmeyen hastaligin kronikleserek yillarca strebil-
digi, bu dénemde bazi képeklerde hastalik seyri asemptomatik seyrederken, bazilarinda
akut fazdaki bulgulardan daha siddetli klinik bulgular gosterebilmektedir. Hastaligin siddeti
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yas, Irk ve sekonder enfeksiyonlarin varligina bagh olarak degisiklik géstermektedir (9, 34).
Bazi kopeklerde sinirsel semptomlar gozlenir, bu hastalarin serebrospinal sivilarinda nadi-
ren morulalar tespit edilebilir (10).

Kronik donemdeki klinik semptomlar bazen hafif bazen de akut donemden daha siddetli bir
seyir arz etmektedir (8). Bu donemde en sik karsilasilan klinik semptom yiiksek ates, ano-
reksi, depresyon, laterji, ileri derecede kaseksi, mukozal membranlarda solgunluk, hipop-
lastik kemik iligi, deri ve mukozalarda trombostopeni’ye bagli olarak kanama ve epistak-
sis'dir. Burun akintis, killarda mat bir gériinim, splenomegali ve hepatomegali'ye bagli ola-
rak abdominal gerginlik olusabilir (3, 9, 33). Bu dénemde ayrica meydana gelen siirekli anti-
jenik uyarima bagh olarak glomeruluslarda immunkompleks birikimi artmakta ve bébrek-
lerde membranoproliferatif glomerulonefritis seviyesi artmaktadir (10). Nérolojik olarak bu
dénemde kraniyal sinir bozukluklarl, meningoensefalit ve konvulziyonlar ortaya ¢ikabilir.
Ortaya cikan bu nérolojik semptomlarin ana nedeni plazma hiicre infiltrasyonu, beyin zarla-
rindaki perivaskiler hemoraji ve kanamalardir. Bu donemde meydana gelen hemoraji ve
sekonder enfeksiyonlar 6lim nedenini olusturmaktadir (3, 9, 33). Ayrica hiperglobinemi, hi-
poalbuminemi, ve hipergamaglobulinemi gibi bulgular kan biyokimyasinda gortlebilecek
parametrelerdir. Hastalarin %50'sinde proteindri, glomerulonefritis'e badl olarak kan Ure
nitrojen ve kreatinin diizeyinde artislar meydana gelir (11). Karaciger hasarina bagli olarak ta
ALT ve ALP enzimlerinin seviyesinde yiikselmeler gozlenir (8).

Tam

Klinik semptomlarin patognomonik olmamasi hastaligin tanisini zorlagtirmaktadir. Hemato-
lojik analizler Ehrichiosis'in tanisinda yonlendirici bir role sahiptir. Akut Ehrlichiosis done-
mindeki hastalarda kan tablosunda siddetli trombositopeni, |[6kopeni ve nonrejeneratif bir
anemi goze carpar (33, 35). Kan frotilerinde monositlerin iginde E. canis'in tipik morula do-
neminin gérilmesi teshisi destekler niteliktedir. Ancak olgularin sadece % 4'linde goriil-
mesi, hastaligin teshis olasiligini azaltmaktadir (8, 35).

Serolojik testler hastaligin teshisinde yararlanilan en givenilir yéntemlerdir. Bu testlerden
Indirek Floresans Antikor (IFA) testi ‘Gold Standart’ olarak kabul edilmektedir (36, 37). Ko-
peklerde enfeksiyondan 21 giin sonra E.canis’e karsi olusan IgG antikorlarini IFA ile tespit
etmek mimkindur. Ancak hastaligi pozitif olarak tanimlamak i¢in 1gG'nin titresinin 1/40 ve
uzerinde olmasi gerektigi bildirilmistir. 1-2 hafta arayla tekrarlanan IFA testlerinin antikor
titrelerinin 4 kat ya da daha fazla ylkselmesi akut enfeksiyon igin bir gosterge olarak kabul
edilmektedir. Bu testle ayni zamanda hastaligin subklinik formunun erken teshis edilebile-
cedi bildirilmistir (8).

Hastaligin teshisinde kullanilan 6nemli yontemlerden biride Polymerase Chain Reaction
(PCRYdir. Ancak bu testin diger testlere gore duyarli§i daha distktir (38). Ayrica hastaligin
teshisinde ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) testleri de kullaniimaktadir. Bun-
lardan etkenin lg antikorlarinin belirlenmesine dayanan Dot-ELISA ydnteminin ticari test
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kitleri ve etkenin P30 ve P30-1 major immunodominant E.canis proteinlerinin tanisina da-
yanan Sanp4Dx ve Snap4Dx test kitleri de kullanilmaktadir (39).

Sagaltim

Monositik ehrlichiosis'in sagaltiminda tetrasiklin ve tlrevleri en sik kullanilan ilaglardir. Bu
grup iginde yer alan doksisiklin'in daha pratik ve kullanish bir doz programina sahip oldugu
bildirilmistir (40, 41). Akut olgularda doksisiklinin prognozunun daha iyi oldugu bildirilmistir
(41). Doksisiklin'in monositik ehrlichiosis'in subklinik ve kronik formlarinda ki klinik etkinligi
tartismaldir (40). Klinik calismalarda doksisiklin'in bir ay siireyle glinde 5mg/Kg dozda kul-
lanimi 6nerilmektedir. Doksisiklin'e bagl olarak ortaya ¢ikan kusma ve mide bulantilarina
kars ilacin intravendz kullanimi 6nerilmektedir (35). Monositik ehrlichiosis'in sagaltiminda
imidocarb dipropionate’in 14 giin arayla (5 mg/kg IM 2 doz) kullaniimasinin etkili oldugu bil-
dirilmistir (42). Schaefer ve ark. (40) yaptiklari calismada, monositik ehrlichiosis'in subklinik
evresinde rifampin’in (15/kg giinde 2 kere) etkili oldugunu rapor etmislerdir. Aysul ve ark.
(43), klorokinin ve doksisiklin kombine kullanildiginda, hastalikta klinik iyilesmenin daha
hizli oldugunu ve tedavi sirecinin kisaldigini bildirmislerdir.

SONUC olarak; kenelerle micadele, kene enfestasyonlarina karsi énlem alinmasi, erken
teshis ve uygun tedavi protokollerinin uygulanmasi hastaliktan korunmada yapiimasi gere-
ken prosedrlerdir.
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