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OZET

Antalya ili kopeklerinde Anaplasma phagocytophilum ve

Hepatozoon canis’in yayginhginin arastirilmasi

Hepatozoon canis kopeklerde 6liimle sonuglanabilen hastalik tablosuna neden
olan kene kaynakli protozoal bir parazittir. H. canis tilkemizde bulundugu kanitlanmis
olan, kdpeklerde klinik enfeksiyon olusturan kdpek hepatozoonozisine neden olur ve
kozmopolit bir yayilim gostermektedir. Anaplasma phagocytophilum kene kaynakli
zoonotik hastaliga neden olan zorunlu intraselluler bir parazittir ve lokositlere ilgi
gosterir. A. phagocytophilum’un kopeklerde yaptigi hastalik hakkinda tilkemizde
yeterli sayida literatiir olmamakla birlikte diger kan protozonlar1 gibi graniilositik
anaplosmosis enfeksiyonu olusturarak hematolojik bozukluklara neden olmaktadir.
Ulkemizde kopeklerde hepatozoonosis ve anaplasmosis prevalansi hakkinda daha
once yapilan ¢alismalar mevcuttur. Bu calisma ile de kdpeklerde hepatozoonozis ve
anaplasmosis tan1 ve tedavi prosediirlerinin gelistirilmesi agisindan katki saglanacagi
diisiiniilmektedir. Bu ¢alisma ile Antalya ilinde sahipli ve sahipsiz rastgele secilen
asemptomatik kdpeklerden ve semptom gosteren kdpeklerden 120 adet kan 6rnekleri
toplanilarak, bu materyallerde H. canis ve A. phagocytophilum varligi PCR ile
belirlendi. Bu calisma sonucunda alinan kan oOrnekleri PCR ile H.canis ve A.
phagocytophilum yo6niinden incelenmis molekiiler pozitiflik oran1 H.canis’te %22.5,
A.phagocytophilum’da %3,33 olarak bulunmustur. Cinsiyet, yas ve 1rk ile H.canis ve
A.phagocytophilum pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamuistir. Elde edilen bu veriler ile Antalya’da kdpeklerde ilk defa molekiler
tabanli bir yontem olan PCR ile H. canis ve A.phagocytophilum varlig1 ve prevalansi
bildirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antalya, Hepatozoon canis, Anaplasma phagocytophilum,
Kopek, PCR



ABSTRACT

Investigation of Hepatozoon canis and Anaplasma phagocytophilum

prevalence in dogs in Antalya province

Hepatozoon canis is a tick-borne protozoal parasite that causes fatal disease in
dogs. H. canis causes canine hepatozoonosis, which has been proven to be present in
our country, causes clinical infection in dogs and has a cosmopolitan distribution.
Anaplasma phagocytophilum is an obligate intracellular parasite that causes tick-borne
zoonotic disease and is attracted to leukocytes. Although there is not enough literature
in our country about the disease caused by A. phagocytophilum in dogs, it causes
hematologic disorders by causing granulocytic anaplosmosis infection like other blood
protozoa. There are previous studies on the prevalence of hepatozoonosis and
anaplasmosis in dogs in our country. It is thought that this study will contribute to the
development of hepatozoonosis and anaplasmosis diagnosis and treatment procedures
in dogs. In this study, 120 blood samples were collected from randomly selected
asymptomatic dogs and symptomatic dogs in Antalya province and the presence of H.
canis and A. phagocytophilum in these materials were determined by PCR. As a result
of this study, blood samples were analyzed by PCR for H. canis and A.
phagocytophilum and the molecular positivity rate was 22.5% for H. canis and 3.33%
for A. phagocytophilum. There was no statistically significant difference between
gender, age and race and H.canis and A.phagocytophilum positivity. These data

obtained

Keywords: Antalya, Hepatozoon canis, Anaplasma phagocytophilum, Dog, PCR
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1. GIRIS

Uretim yontemlerindeki degisiklikler ve insan iliskilerindeki evrim, iklim
kusaklarmin bolgesel degisimine baghh olarak ortaya c¢ikan vektor kaynakli
hastaliklarin yayilma siirecini daha da hizlandirmistir. Bu durum, farkli cografyalarda
gozlemlenen zoonotik hastaliklarin, farkli alanlara yayilarak diger alanlardaki hayvan
ve insan sagligini koti etkileyebilecek bir durum yaratmaktadir. Kiiresel 1sinmanin
etkisiyle artan sicakliklar, kene, sinek ve diger vektorlerin hastalik etkenlerini tagima
kapasitelerini ve yayilim alanlarin1 genisletmekte; bu da vektér kaynakli zoonotik
hastaliklarin ve vektor kaynakli hastaliklarin daha sik goriilmesine neden olmaktadir

(Kara, 2012).

Diinya genelinde, insan niifusundan sonra en yaygin canli tiirli popiilasyonuna
sahip olan kopekler, insan niifusunun %10'unu olusturarak diinya ¢apinda yayilmaistir.
Bugiin, koruma, avlanma, arkadaslik ve rehberlik gibi cesitli rolleri nedeniyle insan ve
kopek iliskisi hala biiyiik bir éneme sahiptir. Insanoglunun, képekleriyle bir arada
yasamasi zorunlu olan bu hayvanlarin sagliklart da biiyiik bir 6neme sahiptir (Dodurga,

2009).

Insanlar ile olan yakin yasamsal iliskisi nedeniyle evcil kopekler basta olmak
tizere ¢esitli evcil ve yabani kanidlerin (kdpekgiller) vektor kaynakli hastaliklari olarak
Tiirkge’ye gevrilebilecek olan canine vector -borne diseases (CVBDs); etiyolojisinde
kene, sivrisinek, bit, pire ve sinekler gibi omurgasiz eklembacaklilar olan artropodlar
tarafindan bir omurgali konaktan digerine bulastirilan patojenlerin (protozoon, bakteri,
riketsiya, viriis, helmint) sorumlu oldugu bir grup bulasici hastaliktir (Dantas-Torres,
2008; Otranto ve ark., 2015). Bunlar arasinda; hepatozoonozis ve anaplazmozis
olduk¢a yaygin olarak karsilasilan ve miicadele edilmeye calisilan ¢ok Onemli
hastaliklar olup, hayvan sagliginin yani sira, anaplazmozis zoonotik 6zellikte oldugu

icin halk sagligini da tehdit etmektedir (Otranto ve ark., 2009; 2017).



Kopeklerde goriilen hepatozoonozis, kenelerin tagidigi Hepatozoon cinsine ait
protozoanlarin sebep oldugu bir hastaliktir. Bu tiirler, Apicomplexa subesinde yer alir

ve diger kan paraziti piroplazmalar ile sitma etkenleriyle benzerlik gosterir (Barta,

2001; Baneth ve ark., 2003).

Tiirkiye’de Hepatozoon canis'in varligi kanitlanmig olup, kozmopolit bir
yayilima sahip olan bu protozoa, kopeklerde klinik enfeksiyona neden olan bir hastalik
olan koépek hepatozoonozisine yol acar (Ezekoli ve ark., 1983; Elias ve Homans, 1988;
Murata ve ark., 1991; Hervas ve ark., 1995; Baneth ve ark., 1995; Giiven, 2017). Kanin
hepatozoonozisinde klinik belirtiler, etkenin susuna, konak beslenme durumuna ve

bagisiklik gibi ¢esitli faktorlere bagl olarak degisebilir (Little ve ark., 2009).

Hepatozoon canis, diinya genelinde birgok bolgede kopeklerde ve diger
etoburlarda bildirilen, 16kositlere ve parankimal dokulara yerlesen 6nemli bir kene
kaynakli etkendir (Craig, 1990; Baneth, 2001). Kopeklerde goriilen enfeksiyonun
cogunlukla asemptomatik oldugu ve hayvanin nétrofillerinin %1-5'ine bulagmis
H. canis parazitemisi seklinde gergeklestigi sik¢a bildirilmistir (Baneth ve Weigler,
1997; Baneth ve ark., 2003; Little ve ark., 2009; Baneth, 2011)

Anaplasma phagocytophilum, zoonotik bir hastaliga yol acan, zorunlu
intraselltler bir kan parazitidir ve 6zellikle I6kositlere ilgi gosterir. Daha 6nce
riketsiyal hastaliklar kategorisinde yer alan Ehrlichia ve Anaplazma tirleri,
giiniimiizde molekiiler metodlarin gelismesi ve diyagnostik analiz yontemlerinin
ilerlemesiyle birlikte taksonomileri degistirilerek bakteri olarak yeniden

siniflandirilmastir.

Anaplasmosis etkenleri, genellikle keneler araciligiyla hayvanlar arasinda
dolasan bir dongiide yer alir. Memeliler, bu parazitlerin dogadaki devami ve yasam
dongusunde kritik bir rol oynar. Anaplasma turlerinin ana rezervuarlart genellikle
memelilerdir. Ozellikle hayvan kesimiyle ugrasan kasaplar arasinda, kene 1sirig1
Oykiisii olmaksizin hastaligin dogrudan inokiilasyon yoluyla sekillenebilecegi

bildirilmistir (Engvall ve ark., 1996; Liddell ve ark., 2003; Melter ve ark., 2007).



2. GENEL BIiLGILER

Hepatozoon canis, Apicomplexa subesinden bir protozoan olup, ilk kez
Hindistan'da kopeklerin kaninda tespit edilmis ve Leukocytozoon canis olarak
tamimlanmustir (James, 1905; Cristophers, 1907). Hepatozoon canis, Adeleorina alt
takimmin Hepatozoidae (Hemogregarinidae) ailesine aittir. Bu familya strlingenler,
kuslar ve memelilerde tanimlanmig 300'den fazla tiirden olusmaktadir (Smith, 1996).
TlUm Hepatozoon tiirleri ayn1 yasam dongiisiine sahiptir: son konakta (kan emen bir
omurgasiz) gametogoni ile sporogoni ve ara konakta (bir omurgali) gamet olusumunu
takip eden sizogoni goriilmektedir. H. canis'in kesin konagi kahverengi kopek kenesi
Rhipicephalus sanguineus (Cristophers, 1907), ara konaklar1 ise kdpekler ve yabani

karnivorlardir.

Kopeklerde H. canis'in neden oldugu Hepatozoon enfeksiyonu Giiney Avrupa
(Kontos ve Koutinas. 1991; Hervas ve ark. 1995), Afrika (Ezekolli ve ark. 1983), Asya
(Rajamanickam ve ark. 1985; Murata ve ark. 1991) ve Giiney Amerika'da (O’Dwyer
ve ark. 2001) yaygin olarak goriilmektedir. Enfeksiyon, diisiik parazitemi seviyesine
sahip kopeklerde asemptomatiktir. Yiksek parazitemi seviyesine sahip kdpeklerde ise
ates, letarji, anemi, kageksi ile hayati tehdit eden ciddi bir hastalik olarak ortaya
cikmaktadir (Baneth ve Weigler, 1997).

Baz1  yazarlarin  yorumlart  kopek  hepatozoonozisinin  biyolojisi,
epidemiyolojisi, patogenezi, klinik bulgulari, teshisi ve dnlenmesi hakkindaki bilgileri
Ozetlemektedir. Bununla birlikte; bulagsma yollari, dagilimi, 6nleme ve kontrol
yontemleri ile ilgili caligmalar halen devam etmektedir (Gevrey, 1993; Craig, 1990;
Baneth, 2006).

Anaplasma phagocytophilum, noétrofilleri ve eozinofilleri enfekte ederek
kokeni hayvanlardan insanlara bulasabilen zorunlu bir hiicre i¢i parazittir (Carrade ve
ark., 2009). Bu tur, grantlositik anaplazmoza neden olan bir patojen olup képeklerde
(Bio’ersdorff ve ark., 1990), atlarda (Passamonti ve ark., 2010), evcil ruminantlarda,
kopeklerde (Bjo ersdorff ve ark., 1990; Jennifer ve ark., 2009), kemirgenlerde (Liz ve
ark., 2000; Christova ve Gladnishka, 2005), geyiklerde (Jenkins ve ark., 2001) ve



insanlarda tespit edilmistir (Petrovec ve ark., 1997). Kopekler, atlar ve insanlar, bu
parazitin tesadiifi konakgilar1 olarak kabul edilmektedir. Kopeklerde graniilositik
anaplazmoz ilk olarak 1982 yilinda Kaliforniya'da rapor edilmis (Madewell ve

Gribble, 1982) ve sonraki yillarda bu hastaligin varlig1 giderek artmuistir.

Etkeni tasiyan vektor, Avrupa'da Ixodes ricinus, Asya'da Ixodes persulcatus ve
Kuzey Amerika'da Ixodes pacificus ile Ixodes scapularis keneleridir (Woldehiwet,
2010). Hastaligin yaygin oldugu bolgelerde %60'lik bir oranla seropozitif oldugu
belirlenen bir¢ok kopekte genellikle klinik belirtilere rastlanmamistir. Ancak, enfekte
kopeklerde uyusukluk, istahsizlik ve ates gézlemlenir (Beall ve ark., 2008; Eberts ve
ark., 2011). Anaplazmoz vakalarinda splenomegali ve lenfadenopati rapor edilmistir,
bunlarin genellikle lenfoid hiperplaziye bagli oldugu sonucuna varilmistir.
Anaplazmoz vakalarinin biiyiik bir ¢ogunlugunda (%90), A. phagocytophilum'un

trombositlerin yikimina bagl olarak trombositopeni gelisir (Eberts ve ark., 2011).

Kopeklerde A. phagocytophilum enfeksiyonlarinin  teshisi  genellikle
immiinfloresan antikor teknigi (IFAT) ve hizli tanisal ELISA gibi serolojik
yontemlerle yapilir (Carrade ve ark., 2009). Son yillarda mikroskobik ve serolojik
teshis yontemlerine kiyasla daha yiiksek ozgiillik ve duyarlilia sahip olan PCR
yontemi, kdpeklerde anaplazmoz teshisi i¢in tercih edilen bir yontem haline gelmistir.
Bu teknik, parazitemisi ¢ok diisiik olan hayvanlarda bile enfeksiyonun tespit
edilmesine olanak tanir ve bdylece rezervuar hayvanlari belirlemede yardimci olur
(Massung ve Slater, 2003; Santos ve ark., 2011; Ebani ve ark., 2013; Vargas-
Hernandez ve ark., 2013; Huber ve ark., 2017).

Turkiye'de kopeklerde Anaplasma tiirleri tizerine yapilan g¢alisma sayisi
sinirlidir. Ege Bolgesi'nde bulunan 371 kopegin kan ornekleri, A. platys ve A.
phagocytophilum agisindan Nested PCR ile incelenmis, bu g¢alismada 146'sinda
(%39,4) A. platys ve 193'linde (%52) A. phagocytophilum tespit edilmistir (Karageng
ve digerleri, 2005). Ayrica, A. platys ile iliskili bir vaka da rapor edilmistir (Ulutas ve
ark, 2007). Ancak, A. phagocytophilum'un varlig1 hem potansiyel vektorlerde hem de
sigir, koyun ve yabani farelerde serolojik ve molekiiler yontemlerle gdsterilmistir

(Aktas ve ark., 2010, 2011; Sen ve ark., 2011).



2.1. Hepatozoon canis
2.1.1. Morfoloji

Dolagimdaki nétrofillerde bulunan gamontlar elips bigiminde, yaklagik 11x4
um biiyiikliiginde ve kalin bir membran ile ¢evrilidir (sekil 2.1.). Merontlar genelde
yuvarlak-oval, yaklasik 30 um ¢apindadir, iginde ¢ekirdekli uzun bir mikromerozoit

tasir, bunun kesiti ‘Wheel spoke’ goriiniimiindedir (Taylor ve ark., 2007).

P'

Sekil 2.1. Notrofil i¢inde boyanmis H.canis gamontlari (Barker, 2021)
2.1.2. Yasam Dongiisii

Bu parazit, iki ayr1 konakta yasamini siirdiiriir. Kene, son konak olarak hizmet
ederken, ara konak olan kopekte eseysiz iireme gerceklesir. Kene nimf evresinde,
enfekte konaktan kan emerken I6kositler iginde bulunan gamontlari alir. Sindirim
sonrasinda serbest kalan gamontlar, erkek ve disi gametlere doniiserek zigot ve oosit
olusturur. Olgun bir oosit, icinde 10-26 sporozoit bulunan bir¢ok sporocyst tasir. Kene,
derisini degistirdikten sonra oocystler kan dolasgiminda bulunur ve her bir kene
yiizlerce enfekte sporozoit tasir. Sporozoitler, viicut boslugunda kaldiklari i¢in kopek,

keneyi yiyerek enfekte olur.



Yutulduktan sonra, serbest kalan sporozoitler oositlerden barsak duvarina girer
ve hedef olan kan ve lenf dokularina ulasir. Oncelikle dalak, lenf diigiimleri ve kemik
iligi enfekte olur. Meragoni, makrofaj ve endotel hiicrelerinde meydana gelir. Enfekte
dokularda iki tip meront bulunur; birinci tipte 2-4 makromerozoit, ikinci tipte ise 20
uzun mikromerozoit bulunur. Merontlar olgunlagip patladiginda serbest kalan
merozoitler dolasimdaki nétrofillerin igine girer ve dolasimdaki gamontlara doniisiir.
Kene, enfekte bir konaktan kan emdiginde yasam dongiisii tamamlanmis olur. Kopekte
enfeksiyonun gelisme siiresi, gamontlar gelisene kadar yaklasik 28 giindiir (Taylor ve
ark., 2007).

Olgun merontlardan
‘ salinan merozoitler

Kapek

.

Merogoni
(Karaciger,Bagirsak lenf dokusu,Kemik iligi)

7

Sporozoitler konakg¢inin

dokusuna girer Ara Komak ‘

Parazitin I6kositlere

girisi
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|
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Sekil 2.2. H.canis'in yasam dongiisii (Demirbilek, 2019)



2.1.3. Klinik Bulgular

Kopeklerde Hepatozoon canis enfeksiyonlari U¢ sekilde ortaya ¢ikabilir:
subklinik - muhtemelen en yaygin olani; akut - 6limden yaklasik bir hafta 6nce
gelisen ve kronik (Barton ve ark,1985; Beaufils ve Martin-Granel, 1988). Belirtiler
cok cesitlidir ancak spesifik degildir.

Hepatozoon canis ile deneysel ve dogal o olarak enfekte olan kdpeklerde
yapilan ¢esitli caligmalarda, en sik gozlenen klinik belirtiler anemi, zayiflama ve
aralikli ates olmustur (Gevrey, 1993; Craig, 1990). Bir¢cok vakada kaseksi, depresyon,
kas hiperestezisi, pirilan konjonktivit ve rinit bildirilmistir. Daha seyrek olarak ishal
(genellikle kanl1), anoreksi, paraparezi ve paraparalizi gozlenmistir. Notrofillerin
%5'inden daha azinda gamontlarin bulundugu diisiik parazitemi, enfeksiyonun en sik
karsilasilan boyutudur. Genellikle asemptomatik veya hafif hastalikla iligkilidir. Ciddi
klinik belirtiler %100'e ulasan yiiksek parazitemi igin karakteristiktir ve siklikla
belirgin 16kositoz (150.000 /ul'ye kadar) ile iliskilidir (Baneth, 2006).

Geng hayvanlarda az gelismis bagisiklik sistemi, enfeksiydz ve enfeksiyoz
olmayan ajanlarin neden oldugu immiinosupresyon veya immiin yetmezlik durumlari,
yeni veya kalic1 bir Hepatozoon canis enfeksiyonunun patogenezi tzerinde etkilidir
(Hervas ve ark. 1995; Baneth ve ark. 1997; Baneth, 2001; Mylonakis ve ark. 2004).
Hepatozoon canis ile deneysel olarak enfekte edilen kdpeklerde prednizolon gibi
immiinosupresif ajanlarla yapilan tedavileri parazitemi takip etmektedir. Literatiirde
Hepatozoon canis'in diger patojenlerle ciddi ko-enfeksiyonlari bildirilmistir olup
bunlardan en 6nemlileri; parvovirls (Hervas ve ark., 1995), Ehrlichia canis (Baneth
ve Weigler, 1997), Toxoplasma gondii (Harmelin ve ark. 1992) ve

Leishmania infantum’dur (Rioux ve ark., 1964).

2.1.4. Patolojik Bulgular

Hepatozoon canis ile enfekte kopeklerde gdzlenen temel patolojik belirtiler
arasinda kageksi one ¢ikar. Kas atrofisi genellikle temporal bolgede en sik ve belirgin
olarak goriiliir. Ayrica, anemi, hafif ikterik mukoza tabakasi, hafif¢e biiylimiis dalak

ve karaciger de gozlemlenir. Akcigerlerde ve mide mukozasinda konjestif



degisiklikler, lenfadenopati ve soluk bobrekler de rapor edilmistir (Craig, 1984).

Histolojik olarak, sizontlar iskelet ve kalp kaslarinda, lenf diiglimlerinde,
dalakta, karacigerde, bobreklerde vb. bulunur (Craig, 1984). Iki tip sizont tespit edilir:
daha biiyiilk mikromerozoitleri igeren mikrosizontlar ve makromerozoitlerle dolu
makrosizontlar. Mikrosizontlar ¢esitli organlarda daha sik ve daha yiiksek oranda
bulunur. Ancak merozoitler salindiginda, esit miktarda makrofaj ve nétrofil iceren

yogun bir hiicre tepkisi ortaya ¢ikar.

Iskelet kasinda, gelismekte olan mikrosizontlar olarak tanimlanan 250 um
capinda kistler ve mikrosizontlar olarak tanimlanan yaklasik 10 um ¢apinda daha
kiiglik hiicreler bulunabilir. Kaslarda, muhtemelen agri, ates ve periosteal
proliferasyonlara neden olan noétrofil kiimeleri olusturabilirler. Bu proliferasyonlar,
kemik lezyonlarini etkilenen tiim hayvanlarda gostermese de gen¢ kopeklerde (1

yasindan kii¢iik) daha yaygin olarak goriiliir (Craig, 1990).

2.1.5. Epidemiyoloji

Hepatozoon canis enfeksiyonu kopekler arasinda yaygin olarak goriilmektedir.
Dagilimi, vektor kene Rhipicephalus sanguineus'un dagilimina baghdir ve Afrika,
Giliney Avrupa, Giliney Amerika, Orta Dogu, Pasifik ve Hint Okyanusu adalar1 dahil
Asya'da bulunmaktadir (Gevrey, 1993; Craig, 1990; Baneth, 2006; Craig, 1984).

Hepatozoonozis, enzootik bir hastalik olarak degisken prevalansa sahiptir.
Kdpeklerde Hepatozoon canis seroprevalansina dair ilk ¢alismalar, farkli bolgelerde
cesitli yiizdeler gostermistir: Portekiz'de %36, Nijerya'da %17,6, Hindistan'da %2,5,
Israil'de %2,3, Tayland'da %2,1 (Gevrey, 1993). Genellikle asemptomatik seyrettigi
icin, Hepatozoon canis enfeksiyonunun yayginligini ve yogunlugunu belirlemek igin
kopeklerde bu parazitle ilgili sistematik, dogrudan ve dolayli ¢aligsmalar yapilmasi

gereklidir.

Hepatozoon canis enfeksiyonunun prevalansi farkli bolgelerde 6nemli lgiide
degismektedir. Brezilya'nin Rio de Janeiro eyaletindeki kopeklerin %39'unda

(O’Dwyer ve ark., 2001), Nijerya'nin Zaria sehrindeki kdpeklerin %22'sinde (Ezekolli



ve ark., 1983) ve Malezya'daki kdpeklerin %1,2'sinde (Rajamanickam ve ark., 1985)
Hepatozoon canis gamontlari tespit edilmistir. Ehrlichiosis, babesiosis, Lyme hastaligi
gibi diger kene kaynakli hastaliklar gibi, endemik bolgelerde Hepatozoon canis ile
temas, hastaligin klinik insidansindan ¢ok daha siktir. Hepatozoon canis ile enfekte

olan kdpeklerin ¢cogunda muhtemelen subklinik enfeksiyonlar gelismektedir (Baneth
ve ark., 1996).

Hepatozoonozun dagilimi, kesin kene konagi olan Rhipicephalus sanguineus
ile yakindan iligkilidir (Cristophers, 1907; Wenyon, 1911; Baneth ve ark., 2001). Bu
kene ii¢ konaklidir ve diinya capinda en yaygin tiirlerden biri olarak kabul edilir
(Wenyon, 1931). Hepatozoon canis, nimften imagoya transfazik (evreler arasi) bir
bulagmaya sahiptir, ancak transovarial bulasma gozlenmemistir. Deneysel olarak,
keneler gamont i¢eren kanin perkiitan enjeksiyonu ile enfekte olabilir (Baneth ve ark.,
2001). Japonya'da potansiyel ve ek kene vektorleri olan Haemaphysalis longicornum
ve Haemaphysalis flava tespit edilmistir (Murata ve ark., 1993). Hepatozoon canis
ayrica R.turanicus ve Amblyomma ovale turleri tarafindan da bulastirilmaktadir
(Baneth ve Vincent-Johnson, 2016; Giannelli ve ark, 2017). Diger bir kanin
hepatozoonozis etkeni olan ve Amerika kitasinda goriilen Hepatozoon americanum ise
ABD'de A. maculatum (Korfez Kiyisi kene) tarafindan bulagtirilmaktadir (Mathew ve
ark, 1998).

Kopeklerin Hepatozoon canis enfeksiyonu ile cinsiyet ve yas arasinda anlaml
sonuglar bulan cesitli ¢alismalar (Aktas ve ark., 2015b; Pacifico ve ark., 2020)
bulunmakla birlikte, yas ve cinsiyetin kesin bir predispoze faktoér oldugunu soylemek
cok kolay degildir. Yenidogandan yetigkin yasa kadar olan hayvanlar enfekte
olabilmektedir (Smith, 1996; Baneth ve Weigler, 1997; Baneth ve ark., 1996).

Hepatozoon canis enfeksiyonu vakalarinin ¢ogu, vektoriin aktivitesinin daha
ylksek oldugu sicak mevsimlerde tespit edilmistir. Ancak muhtemelen devam eden
enfeksiyonlar nedeniyle soguk aylarda da hastaliklar gbzlemlenmistir (Baneth ve

Weigler, 1997).



Hepatozoon canis'in etoburlardaki konak araligi, evcil kopek digsinda heniiz
tam olarak anlasilamamistir. Diger etoburlarda, morfolojik olarak benzer bir¢ok
Hepatozoon tiirii tespit edilmistir, 6rnegin tilki- Vulpes vulpes gibi (Conceicao-Silva
ve ark., 1988; Criado-Fornelio ve ark., 2003; Maede ve Ohsugi, 1982).

2.1.6. Teshis

Hepatozoonoz tanisini yapmak i¢in farkli yontemler bulunmaktadir. Bunlar
arasinda, kan yaymalarinda intrasitoplazmatik elipsoidal sekilli gamontlarin
mikroskopi ile saptanmasi ve dokulardaki merontlarin ve/veya monozoik kistlerin
histopatolojik olarak goriintiilenmesi yaygin olarak kullanilan yontemlerdir (Klopfer
ve ark.1997). Ancak, son yillarda yapilan ¢aligmalar, bu hastaligin tanisinda
kullanilabilecek serolojik testlerin gelistirildigini gostermektedir. Ornegin, anti-H.
pylori'yi tespit etmek igin kullanilan dolayli bakteri antikor testi gibi serolojik testler,
Hepatozoon canis antikorlarini 6zellikle kronik enfeksiyonlarda yiiksek duyarliliga

sahip oldugunu gostermektedir (Baneth ve Shkap 2003).

Bununla birlikte, son on yilda gelistirilen molekiiler teshis yontemleri de
Hepatozoonoz tamisma énemli katkilar saglamistir. Ozellikle hem giincel hem de
geleneksel hem de gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonuna (PCR) dayali
molekiiler teshis yontemleri, bu protozoanin kdpek popiilasyonlarindaki dagiliminin
anlasilmasima biliylik Olclide katkida bulunmustur. Pratik olarak uygulanan bu
molekiiler teshis yontemleri, Hepatozoonozun teshisinde diger yontemlere gore daha

duyarli ve spesifiktir (Baneth ve ark. 1998).

Sonug olarak hem serolojik testlerin hem de molekiiler teshis yontemlerinin
gelistirilmesi, hepatozoonoz gibi hastaliklarin daha etkin bir sekilde taninmasini ve
tedavi edilmesini saglamigtir. Bu yontemler hem veterinerler hem de arastirmacilar

icin degerli araglar olmaya devam etmektedir (Karagenc ve ark. 2006).

2.1.7. Tedavi

Gunumuzde kopeklerde Hepatozoon canis enfeksiyonunun tedavisinde temel

olarak kullanilan ila¢ Imidocarb dipropionate'dir. Gamontlarin kanda kaybolmasini
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saglamak amaciyla 14 giinliik araliklarla 5-6 mg/kg dozunda, genellikle deri altina
veya kas i¢ine enjekte edilir. Bu tedavi genellikle bir veya iki enjeksiyonla sonuglanir,
ancak siddetli enfeksiyonlarda tedavi siiresi 8 haftadan daha uzun olabilir (Baneth ve

Weigler, 1997).

Kene vektorii araciligiyla bulasan olasi ko-enfeksiyonlar: tedavi etmek i¢in
Imidocarb dipropionate genellikle 21 gin boyunca ginluk 10 mg/kg oral dozda
Doxycycline ile birlestirilir. Hepatozoon canis parazitemisi diisiik olan kopeklerin
tyilesme orani genellikle yiiksektir ve cogunlukla eslik eden diger hastaliklara baglidir.
Yiiksek parazitemi oranina sahip hayvanlarda prognoz genellikle korunmaz. Deneysel
caligmalarda, yiiksek parazitemi oranina sahip kdpeklerin %48'inin ancak yaklasik 2

aylik spesifik tedaviden sonra hayatta kaldig1 bildirilmistir (Baneth ve Weigler, 1997).

Hepatozoon canis enfeksiyonunun dnlenmesi, kopeklerde ve cevredeki kene
popiilasyonlarinda etkili bir kontrolii gerektirir. Bu amagla ¢esitli akaritlerin
kullanilmast yaygindir. Bu ilaglar sadece keneleri oldiirerek, hayvanlarin diizenli
temizlenmesi ve taramasiyla kene 1siriklarini engeller. Dogustan bulagsmay1 6nlemek
adina, enfekte kopeklerin ciftlestirilmeden oOnce tedavi edilmesi Onemlidir.
Hepatozoon canis enfeksiyonunun bulasma riski nedeniyle, endemik bélgelerden

gelen kopeklerin ¢ig etle beslenmemesi onerilir (Baneth, 2006).

2.1.8. Halk Saghg

Hepatozoon canis'in  dogal konak¢i araligt heniiz tam anlamiyla
arastirilmamustir. Filipinler'de sadece bir rapor (Craig, 1984), bir erkekte Hepatozoon
spp. enfeksiyonuyla ilgili bilgiler icermektedir. Bu raporda, hasta bireyin anemik ve
ikterik bir durumda oldugu, kaninda Hepatozoon spp. gamontlar: tespit edildigi, ancak

karaciger ve kemik iliginde parazit bulunmadig: bildirilmistir.

Bugune kadar elde edilen tum veriler, Hepatozoon canis'in bagisiklik sistemi
giiclii insanlar i¢in 6nemli bir patojen olmadigini gostermektedir. Ancak enfekte

kopeklerle ¢alisirken veya keneleri viicutlarindan ¢ikarirken 6nlemler almak 6nemlidir

(Craig, 1984).
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2.2. Anaplasma phagocytophilum
2.2.1. Morfoloji

Anaplasma phagocytophilum, gram-negatif, hareketsiz, kapsulsiz, spor
olusturmayan, kii¢iik ve zoonotik 6zellik gosteren, zorunlu hiicre ici riketsiyal bir
patojendir. Tipik olarak ortalama 0,2-2,0 um ¢apinda kokoid ila elipsoid sekiller
sergiler. Bakteriler miyeloid hucreleri 6ncelikle notrofilleri (ve bazen de eozinofilleri)
enfekte ederek konaker hiicre zarindan tiiretilen ve "morula" adi verilen 1,5-2,5 pm
biiytikliigiinde intrasitoplazmik kapanimlar olustururlar (EI Hamiani Khatat ve ark.,
2021; Dumic ve ark., 2022). Bu kan parazitleri, membranla cevrili vakuoller icinde
(morula olarak adlandirilir) kan hiicreleri (nétrofil ve eozinofil) veya kan
damarlarindaki endotel hiicrelerinde lokalize olmuslardir (Jensen ve ark., 2007
Kybicova ve ark., 2009). Iki farkli morfoloji gdzlemlenebilir, bunlar daha biiyiik
retikiilat formu ve yogunlastirilmis protoplazmay1 igeren daha kiigiik, yogun ¢ekirdekli
formdur. Memeli hiicrelerinde, morulalarin ¢ap1 genellikle 1-6 um arasinda degisir

(Popov ve ark., 1998).

Anaplasma phagocytophilum'un nétrofil sitoplazmalarinda goriilebilecegi en
erken siire, enfeksiyondan 4 ila 18 giin sonrasinda olup, bu temel organlarin 0-6 pm
boyutlar1 ve 4-6 um'lik moruller igerir. Mikroskobik olarak genellikle 4-8 giin gibi kisa
bir surede tespit edilebilirler (Cockwill ve ark., 2009; Shaw ve ark., 2001; Tsachev,
2009).
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Sekil 2.3. A. phagocytophilum ile enfekte kopegin kan yaymasinda nétrofil
sitoplazmasi igerisinde goriinen morula (Granick ve ark., 2009)

Anaplasma phagocytophilum ile dogal olarak enfekte olmus seropozitif
kopeklerin ¢ogu genellikle klinik belirti gdstermeden saglikli kalir (Kohn ve ark.,
2011). A. phagocytophilum'un dokulara yayilmasi ve kopeklerde subklinik/kronik
hastalik belirtilerine katki diizeyi heniliz tam olarak anlasilamamistir. Deneysel olarak
A. phagocytophilum ile enfekte edilen (¢ kopek, 4-6 ay boyunca izlenmis ve galisma
stiresi boyunca kan numunelerinde aralikli olarak rickettsial DNA tespit edilmistir

(Egenval ve ark., 2000).

2.2.2. Yasam Dongiisii

Anaplasma phagocytophilum, kene araciligiyla transtadial olarak bulasir ve
bulasmanin gergeklesmesi i¢in kenelerin konak {izerinde 36-48 saat boyunca
beslenmesi gereklidir (Hodzic ve ark., 1998a; Katavolos ve ark., 1998). Bu
mikroorganizma, iki farkli formda ¢ogalir: ilki, konak hiicresel hedeflere baglanan
kiiciik ve koyu ¢ekirdekli hiicre formu; ikincisi ise intraselliiler olarak ¢ogalan ve daha
sonra yogun ¢ekirdekli olgun hiicrelere doniisen retikiilosit tarzi hiicrelerdir (Popov ve

ark., 2007; Popov ve ark., 1998; Lai ve ark., 2009).

Anaplasma phagocytophilum, hem vektér kene tiirlerinde hem de son konak
olan omurgalilarda ¢ogalir. Omurgali konaklarda persistan enfeksiyonlara yol agarak,
bu canlilar1 etkenin rezervuarlari haline getirir. Vektor kene tiirleri, etkenleri

transstadial olarak aktarirlar (larva-nimf veya nimf-erigkin). Vektorler, hastalik

13



etkenini Onceki enfekte omurgalilardan kan emerken alir ve ardindan gomlek
degistirdikten sonra bir sonraki yasam ddnemlerinde diger memelilere kan emme

yoluyla bulastirir (Paddock ve Childs, 2003).

Cesitli gelisme donemlerindeki vektor keneler, enfekte konaklar {izerinde
beslenirken alinan etkenleri 6ncelikle kene barsak epiteline alir ve burada ¢cogalir (Ueti
ve ark., 2009). Bu etkenler daha sonra, kene tukurik bezine ilerler ve buradaki epitel
hiicrelerine girer. Tiikiiriik epitel hiicrelerinde, etkenler ikinci bir ¢ogalma asamasini
gecirir. Kan emip doymus vektor kene, gelisme donemine gore gomlek degistirip bir
sonraki gelisme donemine ulastiginda (doymus larva-a¢ nimf veya doymus nimf-
eriskin), hastaliga duyarl diger omurgali konaktan kan emerken etkenleri tiikiiriik
epitel hiicrelerinden tiikiirlik bezine naklederek bu konaktan alinan kan emme

sirasinda bulastirir (Ueti ve ark., 2009).

2.2.3. Patogenez ve Klinik Belirtiler

Anaplasma phagocytophilum, ruminantlar, kemirgenler, kopekler, atlar ve
insanlarin dolagim sistemindeki graniilosit hiicrelerin sitoplazmasina yerlesir. Ayrica,
etken endotel hiicrelerde de yerlesim gosterebilir. Enfeksiyon sonucunda, genellikle 4-
11 giin stren inkibasyon doneminden sonra yiiksek ates, abortus (gebelik kaybi), ve
kilo kaybi1 gibi klinik belirtiler ortaya ¢ikar. A. phagocytophilum'un insan ve
hayvanlardaki klinik belirtileri genellikle atesle birlikte 16kopeni (diisiik beyaz kan
hiicre say1s1) ve trombositopeni (diisiik trombosit sayis1) ile karakterizedir. Kopeklerde
ve atlarda depresyon, anoreksi (istahsizlik), atlarda bacaklarda 6dem ve ataksi

(koordinasyon kaybi1) gibi semptomlar goriilebilir.

Enfeksiyon, bagisiklik sistemini baskilayarak sik sik sekonder enfeksiyonlara
yol agabilir. Hastalig1 atlatan hayvanlar aylarca tasiyici olarak kalabilirler. Nekropsi
sirasinda, dalak ve lenf diigiimlerinde hipertrofi (biiyiime) gozlemlenebilir (Dumanl

ve Karaer).
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2.2.4. Epidemiyoloji

Anaplasma phagocytophilum, diinya genelinde genis bir cografik dagilima
sahiptir ve insanlar, yaban hayvanlar1 (kemirgenler, karnivorlar ve geyik), ve evcil
hayvanlar (kopek, kedi, sigir, koyun ve atlar) dahil olmak iizere ¢esitli konaklarda
bulunabilir (Bakken ve ark., 1996; Dumler ve ark., 2005; Nicholson ve ark., 2010;
Zhan ve ark., 2010; Rejmanek ve ark., 2012).

Anaplasma phagocytophilum'un memeli konaklara aktarilmasinda en 6nemli
vektorler, Ixodes persulcatus kompleksine ait kene turleridir. Ixodes scapularis, Kuzey
Amerika'da; Ixodes pacificus, Amerika'nin bati kiyilarinda ve Ixodes ricinus,
Avrupa'da  yaygin  olarak  bulunan  vektorlerdir (Woldehiwet, 2010).
A. phagocytophilum'a ¢cok sayida memeli duyarl: olsa da genellikle kemirgenlerin ana
rezervuar oldugu kabul edilmektedir (Nicholson ve ark., 1998). Kopekler ve insanlarin
tesadiifi konak oldugu diisiiniilmektedir. Bakteriyeminin kisa siireli olmasi nedeniyle

(<28 saat), kopek ve insanlarin diger 6nemli rezervuarlar olmadigi kabul edilmektedir

(Bakken ve Dumler, 2008).

Kopeklerde A. phagocytophilum enfeksiyonu igin risk faktorleri arasinda
mevsim, kene ile bulasan diger patojenlerin varligi ve kopegin ki sayilabilir.
Hastaligin mevsimsel dagilimi, kenenin nimf ve erigkin donemlerinin aktif oldugu
sezonlar ve insanlarin kopekleriyle yaptiklart acik hava aktiviteleri ile yakindan
iliskilidir. Kopeklerde pozitiflik oran1 yasa gore degisir ve genellikle yash kdpeklerde
daha yiksektir. Klinik olarak hasta kopeklerin ortalama 6-8 yaslarinda oldugu
belirlenmistir. Acik hava aktivitelerinin yogunlugu nedeniyle Golden Retriever cinsi
kopeklerin  A. phagocytophilum  enfeksiyonlarina daha duyarli olabilecegi
belirlenmistir, ancak pek ¢ok diger kopek irklarinda da enfeksiyon bildirilmistir
(Carrade ve ark., 2009).

Farkl1 veya ayni tiire ait kenelerin kan emmesi sirasinda kene ile bulasan diger
patojenler de kopeklere aktarilabilmekte ve miks enfeksiyonlara neden olabilmektedir.

A. phagocytophilum enfeksiyonu ile diger Ehrlichia spp, Babesia spp, Rickettsia spp,
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Hepatozoon spp, Bartonella spp, Anaplasma spp. bulunmasi klinik tablonun
agirlasmasina neden olmaktadir (Carrade ve ark., 2009; Little, 2010).

Turkiye'de, serolojik ve molekiler yontemlerle A. phagocytophilum'un varligi,
potansiyel vektor kenelerde ve sigir, koyun, kdpek ve yabani farelerde gosterilmistir
(Guner ve ark., 2005; Karagenc ve ark., 2005; Ongut ve ark., 2006; Gokge ve ark.,
2008; Aktas ve ark., 2010, 2011, 2012; Sen ve ark., 2011). Karadeniz bdlgesinde 2008
yapilan bir ¢caligmada, sigirlarda %1 oraninda A. phagocytophilum tespit edilmis, ayni
bolgede sigirlar tizerinde beslenen kenelerde ise %6,78 oraninda A. phagocytophilum
bulunmustur (Aktas ve ark., 2011, 2012). Aym bdlgede, insanlardan toplanan
kenelerde yapilan bir molekiiler calismada, eriskin Ixodes ricinus'larmn %17'sinde,
Ixodes spp. nimflerinin ise %22,2'sinde A. phagocytophilum pozitiflik tespit edilmistir
(Sen ve ark., 2011).

Turkiye'de kopeklerde Anaplasma tiirleri iizerine sinirhh sayida g¢alisma
bulunmaktadir. Ege Bolgesi'nde (Manisa, Marmaris, Mugla, Aydin, Selguk, Bodrum)
371 kopegin kan ornekleri, E. canis, A. platys, ve A. phagocytophilum'un varligi
acisindan nested PCR yontemiyle incelenmistir. Bu calismada, 154 kopekte (%41,5)
E. canis tespit edilmis, 146 kopekte (%39,4) A. platys, ve 193 kopekte (%52,0)
A. phagocytophilum saptanmistir (Karagenc ve ark., 2005).

2.2.5. Tam

Atesin erken evrelerinde alinan kan yaymalari, 151k mikroskobu altinda
incelenmesi genellikle taniy1 koymak i¢in yeterlidir. May-Griinwald Giemsa boyasiyla
boyanan preparatlar, 6zellikle nétrofillerde bazen de monositlerde ve I6kositlerde
mavi sitoplazmik kalintilar olarak goriiniir. (Foggie, 1951). Elektron mikroskobu
ayrica, akut Anaplasma enfeksiyonunu kanda veya organlarda teshis etmek igin
kullanilabilir. Tek veya coklu organizmalar daha sonra agik¢a tanimlanmisg
sitoplazmik vakuollerle belirlenir (Tuomi ve von Bonsdorff, 1966; Rikihisa, 1991).
Teshisi dogrulamak i¢in doku Ornekleri tizerinde immduno-histokimya da

gergeklestirilebilir (Lepidi ve ark., 2000).
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Kan ve doku 6rneklerinde A. phagocytophilum enfeksiyonunu tanimlamak igin
cesitli PCR teknikleri kullanilmaktadir. Bu teknikler, genellikle 16S rRNA, groEL ve
p44 genleri gibi belirli genler lizerinden olusturulur (Chen ve ark., 1994; Courtney ve
ark., 2004; Alberti ve ark., 2005). A. phagocytophilum'un farkli genetik varyantlar
tanimlanmistir. Filogenetik alt gruplarin tanimlanmasi ve siiflandirilmasi, hiicre
kiiltiirli, deneysel enfeksiyonlar, PCR ve siralama tekniklerine dayanmaktadir (Dumler

ve ark., 2007).

2.2.6. Tedavi

Kopeklerde tedavi amaciyla, genellikle Carrade ve ekibinin (2009) belirttigi
gibi, doxycycline adli antibiyotik tercih edilmektedir. Hastalik semptomlari
kopeklerde birkag giin icinde iyilesme gosterebilir, ancak tedavi genellikle 3 ila 4 hafta
surer. Hastaligin siddetine bagli olarak, bazi kopekler kan transfiizyonu veya
intravendz sivi tedavisi gerektirebilir. Tedaviye bazen imidocarb dipropionate ilavesi
yapilabilmektedir. Rifampin, insanlarda A. phagocytophilum enfeksiyonlari igin etkili
oldugu bilinmektedir (Schaefer et al., 2008).

Anaplasma phagocytophilum'a kars1 kopegin gosterdigi immiin cevap bazi
hasarlara neden olabilir. Bu nedenle, immiin cevaba bagl olarak artritis ve trombosit
sayisinda azalma tespit edilirse, kortikosteroid kullanilmasi Onerilebilir. Ancak,
koruyucu immiin cevap gelismediginden, tedavi sonrasi tekrarlayan enfeksiyonlar
olusabilir. Ayrica, son zamanlarda elde edilen verilere gore, tedaviyle patojenlerin
tamamen temizlenemedigi ve tekrarlayan enfeksiyonlarin meydana gelebilecegi
gorilmektedir. Her iki durumda da, tedavinin tekrarlanmasi gerekmektedir (Little,
2010).

2.2.7. Halk Saghg

Hayvan sagligmi tehdit etmesinin yaninda, zoonoz Ozellik gdstermesi
nedeniyle A. phagocytophilum halk sagligin1 da ilgilendiren 6nemli bir patojendir.
Insanlarda goriilen anaplazmoziz (HGA-Human Granulositic Anaplasmosis),
etiyolojisinde A. phagocytophilum’un rol oynadigi, yiiksek ates, genel miyalji, bas
agris1 ve halsizlik ile karakterize, akut atesli bir hastaliktir (Bakken ve Dumler, 2000;
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Blanco ve Oteo, 2002). Diinya’da bilinen ilk kayitli HGA bildirimi 1994 yilinda
ABD'den olmus (Wong ve ark., 1997), Avrupa'da A. phagocytophilum antikorlarinin
bir insanda tespit edildigine dair ilk serolojik kanit 1995 yilinda Isvigre'den gelmis
(Brouqui ve ark., 1995) ve dogrulanan ilk HGA vakasi da 1997 yilinda Slovenya'dan
bildirilmistir (Petrovec ve ark., 1997). Takip eden yillarda da A. phagocytophilum'a
kars1 seropozitif raporlarda 6nemli bir artis olmus ve diinyanin ¢esitli bolgelerinden
pek ¢cok HGA vakasi bildirilmistir (Dumic ve ark., 2022). Tiirkiye’den de HGA (Ongut
ve ark., 2006; Giines ve ark., 2011b) ve bir de insanlardan toplanan . ricinus’larda
A. phagocytophilum tespit edildigi bildirimi (Aktas ve ark., 2010) bulunmaktadir.
Dolayisiyla bu patojen sadece hayvan saglig1 degil, toplum sagligini da ilgilendirmekte

oldugundan, alinacak 6nlemler de bu yonde olmak zorundadir.

Hastaliklara karsi korunma Onlemleri alinarak bunlarin kontrol altina
alinabilmesi i¢in epidemiyolojik verilerin elde edilmesi ve yorumlanmasi son derece
onem tasgimaktadir. Hastaliklarin epidemiyolojilerinin anlasilmasi i¢in de hastalik
etkenlerinin ve varsa ara konaklarinin yaygimliklarinin bilinmesi gereklidir. Bu tez
calismasi da bu ihtiyagtan yola ¢ikilarak planlanmistir. Evlerde pet hayvani olarak ya
da sokaklarda sahipsiz olsun, toplumun bir parcasi haline gelen kopeklerin sagligin
tehdit eden kanin hepatozoonozisin en dnemli etkenlerinden olan H. canis ve yine hem
kopeklerin 6nemli bir hastalig1 olan kanin granulositik anaplasmosis hem de zoonoz
ozelligi ile insanlarda goriilen human granulositik anaplasmosis etkeni olan
A. phagocytophilum’um polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile aragtirilmasi
amaclanmistir. Bunun i¢in de, daha 6nce sadece A. phagocytophilum’a ait %0,44’liik
bir hizli test kiti pozitiflik oran1 bulunan ¢alisma (Kiigiikker ve Sahinduran, 2018)
haricinde her hangi bir veri bulunmayan, hem cografi ve iklimsel ozellikleri ile
kenelere uygun yasam alani sunan, hem de 6zellikle turizm faaliyetleri nedeniyle insan
ve hayvan hareketliliginin ¢ok fazla oldugu ve Burdur’un 6nemli bir sinir komsusu

olan Bati Akdeniz Bolgesi’nin 6nemli bir kenti olan Antalya ili secilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gereg

Calismanin gerecini; yas, cinsiyet, irk, barinma kosullart veya saglik durumu
gibi faktorler géz oniinde bulundurulmaksizin rastgele seg¢ilmis 120 kopegin (Tablo
3.1.) on kol toplardamarindan EDTA'l1L tiiplere alinmis kan Orneklerinden

olusmaktadir.

3.2. Yontem
3.2.1. Etik Onay ve Hasta Sahiplerinin Bilgilendirilmesi

Bu tez ¢alismasi1 kapsaminda kan 6rnekleri alinan kdpeklerin sahipleri, yapilan
arastirmayla ilgili bilgilendirilmis ve imzal 'Bilgilendirilmis Onam Formu' alinmistir.
Ayrica bu galisma igin Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'na bagvurularak Etik Kurul Onayi (05.10.2022 / 953) alinmustir.

3.2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Bu tez ¢aligmasi dahilinde Antalya Merkez ve/veya diger il¢elerden Fakiiltemiz
Hayvan Hastanesi ile Anabilim Dalimiza ve 6zel veteriner kliniklerine cesitli
hastaliklar nedeniyle getirilmis sahipli ve hayvan barmaklarda barindirilan sahipsiz
kopeklerden kan 6rnekleri toplanmistir. Her bir kopekten yalnizca bir kereye mahsus
olmak uzere vena cephalica antebrachii (6n bacak toplardamari)’den, her kdpek igin
yeni ve kullanilmamas bir steril kaniil (igne ucu) kullanilarak 1 tiip kan 6rnegi toplandi.
Kan alinan bolgeler batikon veya benzer bir antiseptik emdirilmis temiz pamuk ile
temizlendi. Toplanan kan ornekleri, soguk zincir ile en hizli sekilde Burdur Mehmet
Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali Molekiiler
Biyoloji Arastirma Laboratuvari’na ulastirildi ve laboratuvar analizleri burada
yurutildu. Toplanan kan Orneklerinin ticari kit yardimiyla DNA izolasyonlari
gerceklestirilmis ardindan tiim DNA’lar Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile

Hepatozoon canis ve Anaplasma phagocytophilum tiirleri yoniinden taranmustir.
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Tablo 3.1. Kan Alinan Ko6peklerin Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Toplam 0-3 Yas 3-6 Yas 6-10 Yas Erkek Disi

120 40 58 22 64 56

3.2.3. DNA Ekstraksiyonu

DNA ekstraksiyonu, ticari bir kit (Promega Wizard® Genomic DNA
Purification Kit) kullanilarak kit igerisindeki protokole gore yapilmistir. Buna gore;
daha 6nceden izolasyon i¢in 1,5 ml’lik steril ependorf igerisine ayrilmis olan 300 ul
kan 6rnegi, -20°C derin dondurucudan c¢ikarilarak, oda sicakhiginda ¢dziinmesi
saglandi, vorteks yardimiyla homojenize edildi. Uzerine 900 pl Cell Lysis Solution
eklenip homojenize edilerek oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonras1 14000 rpm’de 1,5 dk santrifiij edildi. Dipteki ¢okiintli oynatilmadan iistteki
siipernatant pipet yardimiyla uzaklastirildi, lizerine yeniden Cell Lysis Solution
eklenerek aymi islem yapildi. Satrifiijden sonra siipernatant uzaklastirildi ve dipteki
cokintl vortekslenerek stispanse olmast saglandi. Uzerine 300 pl Nuclei Lysis
Solution eklendi ve sonrasinda 1s1 blogu iizerinde 37° C sicaklikta bir saat inkiibasyona
birakildi.

Inkiibasyon sonrasi tiip igerisine 100 pl Protein Precipitation Solution
eklenerek yiiksek ayarda vortekslendi ve devaminda santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi
slipernatant pipet yardimiyla alindi ve igerisinde oda sicakliginda 300 pl isopropanol
bulunan baska bir 1,5 ml’lik ependorf igerisine transfer edildi. Ependorf 8-10 defa alt
ist edilerek slipernatant ile isopropanoliin karigsmasi saglandi. Oda sicakliginda tekrar
santrifiij edilerek DNA’nin kiiclik beyaz bir pelet seklinde tiipiin dibine yapismasi
saglandi. Ustte kalan siipernatant uzaklastirilarak pelet iizerine 300 pl %70 etanol

eklendi ve etanol ile yikanmasi saglandi. Yeniden santrifiij edilerek dipteki pelet
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oynatilmadan etanol uzaklastirildi. Tiip temiz bir kurutma kagidi {izerine yan sekilde
birakildi ve kapagi agik olarak oda sicakliginda 10-5 dk bekletilerek igerisinde kalmis
olan etanoliin tamamen ug¢masi1 saglandi. Sonrasinda tiip igerisine 100 uL DNA
Rehydration Solutation eklendi ve 1s1 blogu iizerinde 65°C’de bir saat inkube edilerek

DNA’nin rehidre olmasi saglandi.

Inkubasyon sonras kisa bir santrifiij ile kapakta toplanan siv1 tiipiin dibine
topland1 ve +4°C’de bir gece bekletilerek daha iyi bir rehidrasyon saglandi. Elde edilen
DNA hemen kullanilacaksa (birkag hafta siire icin) +4°C’de, daha uzun siire i¢in ise -

20°C’de muhafaza edildi.

3.2.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Hepatozoon canis tanisi igin spesifik 18S ssrRNA gen bolgesinin 666 bp
biiytikliigiindeki korunmus bolgeyi cogaltan Hep-F (5°-
ATACATGAGCAAAATCTCAAC-3?) ve Hep-R (5°-
CTTATTATTCCATGCTGCAG-3’) primerleri kullanilarak PCR  yapilmistir
(Inokuma ve ark., 2002). PCR igin her bir ependorf tiipiinde 2 pl hedef DNA igeren 23
pl  reaksiyon  karistmi hazirlandi.  Bu  karigimda 100 pM  dNTP
(deoksinukleosidtrifosfat: dATP, dCTP, dGTP, dTTP, dUTP) (Solis BioDyne OU
Estonia), 25 pmol forward-reverse primerleri (100pmol/ul), 1.25 U Taq DNA
Polymerase hot FIRER ol 5U/ pl (Solis BioDyne OU Estonia), 25 mM MgCI2 (Solis
BioDyne OU Estonia), 10 x PCR buffer (200 mM Tris-HCL, pH 8,3 (25 °C); Nuclease
Free Water (NFW) kullanildi. PCR protokoli Tablo 3.2.’deki gibi hazirlandi ve
amplifikasyon Maxilab PCR96(Maxilab Biotechnology, Turkiye) cihazinda
gergeklestirildi.

Anaplasma phagocytophilum birinci basamak PCR amplifikasyonu, 16S
subunit rRNA geninin 919 bp'lik kismini ¢ogaltmak i¢in ge3a - gelOr primer cifti
kullanilarak gerceklestirilmistir. PCR reaksiyonu final hacimi 25 pl olacak sekilde 1,5
mM MgCI2, 200 uM dNTP’s, 1,5 U Hotstart Taq DNA polimeraz (VitaTaq®,
Procomcure Biotech, Salzburg Avusturya), 25 UM ileri ve geri yonli primerler (ge3a
- gel0r) ve 1 pl sablon DNA (10-20ng) kullanilarak yapilmistir. PCR protokoll Tablo
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3.3.’deki gibi hazirlandi ve amplifikasyon otomatik termal 1s1 dongiileyici
(thermalcycler) cihazinda (Veriti; Applied Biosystems, Foster City, CA, ABD)
gergeklestirildi. Elde edilen PCR iirtinlerinden 1 pl 6rnek ikinci basamak PCR’da
kullanilmastir. ikinci basamak PCR final hacmi 50 pl olacak sekilde birinci basamak
PCR reaksiyonunda kullanilan oranlarda hazirlanmistir. Tiire 6zgii nested PCR, 16S
subunit rRNA geninin 546 bp'lik kismini gogaltan ge9F ve ge2 primer ¢ifti kullanilarak
birinci basamak PCR kosullarinda gergeklestirilmistir. Her bir PCR reaksiyonu

gergeklestirilirken pozitif ve negatif kontrol 6rnekleri kullanilmistir.

Tablo 3.2. Hepatozoon canis i¢in Polimeraz Zincir Reaksiyonu Is1 Dongiisii

PCR On Denatiirasyon- Son Uzama
asamalari Denatiirasyon Primer Baglanmasi- Uzama
Dsollclgtl?l?::zl’ % [1925dkc] de 35X [94°C’de 50sn; 50°C’de 50 sn; 1x
Sureler 68°C’de 30 sn] [68 °C 10dk]

Tablo 3.3. A. phagocytophilum i¢in Polimeraz Zincir Reaksiyonu Is1 Dongiisii

PCR On Denatiirasyon- Son Uzama
asamalari Denattrasyon Primer Baglanmasi- Uzama
Ds"l';gﬁlfﬁyv‘:" x [ggk]c de 35y [94°C’de 50sn: 55°C’de 50 sn; 1x
Stirelor 72°C’de 1dk] [72C 10dK]

3.2.5. PCRiiriinlerinin jel elektroforez yontemi ile molekiiler agirhklarina gore
ayrilmasi ve ultraviyole (UV) 151k altinda goriintiilenmesi

Polimeraz Zincir Reaksiyonu {iriinlerinin molekiiler agirliklarina gore
ayrilmasi i¢in %1,5'lik Agaroz jel elektroforezis yontemi kullanildi. Agaroz jel, 1x
TAE (Tris-asetik asit-EDTA) tamponu ile hazirlandi. PCR iiriinlerinden her biri i¢in
25 pl'lik son hacimden 9 pl alind1 ve steril parafilm tizerinde bir damla yiikleme boyasi
(6x loading dye) ile karistirildi, ardindan ilgili kuyucuklara yiiklendi. Orneklerin
molekiiler agirliklarini belirlemek igin her siranin basina, ortasina ve sonuna 3 pl

hacminde molekiler agirlik standardi (molecular weight marker) (abm 100bp Plus
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Opti-DNA Marker) yiiklendi. Uriinler, ortalama yarim saat boyunca 120 voltluk
elektroforeze tabi tutuldu ve molekiiler agirliklarma gore ayrildi. Ardindan jel,

ultraviyole 151k altinda goriintiilendi ve 6rneklerin pozitiflikleri belirlendi.

Sekil 3.1. PCR agaroz jele yuklenmesi

3.2.6. istatistiksel Analiz

Bu ¢alismada elde edilen verilerin istatistik analizi SPSS 15.00 paket programi
yardimiyla yapilmistir. Yas, cinsiyet ve irk parametreleri ile parazit varligi arasindaki
iligki Chi-Square testi ile karsilastiriimis, P<0,05 olan degerler istatistik agidan 6nemli

olarak degerlendirilmistir

4. BULGULAR
4.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Bulgular:

Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile arastirilan 120 kopege ait kan 6rneklerinin
27’sinde Hepatozoon canis DNA’ sina rastlanilmis, bdylece Hepatozoon canis tur
diizeyinde pozitiflik oran1 %22,5 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.1.). H. canis 18S
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sstRNA’sina ait 666 bp (base pair-baz cifti) biliylikliigiindeki bolgenin ¢ogaltildigi

PCR iirtinlerine ait agaroz jel elektroforez goriintiisii Sekil 4.1.’de goriilmektedir.

Tablo 4.1. H. canis pozitif kopek say1 ve yuzdesi

Incelenen H. canis pozitif
kopek sayisi kopek say1 ve yuzdesi
120 27 (%22,5)

Hepatozoon canis yonuinden pozitif bulunan 6rneklere ait bilgiler Tablo 4.2.°de

gorulmektedir.

Sekil 4.1. H. canis 18S ssrRNA’sina ait 666 bp (base pair-baz ¢ifti) biiyiikliigiindeki
bolgenin ¢ogaltildigi PCR iiriinlerine ait agaroz jel elektroforez goriintiisti (M: 100
baz ¢ifti marker, NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol, 1,2,3,4 zayif pozitif, 8
guclu pozitif, 5,6,7 ve 9 negatif drnekler).
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Tablo 4.2. PCR ile H. canis pozitif bulunan kopeklere ait bilgiler

Ornek No Yas Cinsiyet Irk
KN-1 3 Disi Melez
KN-2 9 Disi Melez
KN-8 3 Disi Melez

KN-12 6 Disi Terrier
KN-28 8 Erkek Melez
ABB-1 5 Erkek Melez
ABB-3 4 Erkek Melez
ABB-4 4 Disi Melez
ABB-7 2 Erkek Pointer
ABB-16 4 Erkek Melez
ABB-17 3 Disi Melez
ABB-19 4 Disi Coban Képegi
ABB-22 10 Erkek Melez
ABB-25 5 Erkek Coban Kopegi
ABB-28 3 Disi Melez
ABB-43 8 Erkek Melez
ABB-46 5 Disi Melez
ABB-50 3 Disi Coban Kopegi
[HH-2 5 Erkek Melez
[HH-14 6 Disi Golden
[HH-15 7 Erkek Melez
KP-1 3 Erkek Coban Kopegi
KP-2 1 Erkek Coban Kopegi
KP-7 5 Erkek Coban Kopegi
KP-10 4 Erkek Coban Kopegi
KP-11 8 Erkek Coban Kopegi
KP-20 4 Disi Labrador

Kan 6rnekleri incelenen kopeklerin cinsiyet ile H. canis PCR pozitifligi
arasindaki iligskiye bakildiginda; disi kopeklerde % 18,75 (12/64), erkeklerde ise
%26,78 (15/56)’1ik bir oran tespit edilmistir (Tablo 4.3). Cinsiyetler arasindaki
pozitiflik oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig:

goriilmistiir (P= 0,293).
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Tablo 4.3. H. canis pozitif bulunan hayvanlarin cinsiyete gore dagilimi

Incelenen H. canis pozitif H. canis
Cinsiyet  kopek l.<6pek sayisi pozitif P
sayisl kopek yuzdesi
Disi 64 12 % 18,75
0,293
Erkek 56 15 % 26,78

NS: nonsignificant (P > 0.05).  *: P <0.05, **: P < 0.01, ***: P < 0.001

Yas gruplarina  gOre H. canis pozitifliginin dagilimi Tablo 4.4°de
gorulmektedir. Buna gore 0-3 yas araliginda sekiz, 3-6 yas araliginda 13 ve 6-10 yas
araliklarinda alt1 kOpek pozitif bulunmustur. Yas gruplar1 arasindaki pozitiflikler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (P degeri; 0-3 ve 3-6 yas
gruplariin karsilastirilmasinda 0,775; 0-3 ve 6-10 yas gruplarinin karsilastirilmasinda

0,512; 3-6 ve 6-10 yas gruplarinin karsilastirilmasinda ise 0,648 bulunmustur).

Tablo 4.4. H.canis pozitif bulunan hayvanlarin yas gruplarina gére dagilimi

Yas Incelenen Hepatozoon Hepatozoon
Araligi Kopek canis pozitif canis pozitif
(Y1) Sayis1 Kopek Sayisi Kopek Yuzdesi
0-3 40 8 %20
3-6 58 13 %22,41
6-10 22 6 %27,27
P > 0,05

NS: nonsignificant (P > 0.05).  *: P <0.05, **: P < 0.01, ***: P < 0.001

Kopek 1rklart ile H. canis pozitifligi arasindaki iliskinin verildigi Tablo 4.5.’de
goriildiigli iizere melez kopeklerde %21,62 (16/74), ¢oban kopeklerinde 933,33
(7/21), pointer 1rk kopeklerde %16,66 (1/6), golden retriever ki kopeklerde %20
(1/5), terrier irk1 kopeklerde %33,33 (1/3), labrador irk1 kdpeklerde yine %33,33 (1/3)
pozitiflik oranlar1 bulunmustur. Pointer ve alman kurdunda pozitiflige rastlanmamustir.
Melez 1tk ve ¢oban kdpegi irklarinda pozitif bulunan hayvan sayilarinin istatistiksel

analizinde herhangi bir anlamli farkliliga rastlanmazken, 6rneklem sayilari melez ve
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¢oban kopegi harici wrklarda istatistiksel analiz i¢in yetersiz oldugu i¢in ki-kare testi

ile P degeri elde edilememistir.

Tablo 4.5. H. canis pozitif bulunan képeklerin irklara gore dagilimi

) ) o H. canis
Incelenen H. canis pozitif .
Irk pozitif kopek P
kopek sayisi kopek sayisi ) _
yuzdesi
Melez 74 16 %21,62
0,269
Coban' 21 7 %33,33
Kopegi
Pointer 6 1 %16,66
Pitbull 5 0 0
Golden 5 1 %20
Retriever
Terrier 3 1 %33,33
Labrador 3 1 %33,33
Alman 3 0 0
Kurdu

NS: nonsignificant (P > 0.05).  *: P <0.05, **: P < 0.01, ***: P < 0.001

Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile incelenen 120 kdpege ait kan orrneklerinin
dordunde A. phagocytophilum DNA’sina rastlanilmistir. Boylece A. phagocytophilum
tir dilizeyinde pozitiflik oram1 %3,33 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.6.).
A. phagocytophilum 16S subunit rRNA geninin 546 bp'lik (base pair-baz gifti)
blyiikliigiindeki bolgenin ¢ogaltildigi nested PCR 2. Basamak PCR iirlinlerine ait
agaroz jel elektroforez gorintiisii Sekil 4.2.°de goriilmektedir. Nested-PCR 1.

Basamakta bant goriilemedigi i¢in ona ait jel goriintiisii eklenmemistir.
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Tablo 4.6. A. phagocytophilum pozitifligi saptanan kdpeklerin say1 ve yiizdesi

Incelenen képek Sayist Pozitif kdpek say1 ve yiizdesi

120 4 (%3,33)
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Sekil 4.2. A. phagocytophilum 16S subunit rRNA geninin 546 bp'lik (base pair-baz
cifti) bliytikliigiindeki bolgenin ¢ogaltildigi nested PCR 2. Basamak PCR iiriinlerine
ait agaroz jel elektroforez goruntiisii (M: 100 baz cifti marker, NK: negatif kontrol,
PK: pozitif kontrol , 1,9 pozitif, 2-8, 10-14 negatif 6rnekler) (arastirilan 6rneklerde,
muhtemel DNA ekstraksiyon asamasinda gergeklesmis olabilecek maniiplasyon
hatas1 veya kit kaynakli olabilecek nonspesifik baglanma bantlar1 goriilmekte).
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Tablo 4.7.’de goriildiigii gibi ABB-8, ABB-10, KP-5 ve KP-13 nolu képekler
Anaplasma phagocytophilum yoniinden pozitif bulunmustur.

Tablo 4.7. A. phagocytophilum pozitif kdpeklere ait bilgiler

Ornek No Yas Cinsiyet Irk
ABB-8 4 Erkek Melez
ABB-10 2 Erkek Melez
KP-5 5 Disi Coban
KP-13 4 Disi Coban

Kan ornekleri incelenen kopeklerin cinsiyet ile A. phagocytophilum PCR
pozitifligi arasindaki iliskiye bakildiginda; disi kopeklerde %3,12 (2/64), erkeklerde
ise %3,57 (2/56)’lik bir oran tespit edilmistir (Tablo 4.8.). Cinsiyetler arasindaki
pozitiflik oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi goriilmiistiir
(P=0,920).

Tablo 4.8. A. phagocytophilum pozitif kopeklerin cinsiyete gore dagilimi

Incelenen
Cinsiyet  Kopek  Pozitif kopek sayis1  Pozitif kdpek yiizdesi P
Sayis1
Disi 64 2 %3,12
0,920
Erkek 56 2 %3,57

NS: nonsignificant (P > 0.05).  *: P <0.05, **: P <0.01, ***: P < 0.001

Yas gruplarina  gOre A.phagocytophilum pozitifliginin dagilimi Tablo
4.9.’da goriilmektedir. Buna gore 0-3 yas araliginda bir, 3-6 yas araliginda ii¢ kopekte
pozitiflik saptanirken 6 yas ve {istii hi¢cbir kopekte pozitiflige rastlanilmamistir. Yas
gruplar1 arasindaki pozitifliklerde 0-3 ve 3-6 yas gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmazken (P=0,511), 6 yas iistii kopeklerde pozitiflik goriilmedigi

icin istatistiksel analiz yapilamamuistir.
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Tablo 4.9. A. phagocytophilum pozitif kopeklerin yas grubuna gore dagilimi

Yas Incelenen Pozitif Pozitif
Aralig1 Kopek kopek kopek P
(Y1) Sayist sayisl yiizdesi
0-3 40 1 %2,5
0,511
3-6 58 3 %5,17
>6 22 0 0

NS: nonsignificant (P > 0.05).  *: P <0.05, **: P <0.01, ***: P < 0.001

Kopek 1rklar ile A.phagocytophilum pozitifligi arasindaki iliskinin verildigi
Tablo 4.10.’da goriildiigii tizere melez kdpeklerde %2,70, coban kdpeklerinde %9,52
pozitiflik oranlar1 bulunurken diger irk kopeklerde pozitiflige rastlanilmamistir. Irklara
gore pozitif bulunan kopek sayisi istatistiksel analiz yapmak i¢in yetersiz oldugu icin

ki-kare testi ile P degeri elde edilememistir.

Tablo 4.10. A. phagocytophilum pozitif kopeklerin irklara gore dagilimi

Incelenen Pozitif kdpek

Irk K6pek sayis: Sayis: Pozitif kdpek yizdesi

Melez 74 2 902,70

Coban Kopegi 21 2 %9,52
Pointer 6 0 0
Pitbull 5 0 0
Golden Retriever 5 0 0
Terrier 3 0 0
Labrador 3 0 0
Alman Kurdu 3 0 0
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5. TARTISMA

Tiirkiye, dnemli derecede sokak kdpegi niifusuna sahip bir tilkedir ve bu sokak
kopeklerine yonelik antiparaziter uygulamalar, asilama ve kisirlastirma gibi veteriner
hekimlik hizmetleri belediye gecici hayvan bakim birimleri tarafindan
yuriitiilmektedir. Ancak, bu hayvan bakim birimlerinin, bazi1 sehirlerdeki yogun
poplilasyon nedeniyle tiim sokak kopeklerine yeterli bakim saglayamadigi da bir
gercektir. Ozellikle son yillarda bu sahipsiz ve sokakta yasayan kopeklerin hem kendi
saglik ve refahlart hem de toplum sagligina etkileri konusunda olduk¢a yogun
tartismalar yasanmaktadir. Bu hayvanlar hem sagliksiz ve zor kosullarda yasamakta,
hem zaman zaman insanlara karsi saldirgan tavirlar gostermekte hem de zoonoz
patojenlere rezervuarlik yapmaktadirlar. Cesitli artropod enfestasyonlarina maruz
kalan 6zellikle sokak kdpekleri, CVBD'lerden muzdarip olup, bu patojenlerin kdpek
ve insan konakgilar1 ve vektorler icin rezervuari olarak hizmet etmekte ve ayrica
enfekte vektorlerin mekanik tasiyiciligini da yapmaktadirlar (Khatat ve ark., 2021).
CVBD'ler, 6zellikle tropikal iklimlere sahip tilkelerde kopek ve insan sagligi ve refahi
icin 6nemlidir. CVBD'ler {izerine yapilan calismalar son birka¢ on yilda cesitli
ulkelerde (Dantas-Torres 2008; Bowman ve ark., 2009; Little ve ark., 2021; Qurollo
ve ark., 2014; Traversa ve ark., 2017; Manoj ve ark., 2020; Diaz-Reganon ve ark.,
2020) ve Tiirkiye'de (Karageng ve ark., 2006; Pasa ve ark., 2009; Diizlii ve ark., 2014;
Aktas ve ark., 2015ab; Cetinkaya ve ark., 2016; Guo ve ark., 2017) artis gdstermistir.

Kopeklerin en 6nemli kan hastaliklarindan biri olan hepatozoonozise; bir
apikompleksan protozoon olan Hepatozoon turleri sebep olurken, bu cins igerisinde en
sik karsilasilan tiir ise Hepatozoon canis’dir. Keneler yoluyla bulasan bu protozoonlar
omurgali konaginin 16kosit, hemolenfatik dokular, kas ve parankimal organlarin
enfekte ederler (Baneth ve ark., 1996; 2003; Baneth ve Weigler, 1997). H. canis'in
gametogoni (esey hiicrelerinin farklilasmaya baslamasi) ve sporogoni asamalari son
konak olarak kabul edilen Rhipicephalus sanguineus’da (kahverengi kdpek kenesi),
singami (fertilizasyon) ve merogoni asamalar1 ise ara konak kopeklerde veya diger
kanidlerde gerceklesir. H. canis yasam dongisiiniin en ilging ve benzersiz 6zelligi,
parazitin kopeklere bulagsmasinin, parazitin olgun ookistlerini (enfektif sporozoitler

iceren) igeren biitlin veya parcalanmis bir kenenin yutulmasiyla gergeklesmesidir
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(Baneth ve ark., 2001; 2007). Hastaligin klinik belirtileri diisiik parazitemi ile
asemptomatik olabilirken, yiksek parazitemili agir vakalarda, ates, halsizlik, anemi ve

zayiflama gibi bulgularla seyrederek 6limcul de olabilir (Baneth ve Weigler, 1997).

Hastaliklardan popiilasyon diizeyinde korunabilmek i¢in oncelikle hastaligin
etiyolojisi iyi tanimlanmal1 ve hastalikla ilgili epidemiyolojik veriler elde edilmelidir.
Bu ¢alismanin konusunu olusturan H. canis ve A. phagocytophilum omurgasiz konak
olan keneler ile omurgali konaklar arasinda gecis yaparak yasam dongiisiini
tamamlayan parazitler olduklar1 ig¢in bunlarin hem omurgali hem de omurgasiz
konaklardaki yayiliglarinin arastirilmasi daha dogru epidemiyolojik bilgiye ulagsmak

acisindan uygun olacaktir.

Yapilan literatiir taramasi sonucunda Tiirkiye’de H. canis varligi ve kopek ve
kene popiilasyonlarinin H. canis ile enfekte olma yiizdelerine iliskin veri sunan
calismalar oldugu gortlmistiir. Tirkiye’den kopeklerde H. canis bildirimleri bulunan
cesitli calismalar (Tiizdil, 1933; Voyvoda ve ark., 2004; Kiral ve ark., 2005; Pasa ve
ark., 2009) bulunmasinin yani sira gesitli tan1 yontemleri kullanilarak saptanan
H. canis prevalans bildirimleri de bulunmaktadir. Kopek kanlarindan hazirlanan
frotilerin mikroskobik baki yontemi ile incelenmesi yardimiyla; Karageng ve ark.,
(2006) Ege Bolgesi’'nde %10,6, Aktas ve ark., (2015b) dokuz farkli ili kapsayan
caligmalarinda %1, Orkun ve ark., (2017) Ankara’da 9%3,8 oranlarinda
Hepatozoon spp. prevalansi bildirmis, Boliikkbas ve ark., (2016) Samsun’da incelenen
200 kopek kan Orneginde mikroskobik olarak Hepatozoon spp. gamontlarina

rastlamadiklarini bildirmislerdir.

Molekiiler tan1 yontemlerinden yararlanilan ¢alisma sonuclarina bakildiginda;
Ege Bolgesi’nden (Aydin Merkez, Kusadasi, Selguk, Manisa Merkez, Bodrum ve
Marmaris) PCR yontemi ile kopek kanlarinda %25,6 (Karageng ve ark, 2006), Kayseri
yoresinden kopeklerden real-time PCR yontemi ile %5,4’liik (Duzli ve ark, 2014)
H. canis prevalanslar bildirilmistir. Diyarbakir’da sokak kopeklerinden toplanan kan
orneklerinin  PCR ile taranmasi sonucunda %15,87°lik bir H. canis yayilist
bildirilmistir (Aktas ve ark., 2013). Yine Diyarbakir’da yiiriitiilmiis bir diger ¢alisma

sonucunda Reverse Line Blot (RLB) Hybridisation yontemi kullanilarak sokak
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kopeklerinde %54,3°likk bir bagka yayilis bildirimi daha bulunmaktadir (Aktas ve
Oziibek, 2017). Sakarya, Kocaeli, Mersin, Giresun, Izmir, Elaz1g, Erzurum, Ankara,
ve Nevsehir illerini kapsayan bir bagka calismanin sonuglarina gore PCR ile incelenen
kopek kanlarinda %22,3 H. canis DNA’sina rastlandigi bildirilmistir (Aktas ve ark.,
2015b). Konya ve Karaman illerinden toplanan kdpek kanlarinin cins diizeyinde PCR
ile incelenmesi sonucunda %3,61 oraninda Hepatozoon spp. yayilist bildirilmigtir
(Aydin ve ark, 2015). Bir diger ¢alisma sonucunda Samsun’dan toplanan 200 kopek
kan Orneginin yalnizca birinde (%0,5) PCR ile H.canis pozitifligi saptanmistir
(Boliikbas ve ark., 2016). Konya’da yiiriitiilmiis bir ¢alismaya gore kopeklerden %4,2
oraninda Hepatozoon spp. bildirimi yapilmistir (Guo ve ark., 2017). Erzurum’da
yapilan bir bagka ¢alisma sonucunda PCR ile sirasiyla %27,1 (36/133) ve %5,3 (7/133)
oranlarinda Hepatozoon spp. ve H. canis pozitifligi tespit edilmistir (Giiven ve ark.,
2017). Ankara’dan toplanan kdpek kan oOrneklerindeki H. canis pozitifligi PCR
yontemi ile %49,5 olarak saptanmistir (Orkun ve ark, 2018). Mersin, Adana, Hatay,
Gaziantep ve Batman illerinden toplanan kopek kan drneklerinin ¢esitli kan parazitleri
yonlinden molekiiler olarak arastirildigi bir calisma sonucuna gore yalnizca bir
kopekte (%0,5) H. canis DNA’s1 tespit edilmistir (Aslantas ve ark., 2020). Sivas’tan
toplanan sahipli 150 kopek kan 6rneginin PCR ile arastirildig: bir ¢alismada %44,67
oraninda Hepatozoon spp. pozitifligi saptanmistir (Erol ve ark., 2021). Siirt’te
toplanan 75 kopek kan 6rneginin PCR taramasinda %9,33’liikk bir H. canis prevalansi
bulundugu bildirilmistir (Celik ve ark, 2022). Bir baska calismada ise Batman ve
Van’dan toplanan 197 sokak kdpegi kan 6rneklerinin higbirinde (%0) geleneksel PCR
yontemi ile H. canis pozitifligi tespit edilemedigi bildirilmistir (Oguz ve ark, 2022).
Literatlir arastirmasi sonucunda, bu c¢aligmanin yiriitiildiigli Antalya ilinde kanin
hepatozoonozis epidemiyolojisine iliskin bir ¢alismaya rastlanmamis, dolayistyla bu
calisma Antalya’da yiiriitiilen ilk kanin hepatozoonozis prevalans ve epidemiyoloji
calismas1 ve Antalya’da kopeklerden ilk H. canis bildirimi olmustur. Bu ¢alisma
sonucunda Antalya’da incelenen kopeklerin %22,5 gibi ylksek bir ylzdesinde
H. canis pozitifligi bulunmustur. Bu c¢alisma ile elde edilen H.canis veya
Hepatozoon spp. molekiiler prevalansinin (%22,5), Tiirkiye’de yapilan diger ¢alisma
sonuglarindan bazilar1 ile (Karageng ve ark., 2006; Aktas ve ark., 2015b; Given ve

ark., 2017) oldukga benzerlik gosterdigi, 6nemli bir boluminden (Duzli ve ark, 2014;
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Aktas ve ark., 2013; Aydin ve ark, 2015; Boliikbas ve ark., 2016; Guo ve ark., 2017;
Guven ve ark., 2017; Aslantas ve ark., 2020; Celik ve ark, 2022; Oguz ve ark, 2022)
daha yiiksek oldugu, baz1 sonuglara (Aktas ve Oziibek, 2017; Orkun ve ark, 2018; Erol
ve ark., 2021) gore ise diisik kaldigr goriilmektedir. Farkli bolgelerden farkli
sonuclarin elde edilmis olmasinda; hastalik etkeninin ve etkenin yasam donglistinde
rolii bulunan ara ve son konak popiilasyonlarinin bolgedeki yayilisi, insan ve hayvan
hareketleri, vektor artropod miicadelesinin siirdiiriilebilir sekilde yapilis1 veya
yapilmayisi, hava sicakligr ve iklim degisikligi, 6rneklem sayisi, 6rnek toplanan
mevsim, arastirma yontemi gibi faktorlerin rolii ¢ok Onemlidir. Bu ¢alismada da
subtropik iklim kusaginda yer alan ve sicak bir iklime sahip olmasi nedeniyle vektor
artropodlar i¢in uygun bir yasam alani olan, ayn1 zamanda kalabalik niifusu ve
hareketli yasamu ile sokak kdpeklerinin de yogun oldugu Antalya ilinde yiiriitildiigii,
orneklenen hayvanlarin 6nemli bir boliimiiniin belediye hayvan barinaklarinda gecici
olarak barindirilan sahipsiz sokak kopekleri oldugu i¢in yiiksek bir prevalans degeri
ile karsilagildig1 diistiniilmektedir. Kene miicadelesi amaciyla ¢evre ilaglamasinin;
kenelerin yasam alanlari, beslenme aligkanliklar1 ve biyolojileri nedeniyle etkili
olmamasi, cevre kirligine ve ekolojik dengenin bozulmasina sebep olabilmesi,
gereksiz maliyet gibi sebeplerle tavsiye edilmemektedir (Aktas, 2015). Bu nedenle,
kenelerin beslenebilme olanagini artiran sahipsiz sokak hayvani popiilasyonlarin etik
ve ahlaki ilkelere uygun yontemlerle (yogun kisirlastirma, korunma ve tedavi amaclh
antiparaziter ila¢ ve as1 uygulamalari, sahiplendirme gibi) miimkiinse sifirlamak veya
kontrol edilebilir seviyelere indirmek, sahipli hayvanlarin da antiparaziter
uygulamalart ve diizenli kontrolleri yapilarak ektoparaziter enfestasyonlarin
onlenmesi, bu patojenlerle miicadele i¢in hala en 6nemli se¢enekler olarak karsimizda

durmaktadir.

Kanin hepatozoonozis epidemiyolojisinde en Onemli fakttrlerden biri de
vektor kene yayginligidir. Yapilan bazi ¢alismalarda kopeklerin yani sira bu kopekleri
enfeste etmis olan kene tirlerinin de tanimlanarak, Hepatozoon spp. veya H. canis ile
enfekte olma durumlarinin arastirildigr goriilmektedir. Ornegin; Kiral ve ark., (2005)
yaptiklar1 galismanin materyalini olusturan H. canis ile enfekte képeklerin tizerinden

Rhipicephalus sanguineus topladiklarini ancak enfekte olmayan saglikli kdpeklerin
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tizerinde keneye rastlamadiklarini bildirmislerdir. Aktas ve ark., (2013); kopeklerin
uzerinden topladiklar1 farkli gelisim asamalarindaki toplam 328 R.sanguineus’u
cinsiyet ve gelisim asamalarina gore havuzlara ayirarak Hepatozoon spp. yoninden
PCR ile arastirdiklarini, sonug¢ olarak test edilen 68 kene havuzundan 14’{iniin
(%20,58) Hepatozooon spp. ile enfekte bulundugunu ve yayginlik oraninin 100 kene
basma %4,9 oldugunu bildirmislerdir. Bir diger benzer ¢alismada 2014 yilinda iki
farkli iklim kusagindan toplanan R.sanguineus’larda H.canis yaygmlhigi %7,10
oraninda bulunmustur (Aktas, 2014). Boliikbas ve ark., (2016), PCR ile %0,5’lik
Hepatozoon spp. pozitifligi tespit ettikleri 200 kdpegi kene enfestasyonu yoniinden
muayene ettiklerini, ancak hicbir kopegin {izerinde keneye rastlamadiklarini
bildirmislerdir. Kene tiirlerinin yayilisina iliskin ¢alismalar da bulunmaktadir. Aydin
ve Bakirct (2007)’min Tiirkiye’de bulunan kene tiirlerinin yayilis1 iizerine
hazirladiklart derlemede, Antalya’nin giiney bati kiyilarimi olusturdugu Akdeniz
Bolgesi’nde H. canis vektorlerinden R. sanguineus ve R. turanicus’un bulundugu
gorulmektedir. Daha spesifik ve onemli bir baska veri olarak ise, bu ¢alismanin
yuriitiildiigi Antalya ilindeki kene tiirlerinin ¢esitliligi ve mevsimsel aktivitelerinin
aragtirtldigt  bir  calismanin  (Ko¢ ve ark, 2015) sonuglarina gore,
R. sanguineus (n=619, 45.01 %) ve R. turanicus (n=521, 37.89 %) 2010-2013
yillar1 arasinda 6rneklem yapilan bes bolgenin (Aksu, Dosemealti, Konyaalti, Kepez,
Muratpasa) tamaminda tespit edilirken, hem calismada tanimlanan kene tiirleri
icerisinde, hem de kopekleri enfeste eden kene tiirleri igerisindeki en sik karsilagilan
tiirler olarak bildirilmislerdir. Her ne kadar yaklasik 10 yil 6ncesine ait bir veri olsa
da, Kog ve ark., (2015)’nin Antalya’da kopekler lizerinden toplayarak tanimladiklar
ve en yaygin tirler olarak saptadiklart R.sanguineus ve R.turanicus yayilisi,
calismamizda tespit ettigimiz kopeklerdeki %22,5 gibi 6nemli bir prevalansi destekler
nitelikte oldugu goriilmektedir. Bu calismada ise kan 6rnegi toplanan kopeklerin
bazilar1 kene enfestasyonu yoniinden inspeksiyon yoluyla hizlica gbzden gecirilmis
olsa da, zaman kisitlamas1 nedeniyle hem bunlarin detayli muayeneleri yapilamamus,
hem de kopeklerin bir kismindan kan 6rnegi alma isi, barinak ve 6zel klinik ¢alisanlari
tarafindan yapildigi i¢in etkenin kenelerdeki yayilisina iligskin veri elde edilememistir.
Ancak tabii ki daha anlaml1 epidemiyolojik sonuglar i¢in kene enfestasyonu ve etkenin

kenelerdeki yayiliginin da mutlaka saptanmasi gerektigi unutulmamalidir.
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Calismanin bulgularina bakildiginda; erkek kopeklerin (%26,78) disilere
(%18,75) gore, 6-10 yas grubu kopeklerin (%27,27), 0-3 (%20) ve 3-6 (%22,41) yas
gruplarina gore daha yiiksek yiizdeyle enfekte olduklart goriillmektedir. Irklara gore
ise en fazla pozitifligin melez irk (16/74) ve ¢oban kopegi (7/21) wrklarinda tespit
edildigi goriilmekte ise de 6rneklem sayilarinin degiskenlik gostermesinin pozitiflik
yiizdeleri iizerinde biiyiik etkisi oldugu anlasilmaktadir. Ornegin terrier ve labrador
k1 kopeklerde de coban kopegi irkinda oldugu gibi %33,33 oraninda pozitiflik
ylizdesi oldugu goriilmekte ise de terrier ve labrador irklarina ait 6rneklem sayilar1 her
ikisi i¢in de oldukga yetersiz oldugu goriilmektedir. Sonugta erkek ve disi kopekler
arasinda, farkli yas gruplart ve farkli kopek irklari arasinda H. canis pozitifligi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi anlasilmaktadir. Yalnizca
bu verilere bakarak H. canis enfeksiyonunda omurgali konaklardan biri olan kopegin
cinsiyet, yas veya irkinin predispoze faktér olma bakimindan 6nemi olmadig:
diistintilebilse de bunu etkileyen daha pek c¢ok baska faktorin de (vektor kene
yogunlugu, vektor kenelerin patojeni bulundurma yiizdeleri, kene enfestasyonuna
maruz kalma durumu, gebelik, laktasyon gibi fizyolojik durumlar, steroid ila¢
kullanim1 gibi) ©6nemi goz ardi1 edilmemelidir. Benzer c¢alisma sonuglarina
bakildiginda; Aktas ve ark., (2013) cinsiyet ve yas gruplari arasinda PCR ile
belirledikleri H. canis pozitifligi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadigini, buna karsin kene enfestasyonu ile anlamli bir iligskiye sahip oldugunu
(p<0,01) bildirmislerdir. Diger bir ¢alismada (Aktas ve ark., 2015b) erkek kopeklerde
(%24,5) disilere (%20,8) oranla daha yiksek yuzdeli pozitiflik saptanmis ancak fark
istatistiki olarak anlamli bulunmamus, yetiskin kdpeklerdeki (1-7 yas) pozitifligin ise
(9%26,2) geng kopeklere (6 ay-1 yas) gore (%16,4) istatistiki olarak anlamli sekilde
yuksek bulundugu bildirilmis, bunun yas nedeniyle vektor kene maruziyetinin daha
uzun siireli olmasiyla iligkili olabilecegi yorumunda bulunulmustur. Pacifico ve ark.,
(2020), da cinsiyetle ilgili olarak; serbest dolasma davranigina yatkinliklar1 nedeniyle,
erkek kopeklerin kenelerle bulagan hastaliklara kars1 daha yiiksek ¢evresel maruziyet
yasayabilecekleri ve bu nedenle bazi ¢alismalarda erkelerde daha ylksek ylzdeli
pozitiflik bulunmus olabilecegini belirtmislerdir. Aktas ve ark., (2015b) sahipli
kopeklerdeki yiizdeyi (%10,4), sokak (%26,3) ve barinak kopeklerine (%25,7) gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulmuslardir (Aktas ve ark., 2015b).
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Guo ve ark., (2017) da H. canis sikligin1 ¢oban kopeklerinde (%11,1), ev kopekleri
(%3,6) ve bekci kopeklerine (%1,4) gore anlamli sekilde daha yiiksek bulduklarini
ancak ev ve bek¢i kopekleri arasinda pozitiflik bakimindan anlamli bir fark
goriilmedigini bildirmislerdir. Yine Pacifico ve ark., (2020) kendi ¢aligmalarinda, av
kopegi popiilasyonunda, 1tk faktoriiniin H. canis ile enfekte olmak igin énemli bir
parametre oldugunu, Ozellikle kus avinda kullanilan isaret kopekleriyle
karsilastirildiginda, tazilarin, avlanan vahsi memelilerle siki temaslar1 nedeniyle daha
fazla enfekte keneye maruz kalabileceklerini ve diger bazi yazarlara da (Ebani ve ark.,
2015; Piantedosi ve ark., 2017) ithafen bu tiir avcilik geregi vahsi memeliler veya
cali/ormanlik alanlarla yakin temasin, av kopeklerinin ¢esitli kene kaynakli hastalik
etkenlerine daha sik maruz kalmasma neden oldugunu vurgulamislardir. Baneth
(2011) H. americanum enfeksiyonunun karnivorizm yoluyla kazanildigini, ancak
Pacifico ve ark., (2020) bu bulasma yolunun heniiz H. canis igin kanitlanmadigini
bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda 6rneklenen 120 kopegin sadece ikisi sahipli ev
kopegi iken, diger 118 kopek ise sahipsiz ve korunma ve tedavi uygulamalari i¢in
gecici olarak barinakta bulunan hayvanlardan olugsmakta ve enfekte bulunan
kopeklerin tamami da bu sahipsiz kopekler arasinda idi. Sahipli (n=2) ve sahipsiz
(n=118) hayvan sayilar1 arasindaki ucurum istatistiksel bir karsilagtirma imkani
vermemekle birlikte, sahipli ve evde yasayan kopeklerin korunma ve tedavi amacgh
antiparaziter uygulamalarinin daha diizenli yapiliyor olma ihtimali daha yiiksek ve
keneye maruz kalma ihtimallerinin de sokakta yasayan ve diizenli bir bakim
olanagindan mahrum olan sokak ve barinak kopeklerine gore daha diisiik olmasi
nedeniyle enfeksiyon oraninin sahipsiz sokak kopeklerinde ve/veya ev dis1 ortamda
yasayan kopeklerde daha yiiksek olmasi beklenen bir durum olarak
diistiniilebilmektedir. Yine kene kaynakli bazi kan parazitlerinin (Babesia spp,
Hepatozoon spp. ve Theileria spp.) yayilisinin arastirildigi ve en yaygin olarak
H. canis’in (%54,3) tespit edildigi bir baska ¢alisma sonucunda kene kaynakli
patojenler ile enfekte olma bakimindan farkli cinsiyet ve yas gruplari arasinda anlaml
bir farklilik goriilmedigi bildirilmistir (Aktas ve Oziibek, 2017). Giiven ve ark., (2017)
da H. canis ve diger bazi kan parazitleri ile yas ve cinsiyet arasinda anlamli bir
korelasyon tespit etmediklerini bildirmiglerdir. Benzer diger iki ¢alismada; Erol ve

ark., (2021) erkek ve disi kopekler ile yas gruplar1 arasinda Hepatozoon spp. pozitifligi
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acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigini, yine Celik ve ark., (2022)
da H. canis pozitifligi ile yas, cinsiyet ve kene enfestasyonuna maruz kalma durumlari
arasinda istatistiksel bir anlamli fark bulunmadigini bildirmislerdir. Tirkiye’de
yuriitiilmiis olan bu ¢alisma sonuglarina gore cinsiyet ve yasin kanin hepatozoonozis
bakimindan predispoze faktor olmayabilecegini konusunda ¢ogu ¢alisma (Aktas ve
ark., 2013; Aktas ve ark., 2015b; Aktas ve Oziibek, 2017; Giiven ve ark., 2017; Erol
ve ark., 2021; Celik ve ark., 2022) benzer sonuglara ulasirken, yalnizca bir ¢alismada
(Aktas ve ark., 2015b) yasin ve sahipli ya da sahipsiz olma durumunun H. canis
pozitifligini anlamli sekilde etkiledigi, diger bir calismada da (Guo ve ark., 2017) irkin
ve kene maruziyetinin predispoze faktorler olabilecegi yoniinde sonuca ulagilmistir.
Bu son calismay1 destekler nitelikte bir baska calismada Pacifico ve ark., (2020) orta
ve uzun tuylu képeklerde 6nemli 6l¢lide daha yiiksek bir prevalans tespit ettiklerini,
bunun daha 6nceki baska bir ¢alismada da (Hornok ve ark., 2006) belirtildigi lizere
sert kenelerin bu tily 0zelligine sahip hayvanlara daha kolay tutunabilme ve fark
edilmeden kalabilmeleri ile agiklanabilecegi yorumunda bulunmuslardir. Yine de bu
faktorlerin H. canis enfeksiyonu ve epidemiyolojisi agisindan direkt olarak predispoze
faktor olup olmadiklarini sdyleyebilmek ¢ok kolay degildir ve bu konuda daha detayl
calismalara ihtiyag oldugu soylenebilir. Diinya’da da yapilan bazi1 benzer galismalarin
sonuglart da bu yorumu destekler niteliktedir. Ornegin; Chisu ve ark., (2023),
yaptiklar1 ¢alisma sonucunda Hepatozooon prevalansinin disilerde (%23) erkek
kopeklere (%10) gore daha yiiksek oldugunu ortaya koymuslar, bu sonucun, enfekte
kopeklerde hepatozoonoza karsi cinsiyet yatkinligr bulunmadigini bildiren bir baska
yayinin (Lauzi ve ark., 2016) sonuglar1 ile ¢elismekte oldugunu, ancak bu farkligin
kopeklerin  kene maruziyetindeki farkliliklardan kaynaklanabilecegi yorumunda
bulunmuslardir. Ayni ¢alismada (Chisu ve ark., 2023) H. canis prevalansinin 5-10 yas
arasindaki kopeklerde (%14), 1-5 yas araligina (%20) ve on yasin lizerindekilere
(%29) nazaran daha diisik bulundugu, analiz edilen Ornek sayisi olduk¢a az
oldugundan ve sadece tanimlayici bir istatistiksel analiz yapildigindan, bu sonuglari
daha biiyiik ornek sayisinin kullanildigr diger raporlarla karsilastirilamayacagi
vurgulanmig, bununla birlikte, literatiirde kdpek populasyonunda H. canis prevalansi
konusunda c¢eliskili veriler bulundugu, 6nceki ¢alismalardan bazilarinin (Pacifico ve

ark., 2020; ,Rojas ve ark., 2014; Lauzi ve ark., 2016) H. canis prevalansinin yasla
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anlaml1 bir sekilde iliskili olmadigi, aksine, diger bazi arastirmalarin (Gomes ve ark.,
2010; Aktas ve ark., 2015b), enfeksiyonun yetiskin kdpeklerde genglere gore anlaml
sekilde daha ylksek prevalansa sahip oldugu belirtilmistir. Pacifico ve ark., (2020),
H. canis'in Avrupa c¢apinda kopekler iizerinde yapilan epidemiyolojik ¢alismalara
(Baneth 2011; Otranto ve ark. 2011; Dantas Torres ve ark., 2012) dayanarak,
enfeksiyonun yaygimlhiginin genellikle mevsimsellik ve siipheli vektor kene dagilimi
ile iliskili oldugunu, gercekten de, yerel vakalarin R. sanguineus'un endemik oldugu
bolgelerde yaygin olarak bildirildigini (Baneth 2011; Aktas ve ark., 2015b; Ebani ve
ark., 2015; Attipa ve ark., 2017), ancak, son yillarda, kdopeklerde H. canis'in
R. sanguineus'un bulunmadigi bolgelerde de ortaya ¢iktigin1 (Hornok ve ark., 2013;
Mitkova ve ark., 2016) ve genellikle H. canis'in tilkiler ve diger vahsi etoburlarda
bulunmasi ile de iliskili oldugunu belirten ¢aligmalardan (Miterpakova ve ark., 2017;
Hodzic ve ark., 2018) bahsetmislerdir. Kanin hepatozoonozis epidemiyolojisi izerine
yapilmis ¢alismalar incelendiginde yayilisi etkileyen pek ¢ok faktor (cografya ve iklim
ozellikleri, vektor yogunlugu, kopeklerin kene enfestasyonuna maruz kalma durumlari
vb) bulundugu ve saglikli veri elde edebilmek igin farkli mevsimlerde evcil ve vahsi
kanideler ile bunlar tizerinden toplanacak kenelerin olabildigince fazla 6rneklem
seklinde miimkiin oldugunca farkli tan1 yontemi kullanilarak arastirilmasi ve ¢evresel
faktorler ile hayvan hareketlerinin de hep birlikte degerlendirilmesi gerektigi

unutulmamalidir.

Diger 6nemli bir kan hastalig1 olan kdpek graniilositik anaplazmozu (CGA) da,
diinya ¢apinda kopeklerde yaygin olarak goriilen vektor kaynakli bir hastaliktir.
Hastaliga Rickettsiales takiminda Anaplasmataceae ailesine ait gram-negatif bir alfa-
proteobakteri olan Anaplasma phagocytophilum neden olunur (Carrade ve ark., 2009).
Zorunlu hucre igi bir patojen olarak A. phagocytophilum, insan dahil g¢esitli
memelilerin baglica notrofillerini ve eozinofillerini enfekte eder. Bulasma, agirlikli
olarak Ixodes tiirleri olmak iizere keneler araciligiyla gergeklesir (Beugnet ve Marie,
2009). Anaplasma phagocytophilum adi; ortak genetik, antijenik ve biyolojik
ozelliklere sahip olmalar1 nedeniyle daha dnce ayr1 olan ii¢ patojeni, Ehrlichia equi,
Ehrlichia phagocytophila ve isimsiz insan granilositik ehrlichiosis (HGE) etkenini bir

araya getirmekte ve her ti¢iiniin birlesimi olan bir tiirli ifade etmektedir (Dumler ve
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ark., 2001). Kopek granulositik anaplazmozun Kklinik belirtileri genellikle halsizlik,
ates ve istahsizlik olarak gozlenebilir (Poitout ve ark., 2005), daha nadiren kusma,

ishal, petesi, burun kanamasi ve topallik da goriilebilir (Kohn ve ark., 2008).

Hastaligin epidemiyolojisinin anlagilabilmesi i¢in etkenin yayilisina iliskin
Tiirkiye’de ve diinyada gesitli tarama ¢aligmalar1 yapildigi goriilmektedir. Ornegin
Ege Bolgesi'nde (Manisa, Marmaris, Mugla, Aydin, Selcuk, Bodrum) 371 kopegin kan
ornekleri, E. canis, A. platys, ve A. phagocytophilum'un varligi agisindan nested PCR
yontemiyle incelenmis, 154 kopekte (%41,5) E. canis, 146 kdpekte (%39,4) A. platys,
ve 193 kopekte (%52,0) A. phagocytophilum saptanmistir (Karagenc ve ark., 2005).
Yine Ege Bolgesi’nde konvansiyonel PCR kullanilarak yapilan bir ¢alismada Pasa ve
ark., (2009) 10 kopekten 4'Ginun (%40) A. phagocytophilum ile enfekte oldugunu
bildirmislerdir. Sinop’ta serolojik olarak incelenen 93 kopegin 28’inde (%30,1)
A. phagocytophilum antikorlarina rastlanmistir (Glines ve ark., 2011). Kayseri
yoresinde yiiriitiilmiis olan bir ¢aligma sonucunda bu bolgedeki kopeklerden real-time
PCR ile %7,8’liik bir A. phagocytophilum molekdler prevalansi bildirilmistir (Duzli
ve ark, 2014). Trakya Bélgesi’nde Istanbul, Edirne, Tekirdag ve Kurklareli illerini
kapsayan bir ¢alismada (Cetinkaya ve ark, 2016) kopeklerde nested PCR ile %4
oraninda A. phagocytophilum molekiler prevalansi saptandigi goriilmektedir. Bir
baska ¢alisma (Oguz ve Deger, 2019) sonucuna gore Batman ili sokak kopeklerinde
PCR ile %3,1 oraninda A. phagocytophilum prevalansi bildirilmistir. Yine Trakya
Bolgesi’nde yiiriitiilmiis bir calismanin (Altug ve ark, 2022) sonucuna gore;
kopeklerde PCR ile %21,6’lik bir kanin anaplasmosis (Anaplasma spp.) yayilist
bildirilmistir. Afyon’da yiiriitiilmiis bir ¢calismada ise, Afyon Kocatepe Hastanesi’ne
cesitli hastaliklar ve veteriner hekimlik hizmetleri i¢in sevk edilen ve bazi kan
parazitleri yontinden incelenen 400 kdpekte SNAP 4Dx (ldexx) hizli test Kkiti ile
A. phagocytophilum yayginliginin %1,25 seklinde bulundugu anlasilmaktadir (Baser
ve ark., 2023). Bu ¢alismanin yiiriitiildiigii Antalya ilinde daha 6nce yiiriitiilmiis bir
calismanin (Kiigiiker ve Sahinduran, 2018) sonuglarina gore kopeklerde hizli test kiti
ile %0,44 oraninda bir A. phagocytophilum prevalansi bildirilmistir. Bu ¢alismada ise
nested-PCR ile tespit edilen A. phagocytophilum molekiiler prevalans1 %3,33 olarak
tespit edilmistir. Bulunan bu molekiiler prevalansin; Dlzli ve ark., (2014) (%7,8),
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Cetinkaya ve ark., (2016) (%4), Oguz ve Deger, (2019) (%3,1)’in sonuglari ile oldukca
benzerlik gosterdigi, Ege Bolgesi’nden Karageng ve ark., (2005) (%52) ve Pasa ve
ark., (2009) (%40) ile Trakya Bolgesi’nden Altug ve ark., (2022) (%21,6)’nin
bildirimlerindeki yayilislarin oldukga altinda kaldig1 goriilmektedir. Literatiir taramasi
sonucu Tiirkiye’de vektor kenelerdeki patojen varliginin arastirildigi ¢aligmalarla
karsilagilmaktadir. Ornegin 2008 yilinda Istanbul’un Asya ve Avrupa yakasmndaki
rekreasyon parklarindan ve Trakya bolgesinde yer alan Kirklareli kirsal ormanlarindan
toplam 241 Ixodes ricinus toplanarak PCR ve DNA dizileme analizi yapilmis olan
calisma sonucunda kenelerdeki A. phagocytophilum prevalansi; Istanbul'da %2,7,
Kirklareli bolgesinde ise %17,5 seklinde bulunurken, 241 keneden 3'iiniin ise
A. phagocytophilum ve B. burgdorferi sensu lato ile koenfekte bulunduklar
bildirilmistir (Sen ve ark., 2011). Yine Trakya Bolgesi’nde yiiriitiilmiis olan bir baska
caligmada koOpekler Uzerinden toplanarak PCR ile incelenen 1. ricinus havuzunda
%3,93 oraninda A. phagocytophilum saptandigi bildirilmistir (Cetinkaya ve ark, 2016).
Bu ¢aligmanin yiiriitiildiigii Antalya’da ise, kirsal kesimde halkin temas halinde oldugu
keci ve  koyunlardan  toplanan  keneler tiplendirilerek  %80,4'Unln
A. phagocytophilum’un ana vektorii olan Ixodes ricinus oldugu saptanmis (Tuncer ve
ark., 1999), yine Antalya’dan bagka bir calisma kapsaminda kegiler Uzerinden
toplanan kene tiirleri incelenmis, Ixodes ricinus %29,3 ve A. phagocytophilum’un
diger vektorleri olan Rhipicephalus bursa %46,0 ve Haemaphysalis parva %6
oranlarinda tespit edilmistir (Tuncer ve ark., 2004). Antalya’da kopekler iizerinden
toplanan kene tiirlerinin arastirildigr bir diger calismanin (Kog¢ ve ark., 2015)
sonuglarina gore ise; |. ricinus’a rastlanmamis, ancak A. phagocytophilum’un bir diger
vektori olan Haemaphysalis parva (%0,8) ile A. platys’in vektorii olan
R. sanguineus (%45,01)  ve R. turanicus (%37,89)  olduk¢a  yogun  oranda
bildirilmislerdir. Bu calismada zaman ve maddi kisitlamalar nedeniyle 6rneklenen
kopeklerin {izerinden kene toplanmasi ve kenelerde etkenin arastirilmasi
yapilamamistir. Diger CVBD  etkenlerinde oldugu gibi  anaplasmosis
epidemiyolojisinde de cografi ve iklimsel 6zellikler, vektor artropodlarin yayilisi ve
etkeni tasiyip tasimama durumlari, omurgali konaklarin popiilasyonu ve kontrolsiiz
insan ve hayvan hareketleri gibi ¢ok cesitli faktoriin rolii vardir ve bunlar etkenin

yayilisin1 6nemli 6l¢iide etkilemektedir. Farkli bolgelerden bildirilen farkli sonuglarin
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bu etmenlerden etkilendigi acgiktir. Daha saglikli epidemiyolojik ¢ikarimlar
yapabilmek i¢in bu etmenlerin olabildigince hesaba katilmasi gerekmektedir. Bu
nedenle bu bolgede yiiriitiilecek ileriki ¢calismalarda kene tiirlerinin yayginliklar1 ve

tasidiklar1 patojenlerin arastirilmasi planlanmaktadir.

Kanin anaplasmosis epidemiyolojisinde de diger pek ¢ok hastalikta oldugu
gibi predispoze faktorlerin ve bunlarin ne derece etkili olduklarinin bilinmesi,
miicadele i¢in Onem tasimaktadir. Bu ¢alisma sonucunda yas ve cinsiyet ile
A. phagocytophilum pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemis, wrklar arasinda ise veri yetersizligi nedeniyle analiz yapilamamuistir.
Tiirkiye’de yiiriitiilmiis benzer calismalar icerisinde yalnizca Altug ve ark., (2022)
A. phagocytophilum pozitifligi ile cinsiyet ve yas arasindaki iliskiyi incelemis ve
Borrelia burgdorferi, Babesia spp., ve Anaplasmaspp. molekiler prevalansini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda bu enfeksiyonlar ile cinsiyet ve yas arasinda korelasyon
bulamamiglardir. Diinya’da yapilmis c¢aligmalardan; Ebani ve ark., (2013),
inceledikleri Italyan av kopeklerinde, A. phagocytophilum pozitifligi ile cinsiyetler
arasinda anlamli bir fark bulmazken, istatistiksel olarak anlamli sekilde 6-10 yas
araligindaki kopeklerde daha yogun bir seropozitiflik bulduklarini bildirmislerdir.
Aragtiricilar  bunun  muhtemel sebebini degerlendirirken bu yas grubunun
A. phagocytophilum ile enfekte kenelerin istila ettigi bir ortama gen¢ hayvanlara
kiyasla daha uzun siire maruz kalmis olabilecekleri, 10 yas tlizeri yash kopeklerde
gozlenen diisiik prevalansin ise, (yaslt kopeklerin av kopegi olarak daha az tercih
edilmesi nedeniyle) 6rneklem sayisinin az olmasiyla da iligkili olabilecegi yorumunda
bulunmuslardir (Ebani ve ark., 2013). Iran’da yiiriitiilmiis olan bir calismada bizim
caliymamiza benzer sekilde yas ve cinsiyetler ile A. phagocytophilum pozitifligi
arasinda anlaml bir farklilik bulunmadig: bildirilmistir (Hamidinejat ve ark., 2019).
A. phagocytophilum enfeksiyonu ve epidemiyolojisi agisindan yas, cinsiyet ve irkin
direkt olarak predispoze faktor olup olmadiklarini sdyleyebilmek kolay degildir ve bu
konuda daha detayli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu anlasilmaktadir. Ancak, yukarida
H. canis boliimiinde de tartisildigr lizere; serbest dolasma davranigina yatkinliklar
nedeniyle, erkek kopeklerin kenelerle bulasan hastaliklara karsi daha yiiksek ¢evresel

maruziyet yasayabilecekleri (Pacifico ve ark., 2020), sert kenelerin orta ve uzun tiy
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Ozelligine sahip hayvanlara daha kolay tutunabilme ve fark edilmeden kalabilmeleri
(Hornok ve ark., 2006), yine ileri yastaki hayvanlarda vektor kene maruziyetinin daha
uzun siireli olma ihtimalinin yiiksek olmasi (Aktas ve ark., 2015b) gibi kene
maruziyetini etkileyen faktorlerin goz ardi edilmemesi gerektigi diisiiniilmektedir.
Yine yukarida H. canis bahsinde tartisildigi iizere; caligmamizda &rneklenen 120
kdpegin sadece ikisi sahipli ev kopegi iken, diger 118 kdpek ise sahipsiz hayvanlardan
olusmaktadir. PCR ile A. phagocytophilum pozitifligi saptanan képeklerin tamami da
bu sahipsiz kopekler arasindadir. Sahipli (n=2) ve sahipsiz (n=118) hayvan sayilari
arasindaki ugurum istatistiksel bir karsilastirma imkani vermemektedir. Sahipli ve
evde yasayan kdpeklerin korunma ve tedavi amagli antiparaziter uygulamalarinin daha
diizenli yapiliyor olma ihtimali daha yiksektir. Benzer sekilde bu kdpeklerin keneye
maruz kalma ihtimalleri de sokakta yasayan ve diizenli bir bakim olanagindan mahrum
olan sokak ve barinak kopeklerine gore daha diisiiktir. Dolayisiyla enfeksiyon
oraninin sahipsiz sokak kopeklerinde ve/veya ev dist ortamda yasayan kopeklerde

daha yiiksek olmasi1 beklenen bir durum olarak diisiiniilebilmektedir.

Zoonoz 0zellik gostermesi, A. phagocytophilum’u hayvan sagliginin yaninda
halk saglig1 agisindan da 6nemli kilmaktadir. Insanlarda goriilen anaplazmoziz (HGA-
Human Granulositic Anaplasmosis), etiyolojisinde A. phagocytophilum’un rol
oynadig1, yiiksek ates, genel miyalji, bas agrisi ve halsizlik ile karakterize, akut atesli
bir hastaliktir (Bakken ve Dumler, 2000; Blanco ve Oteo, 2002). Diinya’nin ¢esitli
bolgelerinden pek cok HGA vakasi bildirilmistir (Dumic ve ark., 2022). Tiirkiye’den
de HGA (Ongut ve ark., 2006; Giines ve ark., 2011b) ve bir de insanlardan toplanan
I. ricinus’larda A. phagocytophilum tespit edildigi bildirimi (Aktas ve ark., 2010)
bulunmaktadir. Giines ve ark., (2011b), insan serum Orneklerini inceledikleri
caligmalarinda Sinop'ta %10,62 ve Tokat'ta %5,77 oraninda A. phagocytophilum
seropozitifligi  belirlemis, A. phagocytophilum ve B. burgdorferi'nin birlikte
seroprevalansini ise Sinop'ta %3,30, ve Tokat'ta %0,55 olarak bulmuslardir. Dogu
Karadeniz Bolgesi illerinden Giresun, Trabzon ve Rize’de insanlar lizerinden toplanan
1097 sert kenenin A. phagocytophilum DNA’s1 yoniinden incelendigi bir bagka
calismada (Aktas ve ark., 2010); test edilen 95 kene havuzundan 11’inde nested-PCR
ile A. phagocytophilum DNA’s1 ¢ogaltilmus, erigkin I. ricinus (%17,0) ve Ixodes spp.
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nimflerinin (%22,2) A. phagocytophilum ile enfekte bulundugu diger kene turlerinin
Ise higbirinin patojen varlig1 agisindan olumlu sonug vermedigi bildirilmistir. Yine bu
calismanin  yiritiildigii  Antalya ilinde insanlardaki  A. phagocytophilum
seroprevalansinin arastirildig1 bir ¢alismanin (Ongut ve ark., 2006) sonuglarina gore;
pozitiflik oranm1 IFA (indirek Floresan Antikor) testinde %8 (16/201) olarak
bulunurken, kadinlarda %7,8 (10/124), erkeklerde ise %8,1 (6/77) seklinde pozitiflik
oranlar1 tespit edilmis, cinsiyetler ve farkli yas gruplarn arasindaki pozitiflik farki
istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi bildirilmistir. Calismamizda Antalya’da
kopeklerde tespit ettigimiz %3,33 oranindaki molekiler prevalans bu sehirdeki
kopeklerde A. phagocytophilum DNA’smin ilk tespiti olmasinin yaninda yukarida
bahsedilen Tiirkiye ve Antalya’daki HGA ve vektor kene yayginligina iliskin veriler
birlikte degerlendirildiginde A. phagocytophilum’un hayvan sagliginin yani sira halk
saglhigin1 da tehdit ettigi ve etkenin Antalya’da kopek, kene ve insan dolagiminin
bulundugu anlasilmaktadir. Daha saglikli epidemiyolojik ¢ikarimlar i¢in ayni ¢aligma
dahilinde insan, kopek ve vektor kenelerdeki A. phagocytophilum yayilisinin daha
fazla 6rneklem ile arastirilmasi faydali olacaktir. Hem CGA hem de HGA etkeni olan
A. phagocytophilum’dan kopekleri ve toplumu koruyabilmek i¢in enfekte hayvanlarin
tespit edilerek tedavi edilmesi yoluyla tasiyic1 6zelliklerinin ortadan kaldirilmasi,
kenelerin aktif olduklar1 donemlerde senkronize sekilde kene miicadelesinin
yuritilmesi, kene enfestasyon riski yiksek toplum kesimleri ile meslek gruplarinin
kene yoniinden kendilerini her giin muayene etmeleri, sahipsiz sokak hayvani
popiilasyonunun dogru kararlar ve kararli politikalarla kabul edilebilir seviyelere
indirilmesi, insan ve hayvan hareketlerinin kontrollii olmas1 ve gerekli durumlarda

karantina uygulamalarinin yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu caligsma ile kopeklerin vektor kaynakli hastaliklari arasinda 6nemli yer tutan
kanin hepatozoonozis ile hem kanin granulositik anaplazmosis hem de human
grandlositik anaplazmosis etkenleri olan Hepatozoon canis ve
Anaplasma phagocytophilum Antalya ili kdpeklerinde ilk defa molekdiler olarak tespit
edilmis ve prevalans oranlari sirastyla %22,5 ve %3,33 seklinde bulunmustur. Her iki
patojen i¢in de 6rneklenen kdpeklerin yas ve cinsiyetleri ile istatistiksel bir korelasyon
saptanmamig, yine H.canis i¢in wklar arasinda bir korelasyon saptanmazken,
A. phagocytophilum igin veri yetersizligi nedeniyle istatistiksel analiz yapilamamustir.
Bu sonuglarin, hem iilkemiz parazit faunasinin saptanmasi agisindan, hem de
hastaliklarla miicadele i¢in gerekli epidemiyolojik bilginin saglanmasi i¢in dnemli bir
veri olduguna inanmaktayiz. Ayn1 zamanda bodlgede daha sonra yiiriitiilecek olan
benzer epidemiyolojik ¢alismalar ve korunma-kontrol stratejilerinin olusturulmasi i¢in
onemli bir altyapi ¢alismasi oldugunu diislinmekteyiz. Bir hastaligin epidemiyolojisine
iligkin tim bilesenleri igerecek sekilde daha kapsamli ve istatistiksel olarak daha az
hata pay1 barindiran sonuglara ulasabilmek icin {liniversiteler ve arastirma enstitiileri
tarafindan yiiriitiilen bilimsel arastirma c¢aligmalarina ayrilan biitge ve diger
kaynaklarin da ihtiyaglar 6l¢iisiinde artirilmasi ve ¢evre, toplum ve hayvan sagliginin
tesisi i¢in egitimle birlikte oncelikli kaynak aktarilmasi gerekli alanlar arasinda olmasi

gerektigi unutulmamalidir.

Insan ve hayvanlarda ortak seyreden (zoonoz) ve vektor kaynakli olan diger
hastaliklarla oldugu gibi CGA ve HGA ile de miicadele i¢in, omurgali konak, vektor
artropod ve patojen dongiisiiniin en uygun ve siirdiiriilebilir sekilde kirilmasi
gerekmektedir. Bunun saglanmasi i¢in yapilacaklari bazi basliklar altinda toplamak
mimkindlr. Oncelikle sahipsiz sokak hayvani popiilasyonunu, bugiinlerde giindemde
oldugu gibi itlaf yasasi ile degil; izinsiz ve kontrolsiiz pet hayvani {iretimi ve satigini kesin ve
kosulsuz sekilde onleyerek, belediye hayvan bakim iinitelerinin biitge ve personeli basta olmak
iizere tiim imkanlarini artirmak ve gerekirse veteriner fakiilteleri, tarim il ve ilge miidiirliikleri
ve 0Ozel veteriner klinigi ve hayvan hastaneleri ile ortak caligmak suretiyle kisa zaman
icerisinde ve tim iilkede senkronize sekilde kisirlastirma, koruyucu ve tedavi amach

antiparaziter ila¢ ve a1 uygulamalarinin oranini artirarak ve bu sekilde bakimlar1 yapilmis
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hayvanlar1 sahiplendirilmesi yolu ile belirli bir periyotta kontrol altina alinabilir seviyeye
indirmek gerekmektedir. Sahiplendirilemeyen hayvanlarin da kisirlagtirma ve diger bakimlari
yapildiktan sonra kendi yasam alanlarina birakilmalar1 sonrasinda zaman zaman toplanarak
diizenli sekilde antiparaziter uygulamalariin tekrarlanmasi 6nemlidir. Bu uygulamalarin
dogru zaman ve periyotlarda uygulanmasi &zellikle dnem tagimaktadir. Ornegin kene
miicadelesi, ¢cevre ilaglamasi seklinde degil, kenelerin aktif olduklari mart-ekim aylar1 arasinda
hayvanlar iizerinde ve o bolgede senkronize sekilde yapilmali, yine sivrisinek ve diger
sineklerle yapilacak olan miicadele ¢evreye ilag sikarak degil, bunlarin yagam alanlarinin
ortadan kaldirilmas1 seklinde yapilmalidir. Sahipli ya da sahipsiz olsun, hi¢bir hayvanin ¢ig
veya az pismis hayvansal {riinleri tiiketmemesi ve bu hayvanlarin gaitalariin toplumsal
yasam alanlarmma sagiliminin Onlenmesi i¢in toplum bilinglendirilmeli bu aligkanlik
i¢sellestirilmelidir. Insan ve hayvan hareketlerinin Yine kirsal bolgeler basta olmak iizere,
kene ve diger vektor artropodlarin enfestasyonuna maruz kalma ihtimali yiiksek toplum
kesimleri ve meslek mensuplarinin her giin diizenli olarak kendilerini bu enfestasyonlar
yoniinden muayene etme aligkanlig1 kazanmalar1 da 6nemlidir. Bunlar basta olmak lizere daha
pek cok temizlik, hijyen, hayvan bakimi gibi aligkanligin toplum tarafindan kazanilmasi ve
ilgili kamu kurumlar1 tarafindan oOncelikle iyi niyetli sekilde, bu hastaliklardan hem
hayvanlarimizi hem de toplum sagligini korumaya yoénelik olarak konunun uzmani olan
akademisyenler, veteriner ve beseri hekimlerin tavsiye ve Onerilerini dikkate alip, bilimsel
caligmalarin sonuglar1 ve tartigmalarindan yararlanarak, bunlar gergevesinde uzun dénemli ve
stirdiiriilebilir politikalarin gelistirmesi ve bunlarin denetlenerek uygulanabilirliklerinin
saglanmasi gerekmektedir. Bir siiredir tiim diinyanin 6zellikle de saglik alaninda faaliyet
gosteren meslek gruplarinin giindeminde olan tek saglik konseptinin de bu sekilde ¢evre,
hayvan ve insan sagligina iliskin Oncelikle epidemiyolojik verilerin hep birlikte
degerlendirilmesi ve bu degerlendirme sonucu ulasilacak korunma-kontrol fikirlerinin

uygulanmasi ile hayata gegirilebilecegi inancindayiz.
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