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OZET

EHRLICHIOSISLI KOPEKLERDE ENDOTELIN-1 VE HEMATOLOJIK
YANGISAL ORANLARIN DEGERLENDIRILMESI

Bu c¢alismada, ehrlichiosis tanis1 konulan kopeklerde endotelyal hasarin
degerlendirilmesine yonelik olarak endotelin-1 diizeyleri incelenmis ve bu
parametrenin hematolojik yangisal oranlarla olan iliskisi arastirilmistir. Calisma
kapsaminda ehrlichiosisli 21 kopek ile klinik ve laboratuvar muayeneleri sonucu
saglikli oldugu tespit edilen 10 kdpek degerlendirilmistir. Tiim olgularda tam kan
sayimi  yapilmis; elde edilen veriler dogrultusunda  graniilosit/lenfosit,
monosit/lenfosit ve trombosit/lenfosit oranlart hesaplanmistir. Serum endotelin-1
diizeyleri ELISA yontemiyle Olgiilmiis ve sonuglar istatistiksel analizlere tabi
tutulmustur.

Elde edilen bulgulara gore -ehrlichiosisli kopeklerde eritrosit sayisi,
hemoglobin ve hematokrit degerleri saglikli gruba kiyasla anlamli diizeyde diisiik
bulunurken, trombosit sayist ve trombositkrit degerlerinde de belirgin azalma
saptanmistir. Buna karsilik endotelin-1 diizeylerinin enfekte kopeklerde anlamli
sekilde yiikseldigi belirlenmistir. Hematolojik yangisal oranlar agisindan gruplar
arasinda istatistiksel fark bulunmamakla birlikte, bu oranlarin ehrlichiosisli
kopeklerde yiikselme egilimi gosterdigi gozlenmistir. Korelasyon analizinde ise
endotelin-1 ile trombosit/lenfosit orani arasinda pozitif ve anlaml bir iliski oldugu
ortaya konmustur.

Sonug olarak, Ehrlichia canis enfeksiyonunun kopeklerde belirgin
hematolojik degisikliklere neden oldugu ve endotelyal fonksiyonlar {iizerinde
olumsuz etkiler olusturdugu goriilmiistiir. Endotelin-1’in ehrlichiosisli kopeklerde
endotel hasarinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek potansiyel bir biyobelirteg

olabilecegi diisliniilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Ehrlichiosis, Ehrlichia canis, endotelin-1, hematolojik parametreler,

kopek.
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ABSTRACT

EVALUATION OF ENDOTHELIN-1 AND HEMATOLOGICAL
INFLAMMATORY RATIOS IN DOGS WITH EHRLICHIOSIS

This study aimed to investigate endothelin-1 levels as an indicator of
endothelial damage in dogs diagnosed with ehrlichiosis and to evaluate the
relationship between this biomarker and hematological inflammatory parameters. A
total of 21 dogs with ehrlichiosis and 10 clinically healthy dogs were included in the
study. Complete blood counts were performed for all animals, and granulocyte-to-
lymphocyte, monocyte-to-lymphocyte, and platelet-to-lymphocyte ratios were
calculated. Serum endothelin-1 concentrations were determined using the ELISA
method, and the data were statistically analyzed.

The results demonstrated that erythrocyte count, hemoglobin concentration,
and hematocrit values were significantly lower in dogs with ehrlichiosis compared to
the healthy group, accompanied by marked reductions in platelet count and
plateletcrit levels. In contrast, serum endothelin-1 concentrations were found to be
significantly elevated in the infected dogs. Although no statistically significant
differences were observed between groups regarding hematological inflammatory
ratios, higher mean values were noted in the ehrlichiosis group. Correlation analysis
revealed a significant positive association between endothelin-1 levels and the
platelet-to-lymphocyte ratio.

In conclusion, Ehrlichia canis infection leads to notable hematological
alterations and endothelial involvement in dogs. Endothelin-1 may serve as a useful
biomarker for assessing endothelial damage associated with ehrlichiosis and may

contribute to a better understanding of the disease’s vascular pathogenesis.

Keywords: Ehrlichiosis, Ehrlichia canis, endothelin-1, hematological parameters, dog.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ET-1 : Endotelin-1

CME : Kopeklerde Monositik Ehrlichiosis
Ki - Kemik iligi

IFAT : Indirekt Florasan Antikor Testi

Wi : Western Immunoblot

PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyon

ELISA: Enzim Baglantili Immiinosorbent Analiz

IFA : Indirekt Florasan Antikor
DNA : Deoksiriboniikleik Asit
RDW : Eritrosit Dagilim Genisligi
MPV : Ortalama Trombosit Hacmi
NLR : Notrofil/Lenfosit Orant
MLR : Monosit/Lenfosit Orani
PLR : Trombosit/Lenfosit Orani
HW : Heart Worm

CRT : Kapiller Dolum Siiresi
RDW . Eritrosit Dagilim Genisligi
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1. GIRIS

Vektor kaynakli enfeksiyonlar gerek hayvan sagligi gerekse halk sagligi
agisindan diinya genelinde giderek artan bir énem tasimaktadir. iklim degisikligi,
cevresel kosullarin  degisimi, vektdor popiilasyonlarinda artis ve hayvan
hareketliliginin yogunlagmasi, bu hastaliklarin yayilimini kolaylastirmakta ve yeni
cografi alanlara tasmmmasma zemin hazirlamaktadir. Ozellikle kene kaynakl
patojenlerin olusturdugu enfeksiyonlar hem klinik seyirleri hem de tani ve kontrol
giicliikleri nedeniyle veteriner hekimlikte ciddi bir sorun olusturmaktadir. Bu
hastaliklar arasinda Ehrlichia canis’in neden oldugu ehrlichiosis, yayginligi,
mortalite potansiyeli, klinik karmagiklig1 ve ¢ok yonlii patogenezi nedeniyle kiiresel

Olcekte dikkat geken 6nemli bir enfeksiyon olarak degerlendirilmektedir.

Kopeklerde goriilen ehrlichiosis, Ehrlichia canis tarafindan olusturulan ve
diinya genelinde 6zellikle sicak iklim bolgelerinde yaygin olarak karsilasilan 6nemli
bir kene kaynakli enfeksiyondur. Rhipicephalus sanguineus kompleksine ait
kenelerin vektorlikk yaptigi bu hastalik, monositleri hedef alarak akut, subklinik ve
kronik donemlerle ilerleyen sistemik bir klinik tabloya yol a¢maktadir. Ates,
istahsizlik, kilo kaybi, lenf diiglimlerinde biiyiime, petesiler, epistaksis ve belirgin
trombositopeni gibi bulgular hastaligin tipik 6zellikleri arasinda yer alir. Ozellikle
kronik evrede organ fonksiyonlarinda bozulma ve yogun inflamatuvar siiregler
dikkati c¢ekmektedir. Bu klinik tablonun sekillenmesinde, endotel dokusunda
meydana gelen hasarin ve buna bagh vaskiiler islev bozuklugunun 6nemli bir pay1

bulunmaktadir.

Endotel dokusu, damar biitiinliigiiniin  siirdiirilmesi, hemostazin
diizenlenmesi, immiin yanitin kontrolii ve inflamasyonun yonetilmesi gibi birgok
temel fizyolojik siiregte kritik rol {iistlenmektedir. Ehrlichia canis enfeksiyonu
sirasinda hem patojenin olusturdugu dogrudan etkiler hem de konagin inflamatuvar
yanit1 endotel hiicrelerinde hasara neden olmakta, bunun sonucunda damar

gecirgenligi artmakta, mikrotrombus gelisimi kolaylagsmakta ve doku perflizyonunda

1



bozulmalar ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle enfekte kopeklerde endotel aktivitesi ve
biitiinliiglini  yansitan biyobelirteglerin  incelenmesi, hastaligin  seyrini  ve

patogenezini daha iyi anlamak agisindan 6nemli bir gerekliliktir.

Endotel hasarinin degerlendirilmesinde 6ne ¢ikan belirteclerden biri
Endotelin-1 (ET-1)’dir. ET-1, giiglii vazokonstriktor etkisi olan bir peptid olup damar
tonusunun korunmasinda ve diizenlenmesinde temel rol oynamaktadir. Inflamasyon,
hipoksik durumlar ve endotel kaynakli stres, ET-1 sentezini artirarak damar
direncinde yiikselmeye ve doku oksijenlenmesinde azalmaya neden olabilmektedir.
ET-1’in kardiyovaskiiler sistem ve ¢esitli inflamatuvar hastaliklarla iligkisi iyi bilinse
de Ehrlichia canis enfeksiyonunda endotel fonksiyonunu ne 6lgiide yansittigi net
degildir.

Bu bilgiler 1s181nda ehrlichiosisli kopeklerde endotel hasarinin biyokimyasal
diizeyde arastirilmasit hem hastaligin patogenetik mekanizmalarinin agiklanmasina
hem de klinik yonetimde kullanilabilecek yeni tanisal ve prognostik gostergelerin
belirlenmesine katki saglayabilir. Hematolojik inflamasyon gostergeleri ve bunlara
ait oranlar; toplam lokosit sayisi, notrofil/lenfosit, monosit/lenfosit ve
trombosit/lenfosit oranlar1 ile trombosit diizeyleri enfeksiyon ve inflamasyonun
derecesini  yansitabilmektedir.  Ehrlichiosisli ~ kopeklerde siklikla  gdzlenen
hematolojik degisiklikler, hastaligin tan1 ve prognozunda Onemli bilgiler
sunmaktadir. Ancak endotelyal hasar gostergeleri ile hematolojik yangisal oranlar

arasindaki iliskinin ortaya konmasina yonelik calismalar sinirlidir.

Bu tez ¢alismasinin amaci, ehrlichiosis tanist konmus kdpeklerde endotelyal
hasarin bir gostergesi olan endotelin-1 diizeylerinin belirlenerek hematolojik yangisal
oranlar arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ve elde edilecek bulgular 1siginda

hastaligin patogenezine ve klinik seyrine dair yeni veriler sunmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Canine Monositik Ehrlichiosis

Kopeklerde monositik ehrlichiosis (CME), diinya genelinde goriilen, birden
fazla organi etkileyebilen, yasami tehdit eden ve kene kaynakli bir riketsiyal hastalik
olarak bilinmektedir (Harrus ve Waner, 2011). Canine monositik ehrlichiosis,
Ehrlichia canis tarafindan olusturulan, gram negatif bir bakteridir ve hareketli formu
olmayan zorunlu hiicre ig¢i bir tiirdir (Mavromatis ve ark., 2006). E. canis
monositleri enfekte ederek hiicre i¢inde gogalmasiyla bilinir. Bakteriler, morula ad1

verilen membranla gevrili 6zel endozomlarda yerlesir (Ferrolho ve ark., 2025).
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Sekil 2.1. E. canis’in monosit icinde mikroskobik gériiniimii

(Kritsepi-Konstantinou & Oikonomidis, 2016).

Giliniimiizde tanimlanmig tiim Ehrlichia tiirlerinin, Ixodidac familyasina ait
cesitli sert kene tiirleri aracilifiyla tasindigi bilinmektedir. Canine Monocytic

Ehrlichiosis (CME)’nin baslica vektorli ise hem laboratuvar calismalarinda hem de



dogal kosullarda bulagmayi1 saglayabildigi gosterilen kahverengi kopek kenesi
(Rhipicephalus sanguineus) olarak kabul edilmektedir (Ferrolho ve ark., 2025).

Ehrlichia tiirlerinin bulasmasi yalnizca kenelerle sinirli  olmayip, kan
nakli yoluyla da meydana gelebilir. Patojen, sogutulmus ve korunmus tam kanda
uzun siire bulasici olarak kalabilir. Bu durum, kontamine ignelerle temas veya kan
nakillerinin, nadir de olsa, potansiyel bulasma yollar1 oldugunu gdstermektedir

(Paracikoglu, 2006).

Sekil 2.2. E. canis’ in vektorii Rhipicephalus sanguineus

(Gray ve ark., 2013).

Ehrlichia canis’in goriilme sikligi, tagtyict vektoriin yayginlhigina baghdir ve
vakalar genellikle kenelerin aktif hale geldigi yaz mevsiminde artis gostermektedir
(Harrus ve ark., 1999; Leib ve Monrea, 1997). Hastalik, diinya genelinde yaygin bir
dagilima sahip olup, oOzellikle tropikal ve subtropikal bolgelerde daha sik
goriilmektedir (Aytug, 2011).

E. canis’in neden oldugu enfeksiyonlar, diinya genelinde farkli kitalarda,
ozellikle Asya, Afrika, Avrupa ve Amerika’da birgok iilkede bildirilmis olup, bu

durum hastaligin yaygin cografi dagilimini géstermektedir (Tsachev ve ark., 2006).



2.1.1 Klinik Bulgular

Kopek Monositik Ehrlichiosis (CME), birden fazla sistemi etkileyen bir
hastaliktir ve klinik olarak akut, subklinik ya da kronik evrelerde kendini
gosterebilir. Ehrlichia canis tiim kdpek irklarini enfekte edebilse de 6zellikle Alman
coban kopeklerinde hastalik daha agir seyreder ve bu irkta morbidite ile mortalite
diger irklara gore daha yiiksektir. Hastaligin ortaya c¢ikisi agisindan yas veya

cinsiyetin belirleyici bir etkisi saptanmamustir (Harrus ve Waner, 2011).

Akut evrede CME, yliksek ates, halsizlik, depresyon ve istahsizlik gibi genel
klinik belirtilerle kendini gosterir. Fizik muayenede lenfadenomegali ve
splenomegali siklikla gozlenirken, kanama egilimleri de deri alt1 petesi, ekimoz ve
burun kanamasi seklinde ortaya ¢ikabilir (Harrus ve Waner, 2011). Gz tutulumu
CME’de sik rapor edilmekte olup, bazi durumlarda tek basina klinik basvuru nedeni
olabilir. On veya arka iiveit en yaygin bulgu olarak bildirilmistir; ayrica gdz akimtisi,
blefarit, konjonktivit, kornea {ilseri, agrili nekrotik sklerit, ikincil glokom ve retinal
kanama veya dekolman ile olusan gorme kaybi da bildirilen diger
komplikasyonlardandir (Mylonakis ve Theodorou, 2017). CME’nin subklinik
déneminde uzun siire devam eden ve yiiksek diizeylere ulasan antikorlar, dolasimda
bagisiklik  komplekslerinin  olusmasina neden olabilir. Bu komplekslerin
glomeriillerde birikmesi sonucu gelisen glomeriilonefrit, kopek monositik
ehrlichiosis 1le enfekte kopeklerde bobrek dokusunda hasar olusumuna yol

acabilmektedir (Pereira ve ark., 2025).

2.1.2 Hematolojik Bulgular

CME,’de trombositopeni, hastaligin evresinden bagimsiz olarak olgularin
%380’inden fazlasinda saptanmasi nedeniyle, kopek monositik ehrlichiosisinde en sik
karsilagilan hematolojik bozukluk olarak kabul edilmektedir (Mylonakis ve
Theodorou, 2017).



Trombositopeniye ek olarak, CME olgularinda non-rejeneratif anemi, 16kosit
sayisinda azalma, notropeni ile birlikte nadiren hafif ya da orta derecede 16kositoz
veya notrofili ve buna eslik eden hafif sola kayma gozlenebilmektedir. Ayrica
lenfopeni ya da hafif seyirli lenfositoz da bildirilen diger hematolojik bozukluklar

arasinda yer almaktadir (de Castro ve ark., 2004; Gianopoulos ve ark., 2016).

2.1.3 Patogenez

Ehrlichia canis’in dogal bulagmasinda, kahverengi kopek
kenesi Rhipicephalus sanguineus rol oynamakta olup etken kene igerisinde gelisim
evreleri arasinda (transstadial) ve ayni evre icinde (intrastadial) taginabilmektedir;
ancak yumurta yoluyla aktarim s6z konusu degildir. Etkenin viicuda girigini takiben
enfeksiyonun inkiibasyon siiresi genellikle 8 ile 20 giin arasinda degisir. Klinik siire¢
ise cogunlukla birka¢ haftalik akut donem, aylar hatta yillar siirebilen subklinik
dénem ve bunu izleyen kronik evre seklinde smiflandirilmaktadir (Mylonakis ve

Theodorou, 2017).

Bagisiklik yanit1 yeterli olan bazi kopeklerde, E. canis enfeksiyonu akut ya da
subklinik donemde kontrol altina alinarak tamamen ortadan kaldirilabilmektedir.
Buna karsin, bazi olgularda enfeksiyon persiste etmekte ve hastalik kronik faza
ilerlemektedir. Kronik form; kemik iligi fonksiyonlarinin ciddi bi¢imde
baskilanmasi, periferik kanda iki veya li¢ hiicre serisinin birlikte azalmasi ve buna
bagl olarak septisemi ile agir kanama komplikasyonlarinin gelismesi sonucu artan
mortalite oranlar1 ile tanimlanmaktadir. Bunun yaninda, belirli wrklarda artmis
duyarlilik (6zellikle Alman Coban Kopekleri), Leishmania
infantum, Anaplasma spp., Babesia spp., Rickettsia spp. ve Bartonella spp. gibi diger
vektor kaynakli etkenlerle es zamanli enfeksiyonlar, patojenin viriilans 6zellikleri
veya alman inokulum miktar1 ile enfeksiyon sonrasinda sekillenen sitokin yaniti
(yiksek IFN-y diizeylerinin daha hafif klinik tabloyla; artmig IL-1B ve IL-8
diizeylerinin ise daha agir hastalik seyriyle iliskili olmasi1) klinik goriiniimiin
cesitliligini ve hastalifin prognozunu 6nemli 6l¢iide etkileyebilmektedir (Mylonakis

ve Theodorou, 2017). Irklar arasinda gozlenen duyarlilik farkliliklarinin, etkene karst



etkili hiicresel ve/veya humoral bagisiklik yamiti gelistirme kapasitelerindeki

degiskenlikten kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir (Harrus ve ark., 1999).

Bir¢ok Gram-negatif bakteriyel etkenden farkli olarak Ehrlichia canis, hiicre
duvarinda peptidoglikan ve lipopolisakkarit yapilar icermemektedir. Bu yapisal
ozellik, etkenin konak bagisiklik yanitina karsi daha direngli olmasina katki
saglayabilmektedir. Hiicre duvarinda s6z konusu bilesenlerin bulunmamasi,
bakteriye yiiksek derecede esneklik kazandirarak antikor aracili  bagisiklik
mekanizmalarindan  kagimmasini  kolaylastirmaktadir. Ayrica bu rickettsiyal
mikroorganizma, karbonhidrat sentezine olanak taniyan kompleks hiicresel
yapilardan yoksundur ve enerji gereksinimini esas olarak amino asit metabolizmasi

yoluyla karsilamaktadir (Aziz ve ark., 2022).

Ehrlichia tiirlerinde pili bulunmamasi nedeniyle, konak hiicreye tutunma
siirecinde dis zar yapilar1 6nemli rol oynamaktadir. Etken hiicre igerisine girdikten
sonra enfeksiyonu baslatir ve zarla cevrili vezikiiler yapilar olusturarak kendine 6zgii
sitoplazmik morfolojisini muhafaza eder. Ehrlichia canis baslica olarak mononiikleer
fagositik sistemi hedef alir ve monositler hem kopeklerde hem de insanlarda
enfeksiyonun en sik goriildiigii hiicre tipini olusturur. Bununla birlikte,
metamiyelositler, lenfositler ve promiyelositler gibi diger bagisiklik hiicrelerinin de
enfekte olabildigi bildirilmistir. Hiicre i¢i ¢ogalma agisindan degerlendirildiginde,
yalnizca mononiikleer fagositik hiicrelerin iiretken enfeksiyonu destekleyebildigi
diistiniilmektedir. Genellikle enfekte bir monosit i¢inde bir ya da iki morula gdzlenir.
Ehrlichia’nin ~ olusturdugu  endozomal  zar, patojeni konak  savunma
mekanizmalarindan koruyarak bu yapi igerisinde ¢cogalmasina olanak tanir. Etkenin
hiicre icinde yasamimi siirdiirmesini saglayan mekanizmalar tam olarak
aydmnlatilamamis olsa da konak bagisiklik yanitint modiile ederek hayatta kaldig
kabul edilmektedir (Aytug, 2011; Aziz ve ark., 2022).

Trombositopeninin  gelisiminde; immiin  mekanizmalarla trombositlerin
yikimi, hafif dereceli vaskiilit varliginda trombosit tiiketiminin artmast, splenik
tutulma, trombosit gogiinii baskilayan faktorlerin artmis diizeylerde eksprese

edilmesi ile miyelosupresif CME olgularinda kemik iligi fonksiyon bozuklugu gibi



stireclerin tek basia ya da birlikte etkili olabilecegi bildirilmektedir (Mylonakis ve
Theodorou, 2017).

2.1.4. Tam

E. canis’in tanisinda morulanin mikroskobik olarak belirlenmesi sitolojik
yontemlerin baginda gelir (Aytug, 2011). Ehrlichia spp. morulalarinin, Romanowsky
tipi boyalarla boyanmis kan buffy coat preparatlarinda ve daha nadiren lenf nodu,
kemik iligi (KI), dalak, karaciger ve beyin omurilik s1vis1 yaymalarinda monosit,
makrofaj ve lenfositlerde gosterilmesi, akut CME tanisinin kesinlestirilmesinde

yardimcidir (Mylonakis ve Theodorou, 2017).

Sitoloji, akut enfekte kopeklerde serokonversiyondan Once taniyi
destekleyebilir ve ayn1 zamanda terapdtik ve prognostik agidan 6nemli olabilecek
birlikte enfeksiyonlarin (6r. Babesia spp., Hepatozoon canis, Leishmania infantum)
belgelenmesinde de degerlidir. Ancak sitoloji, akut fazda bile (%1’den az enfekte
mononiikleer hiicre) oldukca emek yogun bir islem olup, subklinik ve kronik
CME’de duyarliligi daha da disiiktiir. Ayrica, enfekte ehrlichial tiirliniin
belirlenememesi ve fagosite edilmis trombositler, niikleer kalintilar veya lenfosit
azurofilik graniiller gibi materyallerin morula taklit edebilmesi nedeniyle 6zgiilligii
de smirhdir (Aytug, 2011; Mylonakis ve Theodorou, 2017).

Indirekt florasan antikor testi (IFAT) enfeksiyonlardan sonraki 8-21 giinler
test i¢in uygundur. Tiirii identifiye eder, genogruplar arasinda kros reaksiyon
sekillenir. Bir diger tan1 yontemi olan Western Immunoblot (WI) enfeksiyondan
sonraki 2-8 giinler test igin uygundur. Tiri indentifiye eder. E. canis DNA igerigi,
yiiksek sensitif ve spesifik olan PCR ile tespit edilir, enfeksiyondan sonraki 4-10
giinler test i¢in uygundur. Kan, dalak, kemik iligi aspratlarina da test yapilabilir
boylece aktif ya da subklinik enfeksiyonlar belgelenmis olur. ELISA serum antikor
testi, antikor seviyesini saptar ve IFA ile karsilastirilabilecek spesifiteye sahiptir.
Tani i¢in ayrica ticari olarak gelistirilen pratik, hizli test kitleri de mevcuttur (Aytug,

2011).



. e M. =
Sekil 2.3. CME'l bir kopegin bufty coat yaymasi
(Diff-Quik, 100x objektif). Bir lenfosit i¢inde Ehrlichia canis morulasi (Mylonakis ve
Theodorou, 2017).

Sekil 2.4. VetExpert Caniv-4 hizli test kiti
(Karabulut, Y., 2025).

2.2. Endotel Hasar Biyobelirtecleri

Uzun yillar boyunca endotelyumun baslica goérevinin, kan ile damar disi
dokular arasinda pasif bir bariyer olusturmak oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak son
yirmi yil igerisinde yapilan c¢alismalar, endotelyumun yalnizca yapisal bir bariyer
degil, ayn1 zamanda pek ¢ok fizyolojik ve patolojik siirecte aktif rol oynayan dinamik
bir doku oldugunu ortaya koymustur. Giincel derlemelerde, endotelyal hiicrelerin
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vaskiiler tonusun diizenlenmesi, inflamatuvar yanitin modiilasyonu, hemostaz ve
hiicresel etkilesimler gibi ¢ok sayida hayati fonksiyondan sorumlu oldugu
vurgulanmaktadir (Breider, 1993; Palombo ve ark., 1991; Pearson, 1991).

Inflamatuvar yamt sirasinda ozellikle kilcal damarlar ve postkapiller
veniillerde belirgin degisiklikler meydana gelmektedir. Bu degisiklikler arasinda
damar gegirgenliginde artig, 16kositlerin endotel yilizeyine adezyonunun kolaylagsmasi
ve intravaskiiler pihtilasma mekanizmalarinin aktive olmasi yer almaktadir.
Fizyolojik kosullarda endotelyum, dolasimdaki kan elemanlar1 ile altta bulunan
ekstravaskiiler dokular arasinda segici gecirgenlige sahip bir bariyer olusturarak
vaskiiler biitiinliigiin korunmasin1 saglar. Ancak bu bariyer fonksiyonunun etkinligi;
damar yataginin bulundugu organ, damar tipi ve ¢api ile fizyolojik ya da patolojik
durumlara baglh olarak degiskenlik gostermektedir (Breider, 1993; Palombo ve ark.,
1991).

Endotel hiicreleri, inflamasyon siirecinde yalnizca hasara ugrayan hedef
hiicreler degil, ayn1 zamanda inflamatuvar medyatorlerin iiretildigi ve salindig1 aktif
yapilar olarak gérev yapmaktadir. Bunun yani sira endotelyum, inflamatuvar yanitin
baslatilmasi, siirdiiriilmesi ve sonlandirilmasinda diizenleyici bir rol {istlenerek
inflamasyonun seyrini belirleyen temel unsurlardan biri olarak kabul edilmektedir
(Breider, 1993).

2.2.1 Endotelin-1 (ET-1)

Endotelinler, damar yataginda tonusun diizenlenmesinde énemli rol oynayan
biyolojik olarak aktif peptidler olup, bunun yani sira hiicresel proliferasyon,
apoptozis ve immiin yanitlarin modiilasyonu gibi siire¢lerde de etkilidir. Bugiine
kadar tanimlanan {i¢ endotelin izoformu arasinda endotelin-1 (ET-1), fonksiyonlari
en kapsamli bi¢cimde arastirllmis olan izoformdur. ET-1, uzun siire gii¢lii bir
vazokonstriktor ajan olarak degerlendirilmis olsa da, giincel ¢alismalar bu molekiiliin
yalnizca vaskiiler diiz kas hiicreleri iizerinde etkili olmadigimi, aym
zamanda inflamatuvar  siireglerde  aktif rol {istlenen proinflamatuvar bir
mediator olarak da gorev yaptigim1 ortaya koymaktadir. ET-1’in, inflamatuvar
mediatorlerin  sentezini uyararak vaskiiler disfonksiyonun gelisimine katkida

bulundugu bildirilmektedir ~ Kesfinden itibaren yapilan arastirmalar, ET-
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I’in mitojenik ozellikler sergiledigini ve tuz-su dengesi, vaskiiler tonusun kontrolil
ve inflamasyonun diizenlenmesi gibi ¢ok sayida fizyolojik mekanizmada gorev

aldigin1 gostermistir (Freeman ve ark., 2014).

2.3 Hematolojik Yangisal Oranlar

Rutin hematolojik analizler; 16kosit, eritrosit ve trombositlerin sayisal ve
morfolojik degerlendirilmesini  kapsamakta olup, sistemik inflamasyon ve
enfeksiyonlarin izlenmesinde temel tanisal araglar arasinda yer almaktadir. Giincel
arastirmalar, klasik parametrelere ek olarak bazi tiiretilmis hematolojik oranlarin da
inflamatuvar yanitin degerlendirilmesinde Onemli bilgiler sundugunu ortaya
koymustur. Eritrosit dagilim genisligi (RDW), ortalama trombosit hacmi (MPV) ile
birlikte notrofil/lenfosit oran1 (NLR), trombosit/lenfosit oran1 (PLR) ve
monosit/lenfosit oran1 (MLR) gibi indekslerin; inflamasyonun derecesini yansitan,
kolay wuygulanabilir ve maliyet acisindan avantajli biyobelirtecler oldugu

bildirilmektedir (Forget ve ark., 2017; Tudurachi ve ark., 2023; Zahorec, 2001).

2.3.1 Notrofil/Lenfosit Oram1 (NLR)

Notrofil/lenfosit oran1 (NLO), ilk kez Roman Zahorec tarafindan, hastalik
siddeti ile enfeksiyon, inflamasyon ve endokrin stresin derecesini yansitan; kolay
erisilebilir, diisiikk maliyetli ve pratik bir hematolojik gosterge olarak tanimlanmigtir
(Zahorec, 2001). Bu oran, tam kan sayiminda yer alan 16kosit diferansiyelinden elde
edilmekte olup, notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplanmaktadir.
Son yirmi yil boyunca yapilan ¢ok sayida ¢alisma, NLO’nun klinik tipta farkl
hastalik gruplarinda tanisal ve prognostik acidan degerli bir biyobelirte¢ oldugunu
ortaya koymustur (Zahorec, 2021).

2.3.2 Trombosit/Lenfosit Orani (PLR)
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Trombosit/lenfosit oram1 (PLR), trombosit sayisinin lenfosit sayisina
oranlanmasiyla hesaplanan bir parametredir. Literatiirde, gesitli kardiyovaskiiler
hastaliklarda inflamatuvar siirecin siddetini ve olumsuz klinik seyri 6ngorebilen bir
biyobelirte¢ olarak tanimlanmaktadir. Ekonomik olmasi ve rutin hematolojik
analizler aracilifiyla kolaylikla elde edilebilmesi, PLR’nin klinik kullanimin
artirmaktadir. Hem trombotik mekanizmalart hem de inflamatuvar yaniti
yansitabilmesi sayesinde, tek basina trombosit ya da lenfosit sayisina kiyasla daha
giiclii bir prognostik gosterge sundugu bildirilmektedir (Gasparyan ve ark., 2019;
Kurtul ve Ornek, 2019; Li ve ark., 2018; Tudurachi ve ark., 2023;).

2.3.3 Monosit/Lenfosit Oram (MLR)

Monosit/lenfosit oran1 (MLR), 6zellikle inflamasyonun siirekliliginde goriilen
hematolojik parametredir. Monositler, dogal bagisiklik yanitinin 6nemli hiicresel
unsurlarindan biri olup inflamatuvar siireglerin baslatilmasi ve siirdiiriilmesinde etkin
rol iistlenir. Uygun biyolojik sinyallerle uyarildiklarinda, dolagimdan ¢ikarak cesitli
dokulara yonelme ve burada inflamatuvar dendritik hiicreler, makrofajlar ile kdpiik
hiicreler gibi farkli hiicresel fenotiplere donlisme kapasitesine sahiptirler. MLR ’nin,
enfeksiyoz hastaliklar ve kronik inflamasyonla seyreden klinik tablolarin
degerlendirilmesinde prognostik deger tasidigi bildirilmektedir (Cakir ve Pekmezci
2019; Pekmezci ve Colak, 2021; Tudurachi ve ark., 2023; Zhang ve ark., 2019).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligma, Balikesir Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(BAUN-HADYEK) onayi ile gergeklestirilmistir (07/08/2025 tarihli, 2025/7-4 sayili

karar).

Bu ¢alisma, Balikesir Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi
ve Balikesir ilindeki Yasam Veteriner Klinigine getirilen ve canine ehrlichiosis tanisi
konulan toplam 21 adet kopek ile, rutin asilamalar ile endo ve ektoparazitlere yonelik
miicadele yapilan, herhangi bir sistemik belirti géstermeyen, klinik ve hematolojik
olarak saglikli oldugu tespit edilen 10 adet kopek olmak tizere toplam 31 kopek
tizerinde gerceklestirildi. Canine ehrlichiosisli kopekler hasta grubu, saglikli

kopekler ise kontrol grubu olarak belirlendi.

Tim kopeklerin 1rk, yas, cinsiyet ve klinik muayene bilgileri kaydedildi.
Anamnez ve klinik muayene bulgulara gore canine ehrlichiosis siiphesi olan
kopeklerde Ehrlichia canis hizli test kitleri (VetExpert Caniv-4 , Polonya)
kullanilarak dogrulandi. 4’lii test kitinde miks enfeksiyona sahip kopekler ile
herhangi bir sistemik enfeksiyon belirtileri gosteren kopekler c¢alismaya dahil

edilmedi.

Calismaya dahil edilen tiim kdpeklerden hematolojik analizler ve serum
endotel hasar biyobelirteglerinden Endotelin-1 diizeyinin belirlenmesi i¢in Vena
cephalica antebrachii’den 5 ml kan alindi. Hematolojik analizler i¢cin EDTA’I
tiiplere 2 ml kan aktarilirken geriye kalan 3 ml kan sar1 kapakl jelli antikoagulansiz
clot aktivator tiiplere konuldu. Hematolojik analizler [beyaz kan hiicresi (WBC),
lenfosit (LYM), monosit (MON), graniilosit (GRA), kirmiz1 kan hiicresi (RBC),
hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama
eritrosit hemoglobini (MCH), ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
(MCHC), kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi (RDW), trombosit (PLT), plateletkrit
(PCT), ortalama trombosit hacmi (MPV)] 30 dakika igerisinde tam kan sayim
cihazinda (Abacus Junior Vet5, Macaristan ve Hasvet VH3, Cin) gergeklestirildi.
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Endotelin-1 diizeylerinin analizleri i¢in sar1 kapakli tiiplere toplanan kanlar oda
sicakliginda pihtilasana dek (20-30dk) bekletildikten sonra 4500 rpm’de 10 dk
santrifiij edilerek serumlar1 ¢ikarildi. FElde edilen serumlar ependorf tiiplere

aktarilarak analiz edilinceye dek -20 °C’de muhafaza edildi.

Serum Orneklerinden Endotelin-1 analizleri, kopek spesifik ticari ELISA
Kitleri (Canine Endothelin 1, Cat. No. E0012Ca, BT LAB, Cin) kullanilarak
treticinin talimatlarma uygun sekilde bir spektrofotometre (SPECTROstar Nano,
BMG LABTECH GmbH, Almanya) ile gergeklestirildi. NLO; nétrofillerin lenfosit

sayisina, MLO; monositlerin lenfosit sayisina ve PLO; plateletlerin lenfosit sayisina

bolinmesiyle elde edildi.
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Sekil 3.2. Endotelin-1 ELISA test kiti.
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3.1. Istatistiksel Degerlendirme

[statistiksel analizler SPSS 22 paket programi kullanilarak yapildi. Veriler
ortalama ve standart hata olarak sunuldu (Mean+SEM). Istatistiksel analiz dncesinde,
stirekli degigkenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilarak incelendi. Gruplararast farkliliklar normal dagilan parametreler icin
Bagimsiz 6rneklem t testi, normal dagilmayan parametreler i¢in ise Mann-Whitney U
testi kullanilarak gergeklestirildi. Endothelin-1 ile hematolojik yangisal oranlar
arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile tespit edildi. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen kopeklere ait tanimlayici bilgiler Tablo 4.1. ‘de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Ehrlichiosis ve saglikli kdpeklere ait tanimlayici veriler.

Numara Irk Yas Cinsiyet
Ehrlichia 1 Kangal 1 Erkek
Ehrlichia 2 Melez 9 Disi
Ehrlichia 3 Kopay 3 Erkek
Ehrlichia 4 Border Collie 3 Disi
Ehrlichia 5 Golden Retriver 8 Disi
Ehrlichia 6 Coban kopegi 3 Disi
Ehrlichia 7 Kopay 6 Disi
Ehrlichia 8 Kopay 5 Disi
Ehrlichia 9 Coban kopegi 3 Erkek
Ehrlichia 10 Melez 4 Disi
Ehrlichia 11 Kangal 2 Erkek
Ehrlichia 12 Kopay 3 Erkek
Ehrlichia 13 Yorkshire Terier 2 Disi
Ehrlichia 14 Fino 3 Erkek
Ehrlichia 15 Golden Retriver 2 Disi
Ehrlichia 16 Coban kopegi 4 Disi
Ehrlichia 17 Kopay 5 Disi
Ehrlichia 18 Melez 1 Erkek
Ehrlichia 19 Kopay 3 Erkek
Ehrlichia 20 Golden Retriver 3 Disi
Ehrlichia 21 Coban kopegi 2 Erkek
Saghkh 1 Kangal 3 Erkek
Saghkh 2 Kangal 3 Erkek
Saghkh 3 Melez 1 Erkek
Saghkh 4 Poodle 1 Disi
Saghkh 5 Terrier 6 Disi
Saglikh 6 Melez 4 Disi
Saghkh 7 Golden Retriver. 3 Disi
Saghkh 8 Kangal 1 Erkek
Saghkh 9 Poodle 2 Erkek
Saghkh 10 Golden Retriver 2 Erkek
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Ehrlichiosisli 21 kdpegin %29’u (n=6) Kopay, %19’u (n=4) Coban kopegi,
%14°1 (n=3) Golden Retriver., %14’i (n=3) Melez, %10’u (n=2) Kangal, %5’1 (n=1)
Fino, %51 (n=1) Yorkshire Terier, %5’i (n=1) Border Collie’dir (Sekil 4.1).

wv

| 4

m Kangal = Melez = Kopay = B.Collie = GoldenR. = CobanK. = YorkshireT. = Fino

Sekil 4.1. Ehrlichiosisli kopeklerin 1rksal dagilimi.

Kontrol grubundaki kopeklerin %30°u Kangal, %Z20’si Poodle, %Z20’si
Golden Retriver %20°’si Melez ve %10’u Terrierdir (Sekil 4.2).

m Kangal = Melez = Poodle = Terrier = Melez = GoldenR.

Sekil 4.2. Kontrol grubu kopeklerin 1rksal dagilimi.

Ehrlichiosisli 21 kopegin %57°si (n=12) disi ve %43’iniin (n=9) erkek
oldugu belirlenmistir (Sekil 4.3).
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Disi
57% _/

m Erkek = Digi =

Sekil 4.3. Ehrlichiosisli kopeklerin cinsiyet dagilima.

Kontrol grubunun %60’ 1n1n erkek, %40’ min disi oldugu goriilmektedir (Sekil
44.).

m Erkek = Disi

Sekil 4.4. Kontrol grubu kdpeklerin cinsiyet dagilimai.

Calismaya dahil edilen ehrlichiosisli kopeklerin yas dagilimi incelendiginde,
21 kdpegin %38’inin (n=8) 3 yasinda, %19’unun (n=4) 2 yasinda, %10’unun (n=2) 1
yasinda, %10’unun (n=2) 4 yasinda, %10’unun (n=2) 5 yasinda, %5’inin (n=1) 6
yasinda, %5’inin (n=1) 8 yasinda, %5’inin (n=1) 9 yasinda oldugu belirlenmistir
(Sekil 4.5).
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mlYas m2Yas m3Yas =w4Yas m5Yas m6Yas m8Yag mOYas =

Sekil 4.5. Ehrlichiosisli kopeklerin yas dagilima.

Calismaya dahil edilen kontrol grubundaki 10 kopegin yas dagilimi
incelendiginde, kopeklerin %30’ unun (n=3) 1 yasinda, %30’unun (n=3) 3 yasinda,
%20’sinin (n=2) 2 yasinda, %10’unun (n=1) 6 yasinda, %10’unun (n=1) 4 yasinda

oldugu belirlenmistir (Sekil 4.6).

mlYas m2Yas =3Yas =4Yas m6Yas

Sekil 4.6. Kontrol kdpeklerin yas dagilima.

4.1. Klinik Bulgular

Anamnez ve Kklinik degerlendirmeler dogrultusunda ehrlichiosis tanisi

konulan kopeklerde hastaligin sistemik etkilerle seyreden bir tablo olusturdugu
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gozlenmistir. Yapilan fiziksel muayenelerde olgularin énemli bir kisminda yiiksek
ates, kalp atim hizinda artig, halsizlik ve mukozalarda solgunluk dikkat ¢ekmistir.

Klinik muayene bulgularina ait veriler Tablo 4.2’de sunulmustur.

Gruplar arasinda yapilan istatistiksel karsilastirmada, viicut sicakligi ve nabiz
degerlerinin ehrlichiosisli kopeklerde saglikli gruba kiyasla daha yiiksek oldugu
belirlenmis olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p >
0,05). Solunum sayis1 agisindan da gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Buna karsilik kapiller dolum siiresi (CRT) ehrlichiosisli kdpeklerde
saglikli gruba gore anlamli diizeyde uzamis olup, bu bulgu istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p = 0,028).

Tablo 4.2. Ehrlichiosis ve saglikli kdpeklerin klinik muayene bulgulari.

Gruplar Viicut CRT
Nabiz Solunum ]
Sicakhg ) ) (saniye)
(dakika) (dakika)
(((®)
Saghkl (n=10) 38,22+0,08 109,10+8,67  52,89+3,46 1,50+0,17
Ehrlichiosis 38,80+0,19  124,71+3,77 57,38+5,32 2,14+0,17
(n=21)
P degeri 0,063 0,062 0,750 0,028

4.2. Hematolojik Bulgular

Calismada, ehrlichiosis tanis1 konulan 21 kopek ile kontrol grubunda (n=10)
toplam 17 hematolojik parametre degerlendirilmis olup hemogram sonuglarina ait
degerler Tablo 4.3’de sunulmustur. Total 16kosit sayist (WBC), lenfosit (LYM),
monosit (MON) ve graniilosit (GRA) mutlak ve ylizdesel degerleri acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p > 0,05). Eritrosit say1s1
(RBC), hemoglobin (HGB) ve hematokrit (HCT) degerlerinin ehrlichiosisli
kopeklerde saglikli gruba gore anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir (sirasiyla
p = 0,002; p < 0,001; p < 0,001). Eritrosit indekslerinden ortalama eritrosit hacmi
(MCV), ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin

konsantrasyonu (MCHC) agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir
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(p > 0,05). Buna karsin eritrosit dagilim genisligi (RDW) ehrlichiosisli kopeklerde
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p = 0,039). Trombosit
sayist (PLT) ve trombositkrit (PCT) degerleri ehrlichiosisli grupta saglikli gruba
kiyasla anlamli diizeyde diisiik saptanirken (sirasiyla p = 0,002; p = 0,014), ortalama
trombosit hacmi (MPV) acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit

edilmemigtir (p > 0,05).

Tablo 4.3. Ehrlichiosis ve saglikli képeklerin hematolojik analiz sonuglari.

Parametreler Saghkl (n=10) Ehrlichiasis (n=21) P degeri
WBC (107L) 9,64+1,51 11,31+2,34 0,735
LYM (107L) 2,91+0,81 2,05:+0,46 0,183
MON (107L) 0,45+0,06 0,63+0,20 0,899
GRA (10°L) 6,27+0,81 8,56%2,06 0,899
LYM (%) 27,52+4,06 22,32+4,04 0,432
MON (%) 5,17+0,41 5,60+0,47 0,567
GRA (%) 67,33+3,96 71,97+3,89 0,466
RBC (10%/L) 7,44+0,35 5,26+0,40 0,002
HGB (g/dL) 15,77+0,91 10,77+0,69 <0,001
HCT (%) 48,73+2,61 33,47+2,10 <0,001
MCV (fL) 66,11+2,93 64,49+1,57 0,176
MCH (pg) 21,38+1,05 20,72+0,59 0,556
MCHC (g/dL) 32,41+0,96 31,73+0,61 0,548
RDW (fL) 14,17+0,74 16,13+0,52 0,039
PLT (10%L) 316,50+52,71 138,67+33,71 0,002
PCT (%) 0,30+0,05 0,14+0,03 0,014
MPV (fL) 9,98+0,81 9,70+0,57 0,849

(WBC: Beyaz kan hiicresi, LYM: Lenfosit, MON: Monosit, GRA: Graniilosit, RBC: Kirmizi
kan hiicresi, HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH:
Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu,
RDW: Kirmiz1 kan hiicresi dagilim genisligi, PLT: Trombosit, PCT: Prokalsitonin, MPV:

Kan trombositlerinin ortalama hacmi).

Saglikli kopekler (n = 10) ile ehrlichiosis tanisi konmus kdpeklerin (n = 21)
endotelin-1 diizeyleri ve hematolojik yangisal oranlarina ait analiz sonuglar
karsilagtirmali olarak degerlendirilmistir. Tablo 4.4’de endotelin-1 ve hematolojik

yangisal parametrelere ait analiz sonuglari sunulmustur. Ehrlichiosisli kdpeklerde
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endotelin-1 konsantrasyonlarimin saglikli gruba gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu
belirlenmistir (p = 0,049). Graniilosit/lenfosit (GRA/LYM), trombosit/lenfosit
(PLT/LYM) ve monosit/lenfosit (MON/LYM) oranlar1 agisindan yapilan istatistiksel
degerlendirmede ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p > 0,05).
Bununla birlikte, s6z konusu oranlarin ortalama degerlerinin ehrlichiosisli

kopeklerde saglikli gruba kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.4. Ehrlichiosis ve saglikli kopeklerin endotelin-1 ve hematolojik yangisal

oranlara ait analiz sonuglari.

Parametreler Saghkh (n=10) Ehrlichiasis (n=21) P degeri
Endotelin-1 (ng/L) 63,24+4,68 140,50+33,58 0,049
GRA/LYM (107L) 3,46+0,76 14,61+5,38 0,254
PLT/LYM (10%L) 205,76+64,30 212,95+86,91 0,291
MON/LYM (10L) 0,24+0,05 1,14+0,44 0,190

GRA/LYM: Graniilosit/lenfosit, PLT/LYM: trombosit/lenfosit, MON/LYM:

monosit/lenfosit

Endotelin-1 diizeyi ile hematolojik yangisal parametreler arasindaki iliski
Pearson korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Analiz sonuglarina gore endotelin-
1 ile GRA/LYM ve MON/LYM arasinda anlamli bir iliski gézlenmemistir (sirasiyla
r=0,023, p=0,904 ve r = 0,033, p = 0,860). Buna karsin endotelin-1 ile PLT/LYM
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif bir korelasyon bulunmustur (r = 0,613,
p < 0,01). Parametreler arasindaki diger korelasyonlara bakildiginda, GRA/LYM ile
MON/LYM arasinda giiclii ve anlaml bir iligski saptanirken (r = 0,988, p < 0,01),
GRA/LYM ile PLT/LYM ve PLT/LYM ile MON/LYM arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmayan pozitif iligkiler tespit edilmistir (sirastyla r = 0,213, p=0,251 ver =
0,211, p = 0,254). Tablo 4.5’de endotelin-1 ile hematolojik yangisal parametreler
arasindaki iligki sunulmustur. Bu bulgular, endotelin diizeylerinin &zellikle

PLT/LYM oraniyla iligkili oldugunu gdstermektedir.
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Tablo 4.5. Endotelin ile hematolojik yangisal parametreler arasindaki iliski.

GRA/LYM  PLT/LYM MON/LYM

Endotelin Pearson Correlation 0,023 0,613" 0,033
P degeri 0,904 0,000 0,860
GRA/LYM  Pearson Correlation 1 0,213 0,988
P degeri 0,251 0,000
PLT/LYM Pearson Correlation 0,213 1 0,211
P degeri 0,251 0,254
MON/LYM Pearson Correlation 0,988 0,211 1
P degeri 0,000 0,254

**, Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir (2-tailed).
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5. TARTISMA

Gilinimiizde evcil hayvan, kopek sahipligindeki artis ve hayvan-insan
etkilesiminin artmasi, vektor kokenli enfeksiydz hastaliklarin klinik pratikligindeki
Oonemini arttirmaktadir. Kene kaynakli hastaliklar, son zamanlarda prevalanslarindaki
artis ve multisistemik etkileri sebebiyle klinisyen veteriner hekimler acisindan
onemli bir sorun olusturmaktadir. Son yillarda kopeklerde vektorler araciliiyla
bulasan hastaliklarin goriilme sikliginda belirgin bir artis gozlenmektedir. Bu artista,
kiiresel iklim degisikligine bagli olarak sicaklik ve nem oranlarinin yilikselmesi
onemli bir rol oynamakta; s6z konusu cevresel degisimler kenelerin yasam
dongiisiinli  uzatarak popiilasyon yogunluklarint ve cografi dagilimlarim
genisletmektedir. Iklim degisikligi, iklimin 1smmas1 Ozellikle Rhipicephalus
sanguineus gibi kopeklerle yakin iligkili kene tiirlerinin dagilim ve yogunluklarini
etkileyerek, ehrlichiosis basta olmak {izere bazi kene kaynakli hastaliklarin
epidemiyolojik ozelliklerinde degisimlere yol agabilir (Gray ve ark., 2009; Dantas-
Torres, 2010). iklimsel faktorlerin yani sira artan kentlesme, artan tatil siireleri ile
uzak bolgelere evcil hayvanlarin sahipleriyle beraber yaptigi seyahatler sonucu
bolgesel ve uluslararasi hareketliligi ile kontrolsiiz sokak hayvani popiilasyonlari,
vektor—konak etkilesimini giiclendirerek vektorel hastaliklarin epidemiyolojik
dinamiklerinde degisikliklere neden olmaktadir. Bu durum, s6z konusu
enfeksiyonlarin yalnizca mevsimsel bir sorun olmaktan c¢ikip yil boyunca risk
olusturan hastaliklar haline gelmesine yol agmakta ve veteriner hekimlikte koruyucu

hekimlik uygulamalarinin 6nemini daha da artirmaktadir (Beugnet ve Marié, 2009).

Ehrlichiosis, tek basina bir enfeksiydz hastalik olmanin 6tesinde; sistemik
diizeyde inflamatuvar siireglerin aktive oldugu ve vaskiiler endotel hasarmin eslik
ettigi karmagik bir patolojik durum olarak tanimlanmaktadir. Daha 6nce yapilan
caligmalarda Ehrlichia canis ile enfekte olan kdpeklerde klinik bulgularin hastaligin
donemi ve enfeksiyonun siddetine bagli degiskenlik goriilebildigi bildirilmistir. CME
hastaliginda ¢esitli klinik ve hematolojik bulgular saptanmis olup, hastaligin akut,
subklinik ve kronik olmak iizere ti¢ farkli evrede ilerledigi gosterilmistir. Akut fazda
goriilen belirgin olmayan klinik semptomlar arasinda yiiksek ates, depresyon,

halsizlik ve istah kaybi yer alir. Fizik muayene bulgular ise lenf diiglimlerinde
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bliylime (lenfadenomegali), dalakta genisleme (splenomegali) ve deri iizerinde
petesi, ekimoz ile burun kanamasi (epistaksis) gibi kanama egilimini gosteren
belirtiler seklindedir. Hematolojik agidan trombositopeni bu evrede en sik
karsilagilan anormalliktir. Ayrica, non-regeneratif anemi ve lokosit sayisinda
azalmada gozlenebilir (Geromichalou ve Faixova, 2017). Bu c¢alismada
degerlendirilen 21 ehrlichiosisli kdpekte ise klinik bulgular incelendiginde, en sik
ates, halsizlik ve istahsizligin gozlendigi; bunlara ek olarak anemi, okiiler belirtiler
ve epistaksisin de klinik bulgulardan bazilar1 oldugu saptanmustir. Yapilan klinik
degerlendirmede kapiller dolum siiresi (CRT) ehrlichiosisli kopeklerde saglikli gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p<0,05) uzadigi belirlenmistir. CRT de
gozlenen bu uzama, ehrlichiosisli kopeklerde periferik dolasimin etkilendigini ve
hastaliga bagli hemodinamik degisikliklerin gelisebilecegini gosterebilmektedir.
Ehrlichia canis’in monositler iginde ¢ogalmasi ve bu hiicreler araciligiyla dokulara
taginmasi, vaskiiler yapilarin etkilenmesine ve hastalifin patogenezinde Onemli
degisikliklerin gelismesine neden olmaktadir (Mylonakis ve Theodorou, 2017).
Endotelin-1’in endotel hiicrelerinden salindigi ve Endotelin A (ETA) ile Endotelin B
(ETB) reseptorleri araciligiyla  vaskiiller diiz kas hiicreleri iizerinde
vazokonstriksiyon, hiicre proliferasyonu ve vaskiiler yeniden yapilanmay1 uyardigi
bildirilmektedir. Endotel kaynakli endotelin sisteminin aktivasyonu ile birlikte
adezyon molekiillerinin ve kemokinlerin ekspresyonu artmakta, bu durum
inflamatuvar hiicrelerin damar duvarma gogiinii kolaylastirarak endotelyal
disfonksiyon ve vaskiiler hasarin gelisimine katki saglamaktadir. Endotelin-1’e bagh
bu siireglerin vaskiiler fonksiyon bozuklugu ve damar yapisinda patolojik
degisikliklerle iligkili oldugu vurgulanmaktadir (Schiffrin, 2001). ET-1, endotel
hiicreleri tarafindan sentezlenen gii¢lii bir vazokonstriktor peptidtir. (Yanagisawa ve
ark., 1988). Beseri hekimlikte yapilan ¢alismalarda sepsis, sistemik inflamatuvar
yanit sendromu ve vaskiilitlerde endotelin-1 diizeylerinin arttig1 belirtilmistir
(Fessatou ve ark., 2008). Ancak veteriner literatiirde kopek ehrlichiosisinde endotelin
diizeylerinin degerlendirilmesine yonelik bir ¢alisma bulunmamaktadir. Sunulan bu
tez calismasinda ehrlichiosisli kopeklerde serum endotelin-1 diizeylerinin saglikli
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede artmis olmasi, hastalikta endotel hasar1 ve
disfonksiyonunun biyokimyasal diizeyde ortaya konuldugunu
gostermektedir. Ehrlichia canis enfeksiyonunun ardindan, etken mikroorganizmaya

ait morulalar  periferik  dolasimdaki  mononiikleer hiicreler igerisinde
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saptanabilmektedir. Lenfoid dokularda yer alan enfekte mononiikleer hiicreler,
ehrlichial ajanlar1 hiicre lizisi ya da ekzositoz mekanizmalar1 aracilifiyla serbest
birakarak enfeksiyonun yayilimina katkida bulunur. Bakterinin ¢ogalmasi esas olarak
makrofajlar ve lenfositlerde gerceklesir; bu durum lenforetikiiler sistemde belirgin
hiperplaziye yol agarak dalak, karaciger ve lenf digiimlerinde biiyiime ile
sonuclanabilir. Ayrica enfekte hiicrelerin kii¢iik ¢capli damarlarin endotel hiicreleriyle
etkilesimi, vaskiiler inflamasyonu tetikleyerek vaskiilit gelisimine ve inflamatuvar
hiicrelerin damar g¢evresine go¢iine neden olmaktadir (Saito ve Walker, 2016). Bu
siiregte endotel hiicrelerinin aktivasyonu sonucu endotelin sentezinin artmast,
gozlenen yiiksek ET-1 diizeylerini agiklayabilecek bir mekanizma olarak
degerlendirilmektedir. Ayrica enfeksiyona bagli gelisen sitokin yaniti ve immiin
kompleks birikimi, endotelin {iretimini daha da artirarak vaskiiler disfonksiyonu
derinlestirebilir.  Bu tez ¢alismasinda elde edilen  bulgular, Ehrlichia
canis enfeksiyonunun  kopeklerde  yalnizca  hematolojik  ve  immiinolojik
degisikliklere yol agmakla kalmayip, ayn1 zamanda endotel biitlinliigiinii etkileyen
belirgin vaskiiler yamtlar1 da tetikledigini ortaya koymaktadir. Ozellikle enfekte
olgularda endotelin-1 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli bi¢imde artis
gostermesi, ehrlichiosise bagli endotel hasarin biyokimyasal bir gdstergesi olarak
endotelin-1’in  potansiyel bir biyobelirteg olabilecegini  diisiindiirmektedir.
Literatlirde ehrlichiosis ile endotel fonksiyonu arasindaki iliski ¢ogunlukla dolayli
bulgular iizerinden degerlendirilmis olup, endotelin-1 diizeylerindeki degisimin
dogrudan incelendigi c¢alismalarin smirli oldugu goriilmektedir. Bu yoniiyle
calisgmamiz, endotelin-1 artisin1 Ehrlichia canis enfeksiyonuna bagli  endotel
hasartyla iligkilendirerek, hastaligin vaskiiler patogenezine yeni bir bakis agisi

sunmakta ve 0zglin bir katki saglamaktadir.

Ehrlichiosis’te  hematolojik  bozukluklar  enfeksiyonun en  belirgin
anormalliklerindendir. Kopeklerde monositik ehrlichiosis’te anemi, en sik
karsilagilan hematolojik bozukluklardan biridir ve kemik iligi baskilanmasi, immiin
aracili  eritrosit yikimi ile hastaliga eslik eden kanamalar sonucu
siddetlenebilmektedir (Mylonakis ve Theodorou, 2017). Piso ve ark. (2021)
yaptiklart caligmada E. canis PCR pozitif hastalarda hematolojik degerlendirme
sonucunda olgularin %10,25’inde anemi gozlenirken trombositopeninin en sik

goriilen hematolojik anormallik oldugu (%66,6), bunu 16kopeni (%28,2) ve 16kositoz
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(%23,1) izledigi tespit edilmistir. Hastalarin %17,9’unda ise kan sayimi degerleri
normal simirlarda saptanmistir. Ozalp ve ark. (2025)’nin yaptiklar bir calismada 45
CME’li kopegin %51’inde hafiften siddetliye kadar bir aneminin gdzlendigini
%49’unun  ise non-anemik oldugu gobzlenmistir. Sunulan bu ¢alismada
degerlendirilen olgularda elde edilen hemogram sonuglari incelendiginde,
ehrlichiosisli kopeklerin énemli bir boliimiinde anemi tablosunun dikkat ¢ekici bir
bulgu olarak 6ne ¢iktig1 goriilmistiir. Ehrlichiosisli kopeklerde RBC, HGB ve HCT
degerlerinin saglikli gruba gore anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir
(swrastyla p = 0,002; p < 0,001; p < 0,001). Bu durum, litaretiirde bildirilen
patogenetik mekanizmalarla uyumlu olup, Ehrlichia canis enfeksiyonunun

hematopoietik sistem tizerindeki baskilayici etkisini destekler niteliktedir.

Trombositopeni ehrlichiosis’te hastaligin akut olarak ve en sik karsilasilan
hematolojik bulgularindan biridir. Yapilan bir arastirmada E. canis ile enfekte
kopeklerin % 66,6’sinda trombositopenin mevcut oldugu ortaya konustur (Piso ve
ark., 2021). Baska calismalarda da ehrlichiosisli kopeklerde trombositopeninin
yaygin gozlendigi bildirilmistir. Carrillo Bonilla ve ark. (2012) ehrlichia pozitif
hastalarin %80’inde trombositopeni tespit etmislerken Badillo-Viloria ve ark. (2017)
ise bu oranin %48 oldugunu saptamislardir. Cesitli calismalarda gozlenen bu farkli
oranlarin olast nedeni, trombosit sayisinin hastaligin evresine bagli olarak
degiskenlik gostermesidir. Akut fazda trombositopeninin orta dereceden siddetliye
kadar degisebildigi, subklinik fazda 1ise genellikle hafif seyirli oldugu
bildirilmektedir. Kronik fazda ortaya ¢ikan hematolojik bulgularin ise agir
trombositopeni ile uyumlu oldugu belirtilmektedir (Harrus ve Waner, 2011).
Kopeklerde CME sirasinda ortaya ¢ikan trombositopeninin gelisimi, hastaligin
evresine bagl olarak farkli patofizyolojik mekanizmalarla iliskilendirilmektedir.
Akut donemde trombosit sayisindaki diisiis; damar endotelinde meydana gelen
inflamatuvar degisikliklere bagl olarak trombosit tiiketiminin artmasi, trombositlerin
dalakta tutulmas: ve trombosit yasam siiresini kisaltan immiin aracili hasar veya
yikim gibi siireglerle agiklanmaktadir. Bu donemde trombositopeni ile birlikte
ortalama trombosit hacminde artis gozlenmesi, kemik iliginde trombosit {iretiminin
aktif olarak siirdiiglini ve kompansatuvar trombopoezin devrede oldugunu
diisindirmektedir. Deneysel olarak Ehrlichia canisile enfekte edilen kdpeklerde

serumda trombositlere baglanabilen antitrombosit antikorlarinin saptanmasi, akut
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fazda immiin mekanizmalarin trombosit kaybina katkida bulunabilecegini
desteklemektedir. Buna karsilik, hastaliin agir seyirli kronik doneminde
trombositopeninin temel nedeni olarak kemik iligi hipoplazisine bagli trombosit
tiretimindeki azalma kabul edilmektedir (Harrus ve ark., 1999). Sunulan bu
calismada da literatiirle uyumlu olarak PLT ve PCT degerleri ehrlichiosisli grupta
saglikli gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiikk saptanmigtir
(strastyla p = 0,002; p = 0,014).

Otomatik hematoloji  analizorleri, eritrositlerin  hacimsel dagilimini
histogramlar araciligiyla degerlendirerek kan Ornegindeki eritrositlerin  biiyiik
cogunlugunun hacim varyasyonunu ortaya koyar. Bu degerlendirme sonucunda elde
edilen ve eritrosit dagilim genisligi olarak tanimlanan RDW, eritrosit hacimlerinin
standart sapmasinin ortalama eritrosit hacmine (MCV) oranlanmasiyla hesaplanir ve
yiizde (%) olarak ifade edilir (Salvagno ve ark., 2015). Beseri hekimlikte RDW
parametresinin, kardiyovaskiiler ve trombotik hastaliklar basta olmak iizere bobrek
ve karaciger patolojileri, solunum sistemi hastaliklari, toksik maruziyetler,
maligniteler ve diyabetes mellitus gibi bircok klinik tabloda prognozun
degerlendirilmesinde kullanilabilecegi bildirilmektedir (Salvagno ve ark., 2015).
Monositik ehrlichiosisli kopeklerde eritrosit dagilim genisliginin degerlendirildigi bir
calismada, hastaligin 6zellikle akut formunda RDW degerlerinde anlamli bir artis
oldugu bildirilmistir (Giiltekin ve Ural, 2017). Sunulan bu ¢alismada da s6z konusu
bulgularla uyumlu olarak, ehrlichiosisli kopeklerde RDW degerlerinin (16,13 +
0,52), saglikli gruba (14,17 £ 0,74) kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek (p=0,039) oldugu saptanmustir.

Son yillarda enfeksiyoz ve inflamatuvar hastaliklarda hematolojik hiicre
oranlarinin, sistemik inflamasyonun degerlendirilmesinde duyarli gostergeler
sundugu bildirilmektedir.  Graniilosit/lenfosit (GRA/LYM), monosit/lenfosit
(MON/LYM) ve trombosit/lenfosit (PLT/LYM) oranlari; inflamatuvar aktivite ve
immiin regiilasyonun birlikte degerlendirilmesine olanak taniyan pratik indeksler
olarak tanimlanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, bu oranlarin ¢esitli hastaliklarda
kullanildig1 egilimi ve hastalik aktivitesi degerlendirilmesi ve sistemik enflamatuvar
belirteci olabilecegi bildirilmistir (Forget ve ark., 2017). PLT/LYM, tam kan
sayimindan kolayca tahmin edilebilen bir orandir. PLT/LYM, sistemik
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inflamasyonlu hastalarda klinik sonuglari, tek basina trombosit veya lenfosit
sayisindan daha iyi tahmin edebilecegi ifade edilmektedir (Gasparyan ve ark., 2019).
Beseri hekimlikte PLT/LYM, ¢esitli kardiyovaskiiler ve neoplastik hastaliklarda
olumsuz sonuglarla iligkilendirilen yeni bir inflamasyon belirteci olarak kabul edilir
(Kurtul ve Ornek, 2019; Li ve ark., 2018). Benzer sekilde kopeklerde de cesitli
hastaliklarda PLT/LYM oranlar1 degerlendirilmistir. Akut pankreatitli kopeklerde
yapilan bir arastirmada saglikli kontrollere gére PLT/LYM ve NEU/LYM oranlar
onemli oranda yiiksek bulunmustur (Neumann, 2021). Veteriner hekimlikte,
NEU/LYM oran septik peritonit veya sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS)
olan kopeklerde yapilan bazi calismalarda incelenmistir (Hodgson ve ark., 2018;
Pierini ve ark.,, 2019). Ko&peklerde siddetli inflamatuar siireglerde NEU/LYM
oraninin prognostik bir belirte¢ olarak kullanimi hakkindaki sonuclar farklilik
gostermistir. Bir ¢aligma (Pierini ve ark., 2019), NEU/LYM oraninin SIRS i¢in
yararli bir belirte¢ oldugu sonucuna varirken, ikinci bir ¢alisma (Hodgson ve ark.,
2018) NEU/LYM oraninin sistemik inflamatuar siire¢lerin teshisinde ve
prognozunda smirli bir kullanim alanima sahip oldugu sonucuna varmustir. Ozellikle
veteriner hekimlikte her iki oran hakkinda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu ifade
edilmektedir. MON/LYM orani, monosit ve lenfosit sayilart arasindaki iliskinin
degerlendirilmesine olanak saglayarak dolasimdaki bagisiklik yanitinin genel
durumu hakkinda bilgi sunan bir gosterge olarak kabul edilmektedir. Bu tiir
biyobelirteglerin, farkli klinik tablolarin seyrinde inflamatuvar aktivite ile immiin
fonksiyondaki degisimleri giivenilir bicimde yansittigi ve klinik
uygulamalarda kayda deger bir kullanim potansiyeline sahip oldugu cesitli
calismalarda ortaya konmustur (Cakir ve Pekmezci 2019; Pekmezci ve Colak, 2021;
Zhang ve ark., 2019). Beseri hekimlikte yapilan g¢alismalarda, NEU/LYM ve
MONO/LYM oranlarinin inflamasyon ve enfeksiyon ile iliski oldugu gosterilmistir
(Huang ve ark., 2018; Kartal ve Kartal, 2017). Képeklerde MON/LYM oranlarina
yonelik yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar ortaya konulmustur. B. burgdorferi ve
Parvovirus ile enfekte kopeklerde yapilan ¢aligmalarda sagliklilara gore onemli bir
artisin gozlenmedigi bildirilmistir (Cakir ve Pekmezci 2019; Pekmezci ve Colak,
2021). Ancak ayni aragtirmacilarin yapmis oldugu baska bir calismada distemperli
kopeklerde bu oranin sagliklilara gore onemli diizeyde arttig1 tespit edilmistir
(Pekmezci ve ark., 2022). Sunulan bu ¢aligmada degerlendirilen hematolojik yangisal
parametrelerden GRA/LYM, MON/LYM ve PLT/LYM oranlari, gruplar arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir. Bununla birlikte, ehrlichiosisli
kopeklerde bu oranlarin ortalama degerlerinin saglikli kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulunmasi, sistemik inflamatuvar yanitin varligimi desteklemektedir. Daha
fazla sayida ornek iceren hastaligin farkli evrelerinde bu oranlardaki degisikliklerin

degerlendirilmesi 6nemli olabilecegi diisliniilmiistiir.

Endotelin-1 ile hematolojik yangisal oranlar arasindaki iliskilerin
degerlendirilmesi, calismanin 6nemli bir diger bulgusunu olusturmaktadir. Endotelin-
1 ile GRA/LYM ve MON/LYM oranlar1 arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamis olmasi, bu parametrelerin endotelin-1 artisindan bagimsiz olarak farkli
inflamatuvar yollarla regiile edilebilecegini diisiindiirmektedir. Buna karsin endotelin
ile PLT/LYM oran1 arasinda saptanan istatistiksel olarak anlamli ve pozitif
korelasyon (r = 0,613, p < 0,01), trombosit iligkili inflamatuvar siireglerin endotel
disfonksiyonuyla yakin iligkili olabilecegini ortaya koymaktadir. Trombositler
geleneksel olarak kanamanin kontroliinde rol alan hiicresel elemanlar olarak
tanimlansa da giincel ¢aligmalar bu hiicrelerin yalnizca pihtilagsma siirecleriyle sinirh
kalmadigini ortaya koymustur. Trombositlerin, inflamatuvar siireglerde aktif goérev
istlendigi ve hem dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik yanitlarinin
sekillenmesinde diizenleyici etkiler gosterdigi bildirilmektedir (Braga Dib ve ark.,
2020). PLT/LYM oraninin endotelin ile korelasyon gostermesi, bu oranin
ehrlichiosisli kopeklerde hem inflamatuvar aktivitenin hem de endotel hasarinin
dolayli bir gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismada ayrica GRA/LYM
ile MON/LYM oranlar arasinda saptanan giiglii ve anlamli korelasyon (r = 0,988, p
< 0,01), graniilosit ve monosit yanitlarinin benzer inflamatuvar uyarilarla es zamanh
olarak aktive edildigini gostermektedir. Bu bulgu, ehrlichiosis patogenezinde
mononiikleer hiicreler ve graniilositlerin birlikte rol oynadigini desteklemektedir.
GRA/LYM ile PLT/LYM ve PLT/LYM ile MON/LYM oranlar1 arasinda anlamli
korelasyon saptanmamis olmasi ise, trombositlerin inflamatuvar yanit icindeki

roliiniin daha 6zgiin ve farklit mekanizmalarla diizenlendigini diislindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, ehrlichiosisli kdpeklerde ortaya ¢ikan sistemik inflamasyon ve
vaskiiler disfonksiyonun, endotel hasarina bagli olarak gelisen biyobelirteg
diizeylerini anlamli sekilde etkiledigi gosterilmistir. Enfekte kopeklerde serum
endotelin-1 diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli diizeyde artmis olmasi,
ehrlichiosis patogenezinde endotel hasarinin belirgin bir sekilde goriildiigli, damar
duvarin1 ve vaskiiler fonksiyonlar1 etkileyen sistemik bir tablo olusturdugunu
gostermistir.  Endotelin-1’in  ehrlichiosisli  kopeklerde endotel  biitinligiiniin
degerlendirilmesinde tanisal yonden oOnemli bilgiler verebilecegi goriilmiis olup
hastaligin erken donemlerinde daha etkin klinik yoOnetim stratejilerinin

gelistirilmesine katki saglayabilecegini diigiindiirmistiir.

Calisma  sonuglart  kopeklerde ehrlichiosis’in  belirgin  hematolojik
degisikliklere neden oldugunu gostermistir. Hematolojik degisikliklerden en belirgini
trombositopeni olup trombositopeniyi anemi takip etmistir. Hastaligin dogas1 geregi
subklinik enfeksiyonlarin yayginligi nedeniyle trombositopeni ve anemi mevcut

olgularda ehrlichiosis’in tanida diisiiniilmesi gerektigi ifade edilebilir.
Kopeklerde ehrlichiosis’in farkli evrelerinde (akut, subklinik ve kronik)

endotelin-1 gibi endotel hasar biyobelirtecleri ve yangisal hematolojik oranlarin

degerlendirilmesi hastaligin patogenezinin aydinlatilmasina katki saglayabilir.
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