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GIRIS

Dermatoskopi, epiliiminesans mikroskobu veya yiizey mikroskobu ola-
rak da bilinen dermoskopi, cilt lezyonlarinin hizli ve biiytitiilmis in vivo goz-
lemlenmesi igin gelistirilmis invaziv olmayan bir tekniktir (Neuber & Nuttall,
2017; Burroughs ve Diaz, 2023). Bu teknik uygulanirken kullanilan cihaza der-
moskop adi verilir (Neuber ve Nuttall, 2017; Kése, 2018; Burroughs & Diaz,
2023). Dermoskopi ylizey parlamasini ortadan kaldirarak ¢ogu zaman ¢iplak
gozle goriilemeyen yapilari, renkleri ve desenleri gériiniir hale getirir (Micali
vd., 2011; Burroughs ve Diaz, 2023). Dermoskop, lezyonlarin tanimlanmasina
yardimci olmanin yani sira kullanici dostudur ve teshis ve tedavi amagh olarak
kayit yapabilir ve fotograf ¢ekebilir (Burroughs ve Diaz, 2023).

Dermoskopik inceleme, pigmente lezyonlari, vaskiiler yapilari, sag/kil ve
folikiiler anormallikleri (trikoskopi), ektoparazitizmi (entodermoskopi) ve
enfeksiyoz ve inflamatuar deri hastaliklarini (inflammoskopi) degerlendirmek
i¢in kullanilmaktadir (Lallas vd., 2013; Errichetti ve Stinco, 2016; Sgouros vd.,
2018; Schuldenfrei ve Pieper, 2020; Burroughs ve Diaz, 2023). Insan hekim-
liginde dermatoloji alaninda yaygin olarak kullanilan dermoskop, veteriner
hekimlik alaninda son bes yil igerisinde oldukg¢a ivme kazanmustir.

Veteriner Hekimlikte Dermoskopinin Son Durumu

Veteriner hekimlik alaninda dermoskopi kullaniminin degerlendirildigi
kitap boliimiiniin (Kose, 2018) yayinlandig1 zamandan simdiye kadar veteri-
ner hekimlikte dermoskopi kullanimu ile ilgili birgok ¢alisma yaymlanmistir.
Bu ¢aligmalar; saglikli kopeklerde kil folikiillerinin degerlendirilmesi (Schul-
denfrei ve Pieper, 2020), alopesi-X (Bello vd., 2022; Zanna vd., 2023), kopek-
lerde sebaseoz proliferasyon (Scarampella vd., 2023), dermal neoplaziler (Pe-
reira vd., 2022), kanin atopik dermatitis (Cugmas ve Olivry, 2021), képeklerin
deri renginin incelenmesi (Cugmas vd., 2022), ektoparaziter enfestasyonlar
(Fekri vd., 2020; Legnani ve Buckley, 2022), feline dermatofitoz (Bajwa, 2020),
konjenital dermal lezyonlar (Legnani vd., 2020; Ueyama vd., 2022), atlarda
sezonsal deri ve kil degisimlerinin incelenmesi (Pomorska-Zniszczynska vd.,
2021, 2022) vb. konulara odaklanmustir.

Dermoskopinin Veteriner Hekimliginde Kullanim Alanmi Buldugu
Giincel Konular

1. Kil Folikiilleri, Deri ve Deri Renginin Degerlendirilmesi

Bu alandaki ¢alismalar, kopeklerde kil folikiiliiniin morfolojik ve fizyo-
lojik 6zelliklerini karakterize etmek i¢in, kil dongiisti asamalarini ve bunlarin
goreceli oranlarini analiz etmeye yonelik yapilmistir (Diaz vd., 2004a, Diaz vd.,
2004b; Miintener vd., 2011; Schuldenfrei ve Pieper, 2020).
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Yapilan ¢alismalar ile normal képek kili bityiime parametrelerinin daha
iyi anlagilmasi, cins standartlarinin olusturulmasina, alopesik bozukluklarin
daha iyi tanimlanmasina ve tedaviye yanitlarin degerlendirilmesine ¢aligilmis-
tir (Diaz vd., 2004a; Diaz vd., 2004b; Schuldenfrei ve Pieper, 2020).

Dermatoskoplar, sa¢ folikiillerini degerlendirmek i¢in non-invazif bir
arag olan trikoskopi (sa¢ dermoskopisi) amaciyla gesitli insan ¢aligmalarinda
kullanilmigtir (Lépez vd., 2011). Insan sag derisi igin tasarlanan bir yazilim,
belirli bir alandaki sag sayisini, sa¢ yogunlugunu, ortalama sa¢ uzunlugunu,
anajen:telojen oranini, vellus ve terminal saglarin sayisini ve yogunlugunu, sa¢
kalinligin1 ve folikiiler birimleri otomatik olarak hesaplar (Lépez vd., 2011).
Bu yeni otomatik trikoskopik analiz yazilimi saglikli kdpeklerde ayni amagla
bolgesel tras sonrasi dort giin siire ile kullanilmistir (Schuldenfrei ve Pieper,
2020). Trikoskopik goriintiiler 140x biiyiitmede, saglikli kopeklerde ortak bir
folikiiler ostiyumdan ¢ikan bilesik bir sa¢ folikiiliintin ayr1 ayr1 kil gévdele-
rini ortaya koymustur (Schuldenfrei ve Pieper, 2020). Birlesik kil folikiilleri
icindeki birincil kil gévdeleri, gevredeki ikincil killardan belirgin sekilde daha
kalindir (Schuldenfrei ve Pieper, 2020). Yazilim ile yapilan degerlendirmede
saglikli kopeklerde tiras sonrasi 0. giinde tiim viicut bolgelerinde ortalama kil
uzunlugunun 0,63 mm (0,45-1,03 mm araliginda); 4. giinde (tirastan 96 saat
sonra) viicudun tiim bolgelerinde ortalama kil uzunlugunun 0,89 mm (0,64-
1,46 mm araliginda) oldugu bildirilmektedir (Schuldenfrei ve Pieper, 2020).
Tiim kopeklerin biitiin viicut bolgelerinde ortalama giinliik kil bityiime hizi-
nin 0,065 mm/giin oldugu vurgulanmaktadir (Schuldenfrei ve Pieper, 2020).
Trikoskopik analiz yazilimi, insan sa¢ derisi sag 6zelliklerini temel alarak, tim
terminal (birincil) sa¢ saftlarinin >0,04 mm genisliginde oldugunu, buna kar-
sin vellus (ikincil) sa¢ saftlarinin <0,04 mm genisliginde oldugunu kabul eder.
Tiim giinler boyunca, vellus kil saftlarinin ortalama yiizdesi bas, gogiis ve yan
bolgede sirastyla %64,1-79,3, %78-87,2 ve %83,3-90,8 araliginda bulunmustur.
Toraks igin tiim giinlerde vellus kil sayimlar1 arasinda fark olmadigy; bas ve
yan bolge vellus kil sayimlarinda ilk giine gore son giinlerde fark oldugu ifade
edilmektedir (Schuldenfrei ve Pieper, 2020). Hem vellus hem de terminal kil-
lar dahil olmak iizere tiim kil saftlarinin tiim giinler boyunca her képek igin
ortalama kalinlig1 (¢ap1), bas, gogiis ve yan kisim i¢in sirasiyla 0,034 mm, 0,030
mm ve 0,028 mm olarak belirlenmistir (Schuldenfrei ve Pieper, 2020). Saglikli
kopeklerde kil folikiillerinin ve kil 6zelliklerinin dermoskopik degerlendiril-
mesi kapsaminda elde edilen bu veriler referans mahiyetinde olsa da bu alanda
kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu agiktir.

Dermatoskop ve bir akilli telefon ile olusturulan optik sitemin kullanildig:
bir dermoskopi ¢aligmasinda saglikli ve eritemli kopek derisinin rengi ince-
lenmistir (Cugmas ve Struc, 2020). Buna gére kdpek derisinin standart Kafkas
insan derisine gore daha az kirmizi ve sar1 oldugu belirlenmistir (Cugmas ve
Struc, 2020; Cugmas vd., 2022).
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Bu sistem ile deri eriteminin siddetinin bir eritem indeksi ile %0,5-3 ara-
sinda hata ile tahmin edilebildigi bildirilmektedir. Her akilli telefon i¢in bir
renk kalibrasyon modeli olusturduktan sonra, beyaz bir standart tizerinde
basit bir goriintii normalizasyonu uygulayarak kolorimetrik dogrulugu kay-
betmeden klinik 6l¢timlerin hizlanabildigi; sonug olarak, kalibre edilmis tele-
dermoskopi sisteminin, veteriner dermatolojisindeki cesitli kolorimetrik uy-
gulamalar i¢in yeterince hizli ve dogru oldugu da ifade edilmektedir (Cugmas
ve Struc, 2020).

Arap atlarinda kig sezonunda kil yapisinin ve derinin degerlendirildigi
bir galigmada (Pomorska-Zniszczynska vd., 2021) alin, yele, boyun, gogiis,
yan taraf, sagr1 ve kuyruk bolgesi dermoskopi yontemi ile incelenmistir. Bu
bolgede primer kil kalinlig1 ve kil yogunlugu niceliksel olarak; kil pigmentas-
yonu, cilt rengi, kil koklerinin ve kilcal damarlarin goriiniirligi, kiirk rengi
ve kilin goériiniimiiniin tanimi (yani uzun/kisa, parlak/mat, piiriizsiiz/kaba-
rik) niteliksel olarak degerlendirmistir (Pomorska-Zniszczynska vd., 2021).
Kil yogunluguyla ilgili olarak, dermoskopun goriis alanindaki kil teli sayis
1.458 ile 3.680 arasinda bildirilmektedir (Pomorska-Zniszczynska vd., 2021).
Kil kalinlig1 52,70 ila 87,45 pm arasinda degisiklik gosterirken; killarin en ka-
lin oldugu yerin yele ve kuyruk, en ince oldugu yerin ise gogiis oldugu ifade
edilmektedir (Pomorska-Zniszczynska vd., 2021). Alin bolgesindeki cilt, atin
kiirkiine bakilmaksizin pigmentli veya pigmentsiz olabilir. Cildin pigmentsiz
oldugu durumlarda kan damarlar1 goriilebilir. Yelenin derisindeki pigmentas-
yon viicudun diger bolgelerine kiyasla daha azdir. Gégiisteki killar viicudun
diger bolgelerindekilere kiyasla daha ince goriinmektedir. Pigmentsiz yerlerde
kan damarlar1 goriilebilir. Tek tip beyaz kil rengine ve pigmentli deriye sahip
gri atlarda medulla goriilebilirken, korteks oldukga zor goriilebilir. Doru veya
kestane rengi atlarda killar tek tipken, korteks ve medulla ayirimi miimkiin
degildir (Pomorska-Zniszczynska vd., 2021). Ayni yazarlarin atlarda yaz-kis
sezonundaki kil yapisi ve derideki degisimleri dermoskopi ile arastirdig: bir
baska calismada (Pomorska-Zniszczynska vd., 2022); degerlendirilen alan ne-
resi olursa olsun yaz aylarinda cildin kig aylarina gore daha koyu oldugunu; kil
kalinlig1 44,82 pm (yazin gogiis) ile 87,45 pm (kisin yele) arasinda degistigini;
kil yogunluguna gore dermatoskopun goriis alanindaki kil sayisinin 990 (yaz
yelesi) ile 3680 (kisin kafa) arasinda degistigini tespit etmislerdir. Ozet olarak,
dermoskopi atlarin kil ve deri yapisini hem kalitatif hem de kantitatif deger-
lendirmeye yo6nelik kullanish bir yontem gibi durmaktadir.

2. Alopesi-X

Trikoskopi, diger bir tanimlama ile insan hekimliginde kafa derisinin ve
sa¢larin dermoskopik goriintillenmesi; kutan6z kan damarlari, perifolikiiler ve
interfolikiiler 6zellikler ve sa¢ govdesinin kalinlig1 ve seklindeki degisiklikler
dahil olmak iizere giplak gozle kolaylikla goriilemeyen morfolojik 6zellikleri
ortaya gikarir.
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Ayrica bolgesel deri bozuklugunun patolojik incelemesi gerektiginde tri-
koskopi biyopsi alinacak yerin seciminde de yardimci olabilir (Miteva ve Tosti,
2012; Miteva ve Tosti, 2013; Zanna vd., 2023). Veteriner dermatopatolojisinde
yazarlar, epidermal degisiklikler ve dermal kalinlik degerlendirmesi i¢in uzun-
lamasina kesitlerin daha bilgilendirici oldugu, enine kesitlerin ise sag bitytime
fazinin belirlenmesi, folikiiler morfoloji ve folikiiler inflamasyon degerlendir-
mesi i¢in daha yararli oldugu sonucuna vararak bu tekniklerin hem avantajli
hem de tamamlayic1 oldugunu belirtmistir (Bond vd., 2021).

Genellikle alopesi X olarak adlandirilan kil dongiisii durmasi, pomeran-
yanlar, chow chowlar, keeshondlar, Alaskan malamutlar, samoyedler ve oyun-
cak ve minyatiir kanisler gibi cift tabakali kiirk yapisina sahip cinslerde nispe-
ten yaygin bir durumdur (Bello vd., 2022; Zanna vd., 2023). Bir kil dongiisii
durma bozuklugu olan alopesi X, pomeranyanlarda genetik yatkinlik ile 6ne
¢ikan, bas ve ekstremitelerin uzak kisimlar1 disinda simetrik, pruritik ve yan-
gisal olmayan alopesi ile karakterizedir (Bello vd., 2022; Kang vd., 2022; Zanna
vd., 2023). Histolojik olarak kenojen ve telojen kil folikiilleri baskinken, anajen
folikiilleri seyrektir, bu da anajen indiiksiyonunun ve ilerlemesinin bozuldu-
gunu gosterir. Maksimum siddette vakalarda dermal kollajen atrofisi goriile-
bilir (Zanna vd., 2023).

Alopesi X'li kopeklerde yapilan dermoskopik incelemede korteks ve me-
dulla ayrimi olmayan ince tiiyler halinde ve amorf keratoseboreik benzeri
materyalle karismis (sarimsi-kahverengi folikiiler keratotik tikaglar) daginik
tily saftlar1 belirlenebilir (Zanna vd., 2023). Kil folikiili agikliklari, esas ola-
rak tekrarlayan {iglizler halinde (yan yana sirali ii¢ folikiil) esit sekilde dagi-
lim gosterdigi, ancak {i¢iiz olmayanlarin da tespit edilebildigi bildirilmektedir
(Zanna vd., 2023). Polarize olmayan dermoskopik muayene ile perifolikiiler ve
intrafolikiiler cilt ylizeyi boyunca nispeten biiyiik, cilt ylizeyine orta derecede
yapisan ve dagilimlari orta ila siddetli arasinda degisen grimsi beyaz pullan-
malar gozlemlenebilir (Zanna vd., 2023). Polarize dermoskopik inceleme ile
pigmentasyon, interfolikiiler alanda igne ucu biyiikliigiinde siyah noktalar-
dan daha yaygin bir desene kadar degisiklik gosterebilir (Zanna vd., 2023).
Vaskiiler yapilar goriintillenemeyebilir (Zanna vd., 2023).

Alopesi-X tespit edilen bir Pembroke Welsh korgi irki kdpegin dermosko-
pik incelemesinde ag seklinde veya petek benzeri bir diizende hiperpigmentas-
yon, dikkat ¢ekmeyen folikiiler agikliklar ve normal yapiya sahip bireysel kil
govdeleri belirlenmis (Bello vd., 2022). Siddetli hiperpigmentasyon nedeniyle,
dermal damarlar tanimlanamamistir (Bello vd., 2022). Fotobiyomodiilasyon
tedavisi uygulanan bu olguda tedavi etkinligi videodermoskopi kullanilarak
otomatik trikoskopik analiz yazilimi ile degerlendirilmistir (Bello vd., 2022).
Tedavi sonrasi lezyonlu bolgeler boyunca yeniden kil ¢iktig: bildirilmektedir
(Bello vd., 2022).



6 - Serkan Irfan KOSE

Lezyonlarin bulundugu sirt boyunca tek tek kil tellerinde %32’lik bir ar-
tis belirlenirken, uylugun kaudalinde tek tek kil tellerinde %150lik bir artis
gorildiugi vurgulanmaktadir (Bello vd., 2022). Dermoskopik olarak ilk belir-
lenen hiperpigmentasyonun tedavinin kesilmesi sirasinda lezyonlu bolgelerde
daha az siddetli oldugu; folikiiler acgikliklar ve bireysel kil gévdesi yapisinin
degismeden kaldig1 ve dermal damarlarin hala goriintillenemedigi rapor edil-
mektedir (Bello vd., 2022). Alopesi X’te dermoskopik degerlendirme yararl
bir yardimci tani ve takip araci olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

3. Dermal Neoplaziler

Veteriner hekimlikte dermoskopi ile ilgili az sayida ¢aliyma bulunmak-
tadir, son zamanlarda kedilerde dermatofitoz ve yiizeysel dermal kutanoz
lenfatik malformasyonlarda, kopeklerde inflamatuar ve inflamatuar olmayan
alopesilerde kullanim alani bulmustur (Dong vd., 2016; Legnani vd., 2020;
Cugmas ve Olivry, 2021).

Bunlarin disinda giincel olarak kopeklerde farkli dermal neoplazi olgula-
rinda da kullanilmistir (Pereira vd., 2022; Scarampella vd., 2023). Sag pelvik
ekstremitede yaklasik 1,2 x 0,9 cm ¢apinda soliter eritemat6z nodiiler lezyon
bulanan ve sitopatolojik inceleme ile mast hiicre tiimorii olarak tanimlanan
bir kopegin sitoloji oncesi yapilan dermoskopik incelemesinde; periferinde
kirmizimsi renkte pigmente olmayan bir lezyon, orta kisminda parlak beyaz
gizgilerin yer aldig1 sarimst bir lezyon (koza), retikiiler damar diizeninde ince
telenjiektaziler ve homojen alani gevreleyen polimorfik damarlarin gozlendigi
ifade edilmektedir (Pereira vd., 2022). Bu olguda da tespit edilen belirli bir
bolgesinde gruplanmis polimorfik damarlarin varligi malign tiimoérlerin en sik
goriilen dermoskopik patern bulgularindan biridir. Ancak gozlenen bu der-
moskopik ozellikler spesifik olmadigindan sitopatolojik tanimlama gereklilik
arz etmektedir (Pereira vd., 2022).

Sebasoz deri tiimorleri képeklerde gogunlukla iyi huyludur ve son za-
manlarda tim koépeklerde belirlenen deri tiimorlerinin %5,3-6’s1n1 temsil et-
mektedir (Graf vd., 2018; Scarampella vd., 2023). Sebas6z deri tiimorleri olan
kopeklerin dermoskopik incelemesinde; lezyonlarin biiyiik ¢cogunlugunda tek
veya ¢oklu, iyi sinirli, beyaz-sarimsi, gruplandirilmis oval kesek benzeri ya-
pilar gozlenebilir (Scarampella vd., 2023). Sebasoz hiperplazilerin %93’tinde
ve neoplastik lezyonlarin %50’sinde keseklerin ¢evresinde diizensiz lineer ve
daha az siklikla dallanan damarlar tespit edilmistir (Scarampella vd., 2023).
Sebasoz hiperplazilerin %6,6’sinda, karisik formlarin ise %50%sinde erozyon
belirlenmistir (Scarampella vd., 2023). Lezyonlarin ¢eyregine yakininda kah-
verengi/gri noktalar gézlemlenmistir (Scarampella vd., 2023).
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Ozetle, kopeklerde iyi huylu sebasoz lezyonlarda gozlenen en tutarli der-
moskopik o6zellikler arasinda tek veya ¢oklu, iyi tanimlanmis, beyaz-sarimsi,
gruplandirilmis, oval kesekler ve lezyonun ¢evresinde diizensiz dogrusal da-
marlar yer almaktadir. (Scarampella vd., 2023).

4. Inflamatuar Deri Hastaliklar

Kopek atopik dermatiti (AD), karakteristik klinik 6zelliklere sahip, kro-
nik, alerjik ve inflamatuar bir deri hastaligidir (Cugmas vd., 2021). Cevresel ve
gidasal alerjenlerin tetikledigi alerjik reaksiyon, kasinti ve eritem (kizariklik),
hiperpigmentasyon (pigmentasyon artist) ve ekskoriasyonlar (¢izik lezyonla-
r1) igeren cilt lezyonlar1 seklinde kendini gosterir (Cugmas vd., 2021). Cogu
kopekte AD, antipruritik ve anti-enflamatuar ilaglarin uygulanmasi, alerjen
immiinoterapisi ve iyi bir tiiy ve deri hijyeni de dahil olmak {izere uzun stireli
yonetim gerektiren 6miir boyu siiren bir durumdur (Olivry vd., 2015; Cugmas
vd., 2021). Atopik képekler, etkinligi ¢ok sayida klinik ¢aligmada test edilmis
olan gesitli anti-inflamatuar ilaglarla tedavi edilmektedir (Olivry vd., 2010;
Cugmas & Olivry, 2021). Tedavi yanit1 oldukga bireysel oldugundan, klinik
belirtilerin gelisiminin hassas bir sekilde izlenmesi, uygun anti-alerjik tedavi-
nin se¢ilmesi i¢in ¢ok 6nemlidir (Cugmas vd., 2021).

Su anda, iki onaylanmis atopik dermatit siddeti 6lcegi (kategorik) klinik
degerlendirmede onerilmektedir (Olivry vd., 2018; Cugmas ve Olivry, 2021):
Képek Atopik Dermatit Yayginligi ve Siddet indeksi, 4. revizyon (CADESI-04)
(Olivry vd., 2014) ve Képek Atopik Dermatit Lezyon Indeksi (CADLI) (Plant
vd., 2012; Cugmas ve Olivry, 2021). Her iki 6l¢ek de AD ile iligkili viicut bol-
gelerindeki birincil (eritem), ikincil (likenifikasyon ve hiperpigmentasyon) ve
kagintiya bagli (ekskoriasyonlar) deri lezyonlarinin degerlendirilmesine da-
yanmaktadir (Cugmas ve Olivry, 2021).

Veteriner hekimlikte, bilindigi kadariyla, kopek eritemini tahmin etmek
i¢cin kameralar veya spektrometreler kullanmaya yonelik tek bir girisimde
bulunulmustur ve burada elde edilen veriler, normal insan goriis spektrumu-
na karsilik gelen standart CIELAB renk uzayina donistiiriilmistiir (Boysen
vd., 2002; Cugmas ve Olivry, 2021). Insanlarda, gesitli goriintiileme cihazlari,
eritem indeksi (EI) olarak adlandirilan spektral bantlar arasindaki orani he-
saplayarak eritem siddetini objektif olarak tahmin edebilmektedir (Raina vd.,
2016; Cho vd., 2017; Cugmas vd., 2020). Atopik kopekler tizerinde yapilan bir
6n galismada gorsel ve objektif eritem degerlendirmeleri arasinda giiglii bir
iliski bulunmustur (Cugmas vd., 2020). Ayni yazarlar, yaptiklar1 son giincel
calismalarinda bir akill telefon ve dermatoskoptan olusan bir optik sistemin,
atopik kopeklerde eritem siddetini uygun sekilde tahmin edebildigini ortaya
koymuslardir (Cugmas vd., 2021; Cugmas ve Olivry, 2021).
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Atopik dermatitli kopeklerde deri mikrobiyota nakli ile ilgi yapilan bir
calismada (Ural vd., 2023), hem olgularin tasinin koyulmasinda hem de tedavi
sliresince eritem skorlamast ile etkinligin takibinde dermoskopinin etkin bir
sekilde kullanildig1 goriilmektedir.

5. Konjenital Dermal Lezyonlar

Insanlardaki kutanéz vaskiiler malformasyonlar (KVM), etkilenen damar
tipine ve akig 6zelliklerine gore siniflandirilan, vaskiiler gelisimdeki hatalar
olduguna inanilan nadir heterojen bozukluklardir (Buehler ve Billings, 2019;
Legnani vd., 2020; Ueyama vd., 2022). Kutanoz lenfatik malformasyonlar
(CLM), lenfatik sistemin yavas siiregli gelisimsel anomalileri, insanlarda spo-
radiktir ve gogunlukla dogumda veya iki yasina kadar ortaya ¢ikar (Buehler ve
Billings, 2019; Legnani vd., 2020). Yiizeysel dermal kutanéz lenfatik malfor-
masyonlar (SDCLM) daha 6nce biyolojik olarak yanlis olan “lenfanjiomlar”
terimiyle anildig1 ve mikrokistik formunun “lenfanjioma sirkumscriptum”
olarak bilindigi ifade edilmektedir (Buehler ve Billings, 2019; Legnani vd.,
2020). SDCLM’nin klinik belirtileri, sislikle iligkili olabilen sari-turuncudan
kirmiziya degisen renkte hiperkeratotik papiiller veya vezikiillerden olusur
(Garzon ve Meyers, 2010; Legnani vd., 2020).

2020 yilinda birbiri ile akraba olmayan ve insandakine benzeyen bir SDC-
LMden etkilenen iki adet evcil kedide ilk olarak klinik, dermoskopik, histopa-
tolojik ve ultrastriiktiirel bulgular tanimlanmistir (Legnani vd., 2020). El tipi
polarize 151kli dermoskop ile 20x biiyiitmede gergeklestirilen dermoskopik
muayenede, ilk olguda; soluk pembeden koyu kirmiziya, diiz kenarli, soluk
bir smirla ayrilmis yuvarlak ila oval yapilar (lakuna olarak adlandirilan) go-
rilmistiir. Bazen ayni lakuna i¢inde koyu kirmizidan agik pembeye bir renk
gecisi de gozlenmistir. Bu yapilardan bazilarinin kiigiik kiimeler halinde deri
yiizeyinden ¢ikint1 yaptig1 ve dokunuldugunda serosanguindz sivi akintisiy-
la birlikte yirtildigs; lakiinlerin ¢apr ise 0,3-1,6 mm arasinda degistigi rapor
edilmektedir (Legnani vd., 2020). Ikinci olgunun dermatolojik muayenesinde
dordiincii ve besinci parmak derisinde yar1 saydamdan kirmiziya kadar kiigiik
vezikiiller belirlenmis. Dermoskopik incelemede 20x biiyiitmede, pembe ila
koyu kirmizi, yuvarlak ila oval lakiinler gozlenmis ve lakiinlerin genisligi 0,4
mm olarak dl¢iilmiis (Legnani vd., 2020). Her iki olguda dermoskopi sonrasi
gerceklestirilen histopatolojik muayene ile kesin taninin mikrokistik SDCLM
olarak konuldugu ifade edilmektedir (Legnani vd., 2020).

Kopeklerdeki kutanoz vaskiiler anomaliler arasinda kutanéz hemanji-
yomlar, hemanjiyosarkomlar, lenfanjiyomlar, lenfanjiyomatozis, lenfanjiyo-
sarkomlar, anjiyomatozis, telenjiektaziler ve vaskiiler naevi veya hamartomlar
bulunur (Ueyama vd., 2022). Telenjiektazi, onceden var olan kan damarlarinin
kalic olarak genislemesi ve genellikle deri veya mukoza zarlarinda kiigiik fokal
lezyonlar olusturmasi olarak tanimlanir (Ueyama vd., 2022).
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Kopekte telenjiektazi, kopek hiperadrenokortisizminin kutandz bir 6zelli-
gi olarak ortaya ¢ikabilir (Ueyama vd., 2022). Sag gogiis kafesinde sinirli erite-
mi olan bir kopekte lezyon incelenmis ve hafif dermatrofi ve deskuamasyon ile
birlikte daginik, florid, dallanmis makiillerden olustugu belirlenmis. Lezyonlar
dermoskopi ile incelendiginde; kapillerler retikiiler bir goriiniim sergilemis ve
yiizeysel dermistekiler biyiitiilmiis goriintimlerde genisleme, farkli boyutlar
ve diizensiz dogrusal veya kivrimli desenler gostermistir. Ote yandan, saglikli
deride eritemli bir renk degisikligi goriilmemis ve kilcal damarlar ince kirmizi
cizgiler halinde ortaya ¢ikmistir. Klinik ve histopatolojik bulgulara dayanarak
olguya idiyopatik kutanoz telenjiektazi tanis1 konmustur. (Ueyama vd., 2022).
Hem kedilerde hem de kopeklerde dermoskopi, klinik olarak tespit edilen
vaskiiler lezyonlarin incelenmesi ve kesin taniya destek noktasinda degerli bir
arag olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

6. Entodermoskopi

Ektoparazitizm olgularinda dermoskopik yapilari tanimlanmak ve pa-
rametreleri degerlendirmek i¢in yapilan dermoskopi islemi entodermoskopi
olarak adlandirilir (Burroughs ve Diaz, 2023). Beseri hekimlik dermatolojisin-
de teshise destek amagl siklikla kullanilan entodermoskopi uygulamasi vete-
riner hekimlik alaninda da kullanilmaya baglamistir.

Kedi dermatofitozu, kedilerdeki keratinize deri yapilarinin ytizeysel
mantar enfeksiyonundan kaynaklanir (Moriello vd., 2017; Bajwa, 2020). Mic-
rosporum canis, M. equinum, Trichophyton equinum, T. verrucosum ve T. men-
tagrophytes veteriner hekimlikteki 6nemli zoofilik dermatofitlerden bazilari-
dir. Microsporum canis, patojenitesi ve 6nemli zoonotik potansiyeli nedeniyle
kedilerde dermatofitozun en yaygin ve énemli nedenidir. Kedi dermatofitozu,
hastaligin patogenezine bagl olarak ¢ogunlukla keratinize dokular: etkileyen
yiizeysel bir dermatoz olarak ortaya ¢ikar. En tutarli klinik bulgu, degisken
pullanma ile birlikte tek veya ¢ok odakli dairesel alopesi yamalaridir (Bajwa,
2020). Belirtilen lezyonlar oldukga degisken olabilir ve diizensiz veya halka
seklinde alopesi alanlari, pullanma, kabuklanma, komedo olusumu, eritem,
hiperpigmentasyon, sebore ve folikiiler papiilleri igerebilir. Lezyonlar en sik
yiiz, kulaklar ve agizda ortaya ¢ikma egilimindedir, daha sonra pengelere ve
diger deri bolgelerine ilerler (Bajwa, 2020). Dermatofitoz i¢in spesifik bir altin
standart test bulunmamakla birlikte, bir dizi tan1 yontemi mevcuttur. Teshis
testlerinden bazilari, etkilenen kedilerde tedavinin izlenmesi ve iyilesmenin
dogrulanmasi i¢in de yararlidir (Bajwa, 2020). Diinya Veteriner Dermatoloji
Birliginin Klinik Konsensiis Kilavuzuna gore, Wood lambas1 muayenesi, uy-
gun sekilde kullanildig: takdirde M. canis dermatofitozu vakalarinin ¢ogunda
pozitif ¢tkmasi muhtemel 6nemli bir tan testidir (Moriello vd., 2017; Bajwa,
2020).
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Ote yandan, dermatofitozisli kedilere 6zgii dermoskopik bulgular, degis-
ken miktarlarda kahverengi ila sar1 kabuklar iceren veya icermeyen virgiil tiiy-
leridir (homojen kalinlikta opak, hafif kivrimli veya kirik tiiyler) (Scarampella
vd., 2015; Zanna vd., 2015; Dong vd., 2016; Peano, 2019; Bajwa, 2020). Der-
matofitozisli kedilerdeki dermoskopi bulgulari, normal veya diger nedenlere
bagli hastalig1 olan kedilerin derisindeki bulgulardan belirgin sekilde farklidir
(Scarampella vd., 2015; Zanna vd., 2015; Dong vd., 2016; Bajwa, 2020).

Deri iltihaby, yara ve siddetli kasint1 6ykiisti olan bir kizil tilkide (Vulpes
vulpes) deri, kiirk ve iliskili yapilarin daha detayli incelenmesi i¢in polarize di-
jital video dermoskop kullanilmigtir (Fekri vd., 2020). Ektoparazitler dermos-
kopi islemi sirasinda toplanmig ve sonrasinda morfolojik olarak incelenmistir
(Fekri vd., 2020). Baz1 dermoskopi goriintiilerinde lateral toraks ve viicut de-
risi ve postun dorsal kisimlarinda lokal alopesi, akut yangi, eritem ve kizarik-
lik goriilmistiir. Dermoskopi sirasinda toplanan ektoparazitler Rhipicephalus
bursa, Musca domestica yumurtalari ve bit sirkeleri olarak tanimlanmis. Ciplak
gozle bakildiginda tilki postunun tamamen normal goriinmesi, klinik mua-
yenede dermoskopi kullaniminin 6nemini ve kolayliklarini gostermektedir
(Fekri vd., 2020).

Sarcoptes scabiei diinya ¢apinda dagilim gosteren parazitik bir akardir.
Cesitli hayvanlarda ve insanlarda yiizeysel epidermisin enfestasyonu yoluyla
hastaliga neden olur (Arlian vd., 2016; Legnani ve Buckley, 2022). Képeklerde,
Sarcoptes scabiei var. canis kasinti ile karakterize yaygin, bulasic1 bir ektopara-
zitoza neden olur. Képek uyuzunun teshisi, ylizeysel deri kazintilar1 yoluyla
toplanan deri dokiintiileri igindeki akarin veya yumurtalarinin mikroskobik
olarak tanimlanmasiyla yapilir(Micali vd., 2016; Legnani ve Buckley, 2022).
Kopek uyuzunun teshisinde yetiskin akarlarin in vivo goériintillenmesi i¢in
dermoskopinin kullanildig: ilk iki vaka (Samoyed ve Shih tzu irki) 2022 yilin-
da tanimlanmgtir (Legnani ve Buckley, 2022). Ilk olguda ¢ok sayida kiigiik,
yuvarlak ila oval, bej renkli organizmanin kabuklarin tizerinde ve arasinda
hareket ederken 20x biiyiitmede hemen goriintiilendigi; organizmanin bas ta-
rafinda kisa bacaklarin da goriilebildigi ifade edilmektedir (Legnani ve Buck-
ley, 2022). Organizmalarin boyutlar1 0,18 ila 0,31 mm uzunlugunda ve 0,2 ila
0,26 mm genisliginde tespit edilmistir. Ayrica daha kiigiik, oval, agik bej renkli,
0,12-0,13 mm uzunlugunda hareketli olmayan yapilar da belirlenmistir (Leg-
nani ve Buckley, 2022). Ikinci olguda, birden fazla etkilenen bélge yaklagik
ti¢ dakika boyunca degerlendirildikten sonra kabuklarin iizerinde ve arasinda
stirtinen yuvarlak sekilli tek bir akarin tespit edildigi rapor edilmektedir (Leg-
nani ve Buckley, 2022).
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Iki olguda dermoskopik degerlendirme arasindaki farklilik, enfestasyo-
nun derecesi, hastaligin kronikligi ve deri ylizeyindeki parazit sayisinin, kopek
uyuzu igin bir tan1 teknigi olarak dermoskopinin hassasiyetini etkileyebilece-
gini ve bu nedenle geleneksel tan1 yontemlerinin hala kullanilmasi gerektigini
diistindiirse de (Legnani ve Buckley, 2022) dermoskopinin hem kopeklerde
hem de diger tiirlerde etkili olabilen sarkoptik uyuzun tanisi ve klinik muaye-
nedeki etkinliginin degerlendirilmesi gerektigi asikardir.

Kedi ve kopeklerden bagka akar enfestasyonundan etkilenmis bir Afrika
ciice kirpisi (A albiventris) de dermoskopik olarak muayene edilmis; deride
yaygin eritem, akar istilasina bagl iltihaplanma, agik renkli bitki kalintilar,
koyu renkli seboreik kalintilar, yetiskin ve larva akar formlar: goriintiillenmis-
tir (Keeble ve Koterwas, 2020).

Sonug olarak, son bes yil i¢erisinde veteriner dermatolojisi ile ilgili olgu-
larda ve ¢alismalarda dermoskopinin hem tani hem de hasta takip noktasinda
aktif kullanim alan1 bulmaya bagladig; saglikli hayvanlar {izerinde yapilan ¢a-
ligmalar ile elde edilen dermoskopik goriiniimlere iliskin referans olusturabi-
lecek verilerin elde edilmeye baslandigy; giin gectik¢e dermoskopinin veteriner
dermatolojisinde daha sik kullanilabilecegi ve yeni ¢aligmalara 151k tutabilecegi
kanaatine varilmaktadir.
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1. Fasciolosis Hastaliginin Bulagmasi ve Bulas Yollar1

Fasciolosis insanlara bulasmasi metacerceria’larin yapigsmis oldugu suda
yetisen bitkilerinin yenilmesi veya metacerceria iceren sularin igilmesi ya da
metacerceria ile bulasmis olan mutfak aletleri yiyeceklerin kullanilimasr ile
bulasabilmektedir. Hastalik bulasimasinda genellikle kivircik salata, marul
dereotu gibi bitkiler ¢ig ya da salata olarak yenilmesiyle bulasabilmektedir
(Unat ve ark., 1991).

Insan fasciolosisinin 6zellikle mevsimsel bir hastalik oldugu, etken
Fasciola hepatica (F. hepatica) larvalarinin arakonak olan Limnea cinsi gast-
ropodlarda (salyangozlarda) yasam dongiisiinii tamamladigi, yaz veya sonba-
har aylarinda bulasmada rolii olan metasercarialarin son konaklar tarafindan
alinmasiyla hastaliga daha sik rastlanildigi, bulagsmada 6zellikle kirsal bolge-
lerdeki piknik sirasinda enfekte su terelerinin iyi ytkanmadan yenilmesi son-
rasi aile enfeksiyonlar: seklinde goriildtigii bildirilmistir (Mona ve ark., 1995;
Mas-Coma ve ark., 1999). Fasciolosis’'in bulagmasinda iklim degisiklikleri,
mevsim, 1s1, rutubet, topragin kimyasi, su floras, yeterli su kaynagi, benzer
ekolojik faktorler ile, insan fasciolasisi i¢in hiperendemik bir bolge olan Boliv-
ya Altiplano da oldugu gibi tuvalet kullanma aligkanlig1 olmayan toplumla-
rin digarida defekasyon yapma aligkanliginin da bulasimda énemli rol oyna-
yabilecegi bildirilmistir (Kendall 1965, Farag ve ark. 1988; Mas-Coma ve ark.
1999).

Hastaligin bulasma doénemleri ve epidemiyolojisi, Diinyanin farkl ki-
talarinda degisik mevsimlerde goriilebilmektedir. Ornegin enfeksiyonun sik
goriildiigii Gliney Amerika kitast And dag: tilkelerinde enfeksiyon bulagimi-
nin tiim y1l boyunca siirdiigii, Afrika-Akdeniz iilkelerinde ise mevsimsel bu-
lagimlarin daha sik goriildiigii bildirilmektedir (Mas Coma, ve ark., 2005).

2.Etkeni
(Fasciola hepatica, Linnaeus, 1758)

“Biiytiik karaciger kelebegi” ismi ile bilinen F. hepatica ‘nin erigkin sekil-
leri yaprak seklinde yass1 hermafrodit bir helment olup, taksonomik olarak
trematod sinifinda yer almaktadir. Intrahepatik safra kanallarinda yerlegen
erigkinleri ortalama 20-30 mm boyunda, 10-15 mm enindedir. Parazitin bii-
yuklagi, sekli, teglimentel ve igyap1 morfolojisi tiire 6zgii 6zellikler tagimak-
tadir. Govde, koni seklinde baslamakta ve bas konisi olarak adlandirilan 6n
uctan sonra genisleyerek, tanida ¢ok 6nemli olan omuz yapisini olusturmakta
ve bu omuzdan sonra daralarak sonlanmaktadir. Viicut dikenli bir tegument
ile ortiilidiir. Tegumentin yapisy; parazitin antiienik 6zelligi, ilaglar ve as1 ¢a-
lismalar1 icin 6nem tasimaktadir. Beslenme ve tutunma organlan olan biri
ag1z (6n ¢cekmen) digeri karin (acetabulum) olmak tizere iki adet kuvvetli ¢ek-
meni bulunur.
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Govdenin kenarlarinin esmer koyu boz, orta kisminin sar1 turuncu, ge-
kumun gida artiklariyla dolu oldugu durumlarda siyah renkte goriinebilecegi
belirtilmistir (Yasarol, 1984; Andrews 1999).

Taksonomik siniflandirma
Botim: Plathelmintes

Sinif: Trematoda

Alt sinif: Dienea

Takim: MonostomatosTrematodae
Alt Takim: Distomatos Trematodae
Ust aile: Echinostomatoidae

Aile: Fasciolidae

Cins: Fasciola

Tiir: Hepatica

3. Morfoloji

Koni bigimindeki bag kismin ucunda bulunan agiz ¢ekmeninin ortasin-
da bulunan, ayn1 zamanda aniis gorevini de goren agizla baslayan sindirim
sistemi; kasli yutak ve yemek borusundan sonra ikiye ayrilarak bagirsaklar:
olusturmakta ve viicudun iki yaninda dalli1 budakli bir sekilde ilerleyerek kor
bicimde aniis olmadan sonlanmaktadir. Hermofrodit olan parazitin testisler
ve ovaryum ¢ok fazla sayida dallarda olusmusmaktadir. Erkek iireme organ-
lar1 viicudun orta alaninda biiyiik bir kismini kaplamakta, ilkel olan penisin
olan sirrus ucu, karin ¢ekmenin 6niinde yer alan genital delige agilir. Disi
tireme organlari ise karin gekmeni lateralde bulunup, dallanma gosteren bir
parca halinde ovaryum ile baglamakta, kivrimli boru seklinde ve kisa olan
uterusun ucu genital delige agilmaktadir. Fasciola’nin her iki yaninda simet-
rik bir sekilde yer alan ve ¢ok sayida follikiillerde olusmakta, yumurta kabu-
gunun olusumunu ve gelisimini saglayan vitellojen bezleri bulunmaktadir.
(Yasarol, 1984; Unat ve ark., 1991; Andrews, 1999).

Yumurtalar biiyiik, oval, 150-140 boyunda 70-90 mm eninde, kapakls,
esmer renktedir. Yumurtalar digki ile atildiginda yumurta hiicre sinin etrafi
vitelliis hiicreleriyle sarili olarak goriilmekte olup, iglerinde embriyo gelisme-
niistir. Yapilan birbirlerinden oldukga farkli olan larval donemleri, sirasiyla
miracidium, sporokist, redia, cercaria ve metacercaria adi1 verilen donemler
seklindedir (Unat ve ark., 1991; Marker, 1999).
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4. Konaklar

F. hepatica’nin en yaygin goriildiigii son konak olarak koyun, sig1r, kegi,
lama, geyik, manda, tavsan, maymun, fil, domuz, deve, at, esek ve rastlantisal
olarak da insanlar goriilebilmektedir. Ayrica yapilan deneysel arastirmalara
gore; laboratuvar ortaminda bulunan kobay, si¢an, fare, hamster benzeri hay-
vanlarda da hastalik olusturulabilecegi bildirilmistir (Levine ve ark., 1980;
Andrews, 1999).

F. hepatica'nin en 6nemli ara konaklarinin Lymnea cinsinden salyangoz-
lar oldugu, Avrupa’da ve kuzey Asya’da Lymnea truncatula, Afrika’da Lym-
naea natalensis’in, Amerika’da Lymnaea bulimoides techella, Avustralya’da
Lymnaea tomentosanin ara konak olarak rol oynayan gastropodlar oldugu
bildirilmistir. DNA dizi analizi ve izoenzim ¢alismalar1 bir Avrupa tiirii olan
Lymnea truncatulanin Giiney Amerika’da bulundugunu gostermekle kalma-
y1p, Bolivya Altiplano’da fasciolosis bulasiminda ara konak olan tek salyan-
goz cinsi oldugu gosterilmistir (Sekil 1) (Kendall, 1965; Mas Coma ve ark.,
1999a).

Sekil 1. Lymnea truncatula (Galba truncatula)(Anonim 1).

5. Yasam Dongiisii

Kesin konagin safra yollarinda yasamlarini stirdiiren eriskin F. hepati-
ca’larin ¢ikardiklari kapakli yumurtalar, safra yollarindan bagirsaklara gece-
rek digki ile digar1 atilmakta olup, disar1 gikan yumurtalarda embriyon gelis-
memistir. Yumurtanin nemli ortamda 9-15 giinde 22-25 °C’de beklemesiyle
iclerinde miracidium’un gelistigi bildirilmistir.
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Yumurta iginde gelisen miracidium, sulu ortamda yumurta kapagini ite-
rek suda serbest olarak yiizmeye baglamaktadir. Yaklasik 130 um uzunlugun-
daki miracidiumun tizeri suda ytizmesini saglayan silli bir epitel ile kaplidir.
Bagirsak, ¢ikarti torbasi ve 6n ugta ara konagin dokularini delmeye yarayan
bir ¢ikintis1 bulunmaktadir. Yumurtadan ¢ikan miracidiumun yaklasik 8
saat canli kalabildigi saptanmistir. Serbest yasayan miracidiumun gelisimine
devam edebilmesi i¢in bataklik, su birikintisi, sulak ¢ayirlar gibi alanlarda ya-
sayan, Lymnea cinsi, bir salyangoza penetre olmalar1 gerektigi bildirilmistir
(Kendall, 1965; Unat ve ark., 1991).

Salyangozun mantosundan igeri girerek lenf kanallarina ulagan miraci-
dium sillerini kaybederek sporokist sekline doniismektedir. Sporokist kese
seklindeki gelismesine devam ederek iglerinde bir ucunda sindirim boslugu
bulunan germinal (¢imlenme) hiicreleri iceren, sporokist doneminde yaklasik
1 mm uzunluguna erigmektedir. Germinal hiicre kiimelerinden redia veya
ikinci nesil sporokistler gelismektedir. Uzunluklar1 1-3 mm kadar olan ve si-
lindirik yapidaki her bir sporosist’ten 5-8 adet redia olusmaktadir. Redianin
bir gekmeni, sindirim boslugu, bosaltim sistemi ve viicudun yan tarafina agi-
lan bir germinal deligi bulunmaktadir. Her bir redia iginde, viicutlar1 gévde
ve kuyruk olmak iizere iki kisimdan olusmus ¢ok sayida cerceria gelismekte-
dir. Uygun bir 1s1da (24°C) salyangoza girildikten 30-40 giin sonra cercerialar
salyangozdan ¢ikis yapabilmektedirler. Agiz ile karin ¢ekmenleri, sindirim
kanali, bosaltim, sinir sistemleri ve iireme organlarinin baslangig izleri bu-
lunan cercerialar salyangozdan ¢ikarak uygun bir su bitkisine tutunmakta
ve kuyruklarini kaybederek yuvarlak kabarik kist sekline doniismektedirler.
Kesin konaklar i¢in enfektif sekil olan bu sekline metacerceria adi1 verilir. Or-
talama olarak bir salyangozda yaklasik 500 cercaria gelistigi ve salyangozun
sindirim bezi ve homoseli bunlarla dolunca, ara konaklarini terk ederek su
bitkilerinin tizerine yerlestikleri, burada kuyruklarini kaybedip ve salg1 bezi
hiicreleri salgilari ile etraflarinda kilif gelistirerek 1-3 saat i¢inde metacercaria
haline doniistiikleri belirtilmistir (Kendalll 1965; Unat ve ark.,, 1991; Harina-
suta ve ark.,, 1993).
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Sekil 2. Fasciola sp. A: Miracidium, B: cercaria, C: sporokist, D: redia ve E:
metacercaria (Anonim 2).

ODPDx Fasciola spp.

Suda serbest

= Son konak
halde yiizen o tarafindan yutulan
serker formu. ﬁ bitki {izerindeki

Olgunlagmamig
parazit bagirsak
duvarindan gegerek
karacigere ve safra
kanallarina gég eder.

V.
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Sekil 3. Fasciola hepaticanin yasam dongiistiniin sematik gosterimi (CDC)

Su teresi ve benzeri su bitkilerini yiyen kesin konaklarin mide ve bagir-
saklarindaki sindirim sular1 metacercarianin dig ceperlerini eritir ve parazit
duodenal bagirsak duvarina penetre olur.
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Bagirsaklardan aktif olarak periton bosluguna gegen olgunlagsmamais pa-
razit, Glisson kapsiiliinden gecerek karaciger parankimine ulasir ve paran-
kimde go¢ ederek yillarca yasabilecegi safra kanallarina yerlesir. Eriskin pa-
razillerin 3-4 ay icinde gelistikleri ve sindirim yoluyla alindiktan sonra 3-4 ay
sonra yumurta atilimina basladiklari belirtilmistir (Kendall, 1965).

6. Immunitesi

Bir¢ok enfektif ajanin 6liimiine yol agan mide asit stvis1 metacercaria kist
duvarinin agilmasina yardimei olmaktadir, Bazi hayvan tiirlerinin bu enfek-
siyona yakalanmadig1, hatta bazi koyun irklarinda enfeksiyona karsi direng
bulunabildigi de bildirilmistir. Kegilerde yapilan ¢aligmalarda ilk enfeksiyo-
nun karacigerde fibrosis ile sonu¢lanmast ile enfeksiyona kars1 kazanilmis
bagisiklik olustugunu gosterilmistir. Normaide 200-1200 metacercarianin
alim1 sonucu %30’unun safra yollarina ulastiklari bilinmesine karsin bu ke-
gilerde 2500-15000 metacercarianin yalnizca %3’tiniin hastalik olusturdugu
saptanmistir (Mulcahy ve ark., 1999).

Dogal bagisiklik mekanizmasinin hiicresel iiyeleri olan makrofajlarin
helmintlerle karsilastiklarinda immun yanitin diizenlenmesinde rolii olan
IL-1,IL-41IL-6,1L-12,IL-18, interferon gama (INFy) ve timor nekrosis faktor
(TNF) gibi sitokinleri salgiladiklar1 ve tip I immun yanit1 baslattiklar: goste-
rilmistir (Mulcahy ve ark., 1999).

7. Patoloji

Fasciolosis’in akut veya kronik dénemlerinde meydana getirdikleri his-
topatolojik lezyonlar patofizyolojinde anlasilmasinin yanisira, hastalig: giicli
bir sekilde diisiindiirecek 6zelliklere sahip olmasi nedeniyle tanida da ayr1 bir
onem tagimaktadir. Geng parazitlerin karacigerdeki gocii sirasinda meydana
getirdikleri patojenite akut donem olarak, eriskin parazitlerin safra kanallina
yerlesmesinin sonucu ortaya ¢ikan patojeniteler ise hastalikta kronik doneme
karsilik gelmektedir (Korkmaz ve ark., 2003). F. hepatica’da olusan histopa-
tolojik degisiklikler parazitin sayisina, yerlesim yeri ve hastaligin dénemine
gore degismekle beraber, fasciolosis de meydana gelen travmatik hasarlar,
kabaca bulunan parazit sayisi ile dogru orantili olarak yorumlanmaktadir.
Ek olarak parazitin hareket yetenegi, bityiime orani ve 6lii parazitlerin veya
metabolik tirtinlerin neden oldugu toksik degisiklikler de 6nem tasimaktadir.
Geng parazitler bagirsak ceperine girdikten sonra karaciger parankim doku-
suna, daha sonrada safra kanallarina ulasana kadar, karaciger dokularinda
biiyiik yikima neden olmaktadirlar. Parazitler bagirsak duvarini delerek bu
bolgelerde 6dem, yang: ve damar geperlerini yirtmas: sonucu hemorajilere
yol agabilmekte, ancak bu lezyonlar klinik olarak genelde farkedilmemekte-
dir (Naquira-Vildoso ve Marcial Rojas, 1975, Behm ve Sangster, 1999).
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Geng F. hepatica’lar Glisson kapsiiliinii gecerek karacigerde penetre olur-
ken karacigerin ytizeyinde makroskopik olarak, metastazlarla karistirilan,
izole ya da ¢ok fazla, sarimtirak 5-20 mm. ¢apinda nodiiller ve ¢evresinde-
ki hemorajik noktalar olusturabilmektedir. Bu olgularinin laparoskopisin-
de karaciger yiizeyinde sert, sarimtirak nodiiller izlendigi ve biyopsi 6rnegi
alindiginda nekrotik debris ve eozinofilik infiltrasyon iceren graniilom go-
rildigt bildirilmistir (Haris ve ark., 2002). Karaciger yiizeyinde, peritonda
veya omentum majorda gozlenebilen bu nodiiller peritonitis karsinomatozay1
diisiindiirebilmektedir (Bengisun ve ark., 1999). Hemoraji genelde minimal
olmakla birlikte nadiren belirgin bir sekilde kendini gostermektedir. Sub-
kapsiiler hematomlar ve parazitin giris yerinde, karaciger ile komsu dokular
arasinda sekonder fibroz yapisiklilar gelisebilmektedir (Acosta ve ark., 2001;
Martinez-Bebert ve ark., 2002).

F. hepatica’nin asil patolojik etkileri karacigerde parankim i¢indeki gogii
esnasinda olusur. Parazitlerin karaciger dokularini sindirmesi, hemorajik lez-
yonlar, immunolojik ve inflamatuar yanit, parankimal yikim ile sonuglan-
maktadir (Naquira-Vildoso ve Marcial-Rojas, 1975, Abu Basha ve ark., 2000;
Harris ve ark., 2002).

Parazitlerin karacigerde gogleri sirasinda olusturduklar: duvarlar: dii-
zensiz yollar veya diger bir adlandirma ile “tiineller”, zedelenmis parankime
ait nekrotik hepatositler, eritrosit, fibrin ve 16kosit infiltrasyonu ile dolu oldu-
gu, tiinellerin duvarlarinda ve ¢evresinde genellikle Charcot Leyden kristal-
leri bulundugu ve eozinofilik infiltrasyonun oldukea belirgin oldugu goriil-
mektedir. Sonugta, parazit safra yollarindaki bosluga ulastiginda hastaligin
kronik dénemi baslamaktadir. Ge¢ dénemlerde tiinellerin bazi bolgelerinde
fibrozis baglamaktadir. Hepatik parankim boyunca gizgisel skarlar gériilmek-
tedir. Parankimdeki lezyonlarda makrofajlar, lenfositler, eozinofiller ve fibroz
doku gozlenmektedir, Hepatositlerde birden fazla ¢ekirdek goriilmesi gibi ka-
racigerin rejenerasyon gostergeleri goriilebilmektedir. Agir enfeksiyonlarda
karaciger dokusunun 6nemli bir kismi sigar dokusu ile kaplanabilmektedir,
Bazen nekrotik dokularin kenarlarinda odaklanmis kalsifikasyonlar goriile-
bilmektedir (Naquira-Vildosa ve Marcial-Rojas, 1975; Arjona ve ark., 1995;
Behm ve Sangster, 1999).

Safra yollarina yerlesen F. hepaticanin eriskinleri tegiimentlerinde bulu-
nan dikenler sonucu safra yollarinda mekanik tikanma ve hasar olusmakta-
dir. Temel patolojik bulgutarin, safra kanallarindaki inflamasyon sonucunda
gelisen kalinlagsma ve fibrozis ile iligkili oldugu goriilmektedir. Safra epite-
linde hiperplazi, adenomatoz degisiklikler, yangi sonrasi kanallarin ¢evresin-
deki fibrozise bagli daralma veya tam tikanma gelisebilmektedir. Ana safra
yollar1 genellikle biiyiik, dilate ve duvar kalinlig1 artmistir (Korkmaz ve ark.,
2003).
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Parazitler tarafindan indiiklenen safra yollar1 hiperplazisi ile parazit
tarafindan salgilanan prolin arasinda iliski oldugu, prolinin fibrozisin ana
komponenti olan kollajenin tiretimini uyardig: bildirilmistir (Wolf-Spengler
ve Isseroft, 1983). Safra kanallarindaki kalinlagsma, safra akiminda yavasla-
maya ve karaciger parankiminde atrofi ve siroza neden olan basing artigina
neden olmaktadir. Bazen parazitler, safra kanallarindan karaciger paranki-
mine penetre olarak abse gelisimine neden olabilmektedir. Safra kesesi duva-
r1; muskuler hipertrofi ve perimuskuler fibrosis nedeniyle oldukg¢a kalinlag-
mis olup, 6demli goriinimdedir. Makroskopik olarak safra kesesi biiytimiis,
seroza tabakasinda aktif hemoraji alanlar1 ve 6dem, kese duvarinda 6zellikle
boyun ve fundus bélgesinde kalinlasma, mukozada iilserasyon ve kanama
alanlar1 iceren diizensiz bir yiizey ve fokal papiller bitytime saptanabilmekte-
dir. Kese i¢inde eriskinler gozlenebilmektedir. Safra kesesinde, parazitin ken-
disinin veya yumurtalarinin ¢ekirdek gorevi gorerek meydana getirdikleri tas
olusumu ile sik karsilagilmaktadir (Naquira-Vildosa ve Marcial-Rojas, 1975;
Hong ve ark., 1986).

8. Epidemiyolojisi

Fasciolosis daha 6nceleri insanlarda nadir goriilen bir hastalik olarak dii-
stintilmekteydi, Portekiz’de %3 (Hawn ve Jong, 1999), Peru’da %9 (Knobloch
ve ark., 1985), Misir’da %7 (Farag ve ark., 1979) seklinde bildirilen prevalans
oranlar1 hastaligin daha yiiksek oranlarda goriildiigiine isaret etmektedir.
Hastaligin Bolivya’da bazi topluluklarda %28 gibi yiiksek bir oranda rastla-
nildig: bildirilmistir (Esteban ve ark., 1997).

Diinya ¢apinda yapilan derlemede, son 25 yilda, bes kitadaki 51 iilke-
den, Amerika 3267; Avrupa 2951; Afrika 487; Asya 354 ve Okyanusya 12 olgu
toplamda 7071 insan olgusu bildirilmis. Teshis yontemlerinde uygulanma
yayginligindaki kisitlilamalar yani sira hastaligin bildiriminde zorunlu has-
taliklar grubunda olmamasi sebebiyle gercek olgu sayisinin yayinlananlarda
gok fazla olmasi gerektigi belirtilmistir (Esteban ve ark., 1997).

Mas-Coma ve ark. (1999), insan enfeksiyonlarinin epidemiyolojik sinif-
landirmasini (i) Yerli, izole, siirekli olmayan olgular; (ii) dis kaynakli olgu-
lar; (iii) hipoendemik; (iv) mezoendemik; (v) hiperendemik; (vi) insan digt
endemik bolgelerde epidemi ve; (vii) endemik bolgelerde epidemiler seklinde
Onermektedir (Mas-Coma ve ark., 1999a).

Fasciolosis, And daglar: iilkeleri, Karayipler, kuzey Afrika bat1 Avrupa ve
Hazar denizi ¢evresinde 6nemli bir saglik sorunu olarak degerlendirilmekte-
dir (Mas-Coma ve ark., 2005). And daglari iilkelerinde insanlarda hiperende-
mik bolgelere sik rastlanilmakta, bazi topluluklarda hastaligin %72-100 oran-
larinda gorildagh bildirilmektedir (Hillyer ve ark., 1992; Bjorland ve ark.,
1995; Esteban ve ark., 1997a).
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Avrupada epidemik agida 6nemli bir bolge olan Fransa’da, 12 yillik siire
icinde dokuz hastaneden toplam 5863 insan olgusunun kaydedildigi belirtil-
mektedir (Mas-Coma ve ark., 2005). Afrika tlkeleri i¢inde, Misirin bircok
bolgesinde insan olgular: bildirilmistir (Esteban ve ark. 2003). Nil Deltas:
cevresinde 830,000 kisinin etkilendigi diisiiniilmekte, bazi kéylerde saptanan
%18-19 oranlan nedeniyle bu sayinin disiik tahmin edilmis olabilecegi bil-
dirilmektedir (Esteban ve ark., 2003). Iran’in Gilan bélgesinde uzun yillardir
insan ve ¢iftlik hayvanlarinda fasciolosisin sik goriildiigii, 1980 ve 1990 yillar1
arasinda binlerce insanin etkilendigi ve epidemilere rastlanildig: belirtilmek-
tedir (Talaie ve ark., 2004, Mas-Coma ve ark., 2005).

9. Ulkemizdeki Yayilist

Tiirkiye’de serolojik tan1 yontemlerinin uygulanmadigi zamanlarda Tiir-
kiye’deki fasciolosis olgular1 ¢ogunlukla sporadik olgular seklinde bildiril-
mistir (Korkmaz, 1999). Serolojik tan1 yontemlerinin kullanilmaya baslan-
mastyla birlikte Tiirkiye’de saptanan olgu sayilar1 artmis ve hastaligin 6nemi
daha da iyi anlagilmaya baslanmigtir. Son yillarda fasciolosis tanis1 konulan
Antalya ve Izmir illerinden 17 olguda IHA ve ELISA yontemlerinin duyarli-
liklar1 ve 6zgiilliikleri arastirilmis, ELISA yonteminin duyarliliginin %100 ve
ozgilligiiniin ise %95,3 oldugu bildirilmistir (Taylan Ozkan, 1999). Antal-
ya, Isparta ve Izmir illerinde tan1 konulan 37 fasciolosis olgusunda ELISA,
Dot-blot-ELISA ve IHA yontemlerinin duyarliliklar ve 6zgiilliikleri arastiril-
mis, ELISA yonteminin duyarliliginin %100 ve 6zgiilliigiiniin ise %97 oldugu
yayinlanmistir (§akru, 2000). Kabaalioglu, safra kesesinden igne aspirasyonu
ile tan1 koyabildigi ilk fasciolosis olgusunu bildirdikten sonra, 2000 yilinda
Antalya bolgesinde fasciolosis tanisi konulan 23 hastanin karaciger radyolojik
gorintiilerini yayinlayarak, radyoloji ile tan1 konulabilecegini bildirmislerdir
(Kabaalioglu ve ark., 1999). Yine ayni bolgede fasciolosis tanist konmusg 32
hastanin klinik 6zellikleri sunulmustur. Olgu sunumlari ve seroepidemiyolo-
jik aragtirmalar 151g1nda Tiirkiye’de Antalya, Isparta, Burdur, Afyon, Konya
illeri ile ¢evrili goller bolgesi hastaligin en sik goriildiigii bolge olarak deger
lendirilmistir. Bununla birlikte bu bolgelerden elde edilen verilerde, diger bol-
gelere oranla serolojik yontemlerin daha sik kullanilmis oldugu, Tiirkiye’de
rapor edilen tiim olgular dikkate alindiginda, bu hastaliga Tiirkiye’nin tiim
bolgelerinde rastlanilabilecegi diisiiniilmelidir (Saba ve ark., 2001).

10. Klinik Semptomlar

Klinik olarak fasciolosis’de akut ve kronik olmak tizere iki doneme ay-
rilmaktadir. Bu dénemler karaciger epitel dokusunda go¢ yapan larvalar ve
safra kanallarina yerlesen eriskin parazitlere gore olugsmaktadir. Ayrica, akut
donem o6ncesi kulugka, kronik donem 6ncesine de latent donem olmak iizere,
iki gecis doneminden soz edilebilmektedir.
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Akut donemde go¢ yapan larvalar, 3-4 aylik siire i¢inde safra kanalla-
rina ulasirlar, bu siire icerisinde karaciger parankimasinda yangi ve nekroz
meydana gelmektedir. Akut donemde olusan bulgular olarak doku yikimi pa-
razitlerin karin boslugu ve karacigerdeki gocii sonucunda meydana gelmek-
tedir. Ayni zamanda konagin parazit antijenlerine kars1 gosterdigi bagisiklik
yaniti, konak-parazit iligkisinin nasil gelisecegini de etkilemektedir. Yaklasik
14 giinliik kulugka siiresinden sonra toksik ve alerjik etkileri yanisira, ates,
sag hipokondrium veya epigastriumda lokalize karin agrisi, karacigerde bii-
ylime ve eozinofili geliserekl hastaligin en 6nemli ve tipik bulgular1 ortaya
¢ikmaktadir (Arjona ve ark., 1995). Ayrica hastalarinin %94,72’sinde semp-
tomlarin sinsi, %5,3 ‘linde ise ani bir sekilde basladig1 bildirilmektedir (Alban
Olaya ve ark., 2002).

Ani yiikselen ates genellikle ilk belirti olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ates,
hafif veya orta olarak yiikselmekte, enfeksiyonun agir oldugu bazi olgularda
40-42°C’ye ulasabilmektedir. Belli bir diizeni olmayan ates, geceleri daha da
yiikselebilmekte, baz1 enfeksiyon durumlarinda tekrarlayan ataklar seklin-
de 4-18 ay kadar devam edebilmektedir (Mas-Coma ve ark., 1999a). Genelde
gece terlemesi ve anoreksi bu semptoma eslik ederken, baslangicta karin agrist
yaygin olugmakta, bunun yani sira siklikla sag hipokondriumda veya epigast-
riumda lokalize olmaktadir. Orta siddette agridan, dayanilamaz ani baslan-
gicli kramp tarzinda agriya kadar degisik siddetlerde goriilebilmektedir. Hem
akut, hemde kronik donemlerinde hastalarin semptomlarinda, karin agrist
%80’leri iistiinde genel semptom olarak bildirilmektedir (Alban Olaya ve
ark., 2002; Marcos Raymundo ve ark., 2002). Baz1 hastalarda oksiiriik, eozi-
nofilden y6niinden yogun balgam ¢ikisi, astim nobetlerini animsatan dispne,
hemoptizi ve gogiis agrisi saptanabilmektedir. Ozellikle akut dsnemde daha
belirgin olmak iizere iirtiker ve anjio 6dem allerji uzmanina bagvurduracak
diizeylerde goriilebilmektedir. Urtikere bazen kisa donem astim ataklari da
eslik edebilmektedir. Anjionérotik 6dem nedeni ile ayirici tanida fasciolasis
diistiniilerek tan1 konulan bir¢ok hasta bildirilmektedir (Arjona ve ark., 1995).

Akut donemde fiziksel incelemede hepatomegali, anemi belirtileri, asit ve
sarilik saptanabilmektedir (Mas-Coma ve ark., 1999). Karaciger genelde bii-
yiik ve yumusak olup, derin palpasyonda agr1 olabilmekte, hastalik ilerledik-
¢e hepatomegalinin derecesi artmaktadir (Marcos Raymundo ve ark., 2002).
Parazit akut donemde karaciger hiicreleri ve eritrositler ile beslenmektedir.
Fakat akut doneminde anemiyi tolere edilebilecek diizeylerde hafif olusmak-
tadir. Deri ve mukozalardaki solukluga, ¢arpinti, halsizlik eslik edebimek-
tedir. Akcigerler dinlendiginde, sag akciger bazalinde oksiirtige neden olan
kuru veya yas raller saptanabilmektedir. Plevral efiizyon ile birlikte plevral
stirtinme sesi ve pnomotoraks bildirilen olgular bulunmaktadir (Aghajanza-
deh ve ark., 1999).
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Peritondan go¢ sirasinda yangisal yanit olarak, sarimtirak, eozinofillerin
baskin oldugu yiiksek sayida lokosit iceren sivi seklinde asit olusabilmektedir.
Akut donemde sarilik nadiren saptanmakta ve kronik donemin habercisi ola-
rak yorumlanmaktadir (Korkmaz ve Ok, 2003).

Akut donemde 16kosit sayis1 artmaktadir. Ayrica bu dénemde eozinofil
sayisida total 16kosit sayisinin %5’ini ge¢mektedir. Eozinofiller parankimal
donemde hizla yiikselmeye baslamakta ve parazit safra kanallarina geginceye
kadar yiiksek diizeyde ulagmakta, sedimantasyonun da akut dénemde belir-
gin bir sekilde yiiksek oldugu goriilmektedir (Demirci ve ark., 2002).

Kronik donemde F. hepatica’nin safra yollarina gegmesinden aylar ve y1il-
lar sonra devam eden latent dénemden sonra tikanma belirtilerinin oldugu
kronik donem baglamaktadir. Latent donem olan canlilarda genellikle klinik
bulgular olusmadig: i¢in, semptosuz fasciolosis olarak da degerlendirilmek-
tedirler. Ancak bazi hastalarda zayif gastrointestinal yakinmalarin veya akut
semptomlarin bir veya iki kez tekrarlandig: bildirilmistir (Arjona ve ark.,
1995; Mas-Coma ve ark., 1999). F. hepatica safra yollarina yerlestikten sonra
yangi olusturarak karaciger epitel dokusunda hiperplaziye daha sonra safra
kanallar1 ve kesesinde kalinlasma ve genislemeye sebep olmaktadir. Kronik
sathada, safra kanallarinda bulunan parazitler bu bolgeleri tikamasi, salgila-
mis olduklar1 antijen metabolitler ve yangi sonucu olusan ve daha ¢ok kolanjit
ve kolesistit bulgulariyla karigabilen déonem olarak algilanmaktadir (Arjona
ve ark., 1995; Behm ve Sangster, 1999; Mas-Coma ve ark., 1999a). Bazen atak-
lar seklinde ates, karin agrisi ve sarilik goriilebilmektedir. (Dias ve ark., 1996).
Kronik fasciolosisli gocuklarin yaklasik yarisinda epigastrik agr1 (%37,7) ve
Murphy bulgusunun (%41) saptandig: bildirilmektedir (Marcos Raymundo
ve ark., 2002).

Parazitin karaciger parankiminden safra kanallarina gegmesi ile yiiksek
eozinofil sayis1 azalmaya baglamaktadir. Ancak olgularin yaklasik yarisinda,
akut donem kadar olmasa da eozinofili ve 16kositoz (bazen nétropeni) devam
edebilmektedir (El-Zawawy ve ark., 1995). Kronik fasciolosisli ¢ocuklarin
%43,5’inde eozinofili bildirilmis ve bu donemde de eozinofilinin hastalig1 dii-
stindiirebilecek 6nemli bir bulgu oldugu vurgulanmistir (Marcos Raymundo
ve ark., 2002; Demirci ve ark., 2002 ve 2003).

Akut donemde oldukga yiiksek olan eritrosit sedimantasyon hizi, kronik
donemde normal veya 1limli bir diizeyde olup, buna karsilik kronik donemde
anemi daha belirginlesmektedir (Behm ve Sangster, 1999). Kolestaz goster-
gesi olarak oldukga spesifik olan ALP ve QQT enzimleri yiikselebilmektedir.
Buna karsilik hiicresel hasar1 yansitan ALT ve AST enzimlerinin diizeyi, kro-
nik donemde normale gore yiliksek olmakla birlikte, genellikle kabul edilebi-
lir sinirlarda bulunmaktadir (Osman ve ark., 1999).
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Ektopik fasciolosis: Gelismekte olan geng parazitlerden, go¢ esnasinda
hedeflerinde sapmis olanlarin, diger organlara girerek ektopik fasciolosise se-
bep olabilmektedirler. Enfeksiyonun endemik oldugu Amerika tilkelerinde en
sik deri yerlesimi ile karsilasilmaktadir (Naquira-Vildosa ve Marcial-Rojas,
1975; Prociv ve ark., 1992), Diger taraftan ektopik yerlesimin en sik gastro-
intestinal sistemde goriilebilecegi, ardindan da literatiirde tanimlanan deri,
kalp, damarlar, akciger ve plevral bosluk, beyin, goz, appendiks, pankreas,
dalak, inguinal ve senikal lenf dugumleri, ¢izgili kas ve epididim olgular:
bildirilmistir (Mas-Coma ve ark., 1992). Ayrica tiim karaciger yiizeyinde,
peritonda, omentum majorda 0,5-1 cm ¢apinda ¢ok sayida nodiiller goriilen
bir hastanin, peritoneal karsinomatoza 6n tanisiyla yapilan laparaskopisinde,
kolesistit ve F. hepatica saptandg1 bildirilmistir (Bengisun ve ark.. 1999). Ttir-
kiye’de de ektopik deri yerlesimli olgulara rastlandig: bildirilmektedir (Ok ve
ark., 2003).

11. Patogenez

Fasciolosiste mortalite genelde diisiik olmasina ragmen, parazitin mita-
rina ve dagilimina bagli prognoz farkli bir yol izleyebilmektedir. Tekrarlayan
ve yogun hastaliklar diginda seyrek olarak ¢ok agir semptomlar ve 6liim ile
karsilagilmaktadir. Genel olarak hastalik viicut tarafindan, enfeksiyon yangi
ve kalsifikasyonla sonuglanip iyi tolere edilmekte ve kendiliginden iyilesebil-
mektedir. Fakat asil semptomatik sorun safra yollarindaki yangisal olusum-
lar ve tahribatin siirekli artma egiliminde olmasidir. Bu durumda hastalarin
%96’sinda hastaligin gittikge ilerledigi, %4 tinde ise dalgali bir seyir izlendigi
bildirilmektedir (Alban Olaya ve ark., 2002).

Erken donemde karacigerin subkapsiiler yiizeyiinde peritoneal hemoraji
ve subkapsiiler hematom gelisebilmektedir. Laparoskopide subkapsiiler he-
matom saptanan bir olgunun karin boslugundan 2.000-2.500 ml serbest kan
alindig: bildirilmistir (Acosta ve ark., 2001; Martinez-Bebert ve ark., 2002).

F. hepatica karacigerde apse meydana getirerek baska hastaliklar ile ka-
risabilmektedir (Capistran ve Sancliez, 2000). Karacigerdeki apseler tek veya
¢ok sayida olup (Kim ve ark., 1995). Agir enfeksiyonlarda parazit zedelenmis
epitelden tekrar karaciger parankimine gecerek apse olusumuna sebep ola-
bilmektedir. Safra epitelinde ve gevre dokularda mekanik yikima bagli he-
mobilia, hematemez ve melena gelisebilmektedir. Safra kesesinde yirtilmalar
olabilmekte, uzun siiren agir enfeksiyonlar karaciger yetmezligi, bilier siroz
ve sklerozan kolanjite yol agabilmektedir. Safra yollarinda genisleme, yaygin
tikanma, tasli ve ampiyemli tagsiz kolesistit bildirilmistir (Abou Basha ve
ark., 1989).
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12. Teshis yontemleri

Fasciolosis’in, erken dénemlerinde diisiindiirebilecek tipik klinik bulgu-
lar goriilebilir fakat bu donemde klinik tanisi giig olabilmektedir. Insanlarda
fasciolosis tanisi i¢in genelde parazitolojik tani yontemleri, daha sonra sero-
lojik tan1 yontemleri ve non-invaziv tani yontemi kullanilabilmektedir (Mas
Coma, 2005).

12.1. Parazitolojik Yontemler

Fasciolosis teshisinde en fazla kullanilan yontem, diskida parazit yu-
murtalarinin goriilmesidir. Ancak; akut olgularda ve ektopik yerlesimli pa-
razitlerin yumurtas: goriilmeyebilir ve kronik donemde ise parazitin seyrek
yumurtlamasindan dolay1 bu yontemin duyarlilig: diistiktiir. Diski yontem-
lerinini tekrar tekrar yapilmasina ragmen yumurtalarin tespit edilemeyecegi
veya karaciger yenilmesine bagli olarak yalanci parazitlik olabilecegi bildiril-
mistir (Naquira-Vildosa ve Marcial-Rojas, 1975; Mas-Coma ve ark., 1999a).
Yalanci parazitlige dikkat edilmesi gerektigi, ayirt etmek icin hastaya karaci-
ger yiyip yemediginin sorulmasi, aralikli olarak diskisina bakilmasi; siipheli
olgularda duedonum tubaji1 yapilmas: gerektigi, diskida yumurtalarin hepsi-
nin olgun oldugu durumlarda hastalik siiphesinin yiiksek oldugu vurgulan-
mistir (Unat ve ark., 1991).

Ozellikle parazitin az bulundugu durumlarda yada kronik olgularda, yu-
murta sayisinin az sayida olabildigi ve parazit yumurtasinin agir olmasindan
dolayi, sedimentasyon yontemlerinin o6nerildigi, prevalans ¢aligmalarinda
Kato-Katz yontemine ek olarak formol-eter konsantrasyon ve MIF (Mertio-
lat-Iyot-Formol) yontemlerinin birlikte uygulanmasi teshisi kuvvetlendirdigi
belirtilmistir (Hassan ve ark., 1995; Esteban ve ark., 1997a).

Diskida yumurta arastirilmasinin yanisira, eriskin veya yumurtalar, du-
edonal tubaj s1visi, entero test, cerrahi (laparoskopi, kolesistektomi, sfinktero-
tomi) karaciger ve/veya diger organlarin biyopsi 6rneklerinin histopatolojik
incelemesi gibi invaziv yontemler ile dogrudan parazitin saptanabildigi bildi-
rilmistir (Korkmaz ve ark., 2005; Mas Coma ve ark., 2005).

12.2. Serolojik Yontemler

Giiniimiizde fasciolosis teshisinde, yumurtlama doéneminin olmadig:
akut donemi de igererek, tiim donemlerde serolojik tan1 yontemleri temel ola-
rak kullanilabilecegi bildirilmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalarda ve teda-
vinin izlenmesinde bu yontemlerin uygulanmasinin biyiik fayda sagladig:
belirtilmistir (Apt ve ark., 1995; Arjona ve ark., 1995).
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Insanlarda fasciolosis tanisinda ELISA, Western blotting (WB), z1t-gidisli
elektroforez (CEP) ve modifikasyonlari, indireli hemaglutinasyon (IHA) ve
indirek floresan (IFA) yontemi gibi ¢ok sayida serolojik yontem kullanilmis-
tir. Bu yontemlerin biiyiik bir ¢ogunlugu, dolasimdaki antikorlarin arastiril-
masina, ¢ok azi da antijen veya immun-komplekslerin saptanmasina yonelik
olarak uygulanmaktadir. Cok sayida arastirmaci ELISA veya degisik modi-
fikasyonlarini kullanarak bu yontemlerin fasciolosis tanisinda antijen veya
antikor arastirilmasinda kullanilabilecegini gostermislerdir (Hillyer, 1999).
Eriskin veya ekskretuvar/sekretuvar (ES) antijenler ile hazirlanan, antikor
arastirilmasina dayanan ELISA yonteminin duyarli (%95-100) ve 6zgiil (%93-
97) oldugunu (Shaker ve ark., 1994; Sampaio-Silva ve ark., 1996), diger taraf-
tan eriskin ve ES antijenleriyle hazirlanan ELISA yontemlerinde, sigirlarda
ikinci haftadan, koyunlarda ise dordiincii haftadan itibaren antikorlarin sap-
tandig1 bildirilmistir (Santiago ve Hillyer, 1988).

Serumda degisik antikorlarin bakildig: caligmalarda, deneysel olarak in-
fekte koyunlarda ES antijenlerle hazirlanan ELISA yontemi ile F. hepatica’ya
karsi olusan IgQ ve IgA antikorlarinin hastaligin 2. haftasindan itibaren safra
ve serumda saptandigl, yumurtalarin ise 10. haftadan itibaren saptandigini
gozlemislerdir (Ferre ve ark., 1997). Olusan IgQ antikoru diizeyinin hem se-
rumda hem de safrada IgA diizeyine oranla daha yiiksek oldugu belirtilmis,
deneysel olarak enfekte edilen kegilerde ELISA yontemiyle antikorlarin 15
ile 30 giin arasinda bulunup, bir y1l kadar artis saptanabildigini, 60 ile 90.
giinler arasinda yumurta saptanirken; verilen metacercaria sayist ile olusan
antikor seviyesi arasinda iligski bulunmadigini bildirmislerdir (Martinez ve
ark., 1996).

Insanlarda yapilan ¢aligmalarda, 20 fasciolosisli olgunun tiimiinde ELI-
SA yontemi ile seropozitiflik bulundugu ve bu yontemin tani i¢in 6zgil oldu-
gunu (Espino ve ark., 1987), yine 20 fasciolosisli olgunun 19’unda seropozitif-
lik bulundugu, duyarliligin %95, 6zgilligiin ise %97 oldugu (Sampaio- Silva
ve ark., 1996), somatik f1 fraksiyonu ve ES antijenleri ile yapilan IgM ELISA
yontemi ile iyi tanisal sonuglar elde edildigi, f1 fraksiyonunun duyarlilik ve
ozgilliigliniin %90 ve %94,1, ES antijeninin duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin %100
ve %94 oldugu (Osman ve ark., 1992), tedavi edilen hastalarin %91,Yiinde I
yillin sonunda sonuglarin negatiflestigi, tanida ve tedavi etkinligini saptama-
da ELISA yonteminin uygun bir yontem oldugununu bildirmislerdir (Apt ve
ark., 1995).

Ayrica 60 erigkin hastada ELISA yontemi ileIgGl'in duyarlilik ve 6zgiil-
lagiiniin %100 ve %56,2 oldugu, IgG4’iin ise duyarlilik ve 6zgiilligiiniin %100
ve %97 bulundugu, bu nedenle fasciolasisin serolojik tanisinda ekonomik,
hizly, sensitif ve spesifik olan IgG4 isotipi kullanilmasi dnerilmistir (Maher
ve ark., 1999).
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Tiirkiye’de, kanitlanmis fasciolosis hastalarda yapilan ¢aligmalarda ELI-
SA yonteminin duyarliliginin %100 oldugu, 6zgiilligiiniin ise %90,6-97 ara-
sinda degistigi bildirilmistir (Sakru, 2000; Taylan ve ark., 2006).

Eriskin parazitten elde edilen sistein proteinaz ile yapilan western blot
(WB) galigmalarinda, fasl ve fas2 sistein proteinazin fasciolosiste baskin an-
tijen oldugu, fasl'in 26 kDa, fas2’nin ise 25 kDa’da bant olusturdugu bildi-
rilmistir. Fasl'in duyarlilik ve 6zgiilligt %89, %98 ve fas2’nin duyarlilik ve
ozgiilligii %95, %100 olmasi nedeni ile IgQ fas2 ELISAnin ve IgG4 ELISAnin
tanida ve prevalans ¢alismalarinda uygun olacag: vurgulanmistir (Solano ve
ark., 1991; Cordova ve ark., 1997; O’Neill ve ark., 1998; Cordova ve ark., 1999;
O’Meill ve ark., 1999; Strauss ve ark., 1999).

Arastirmacilar insan, koyun, sig1r ve tavsan fasciolosis enfeksiyonlarinda
Western Blot (WB) yontemi ile tan1 konulabilecegini yayinlamislardir (Santi-
ago ve Hillyer, 1986). Ttim akut enfeksiyonlu serumlarda 31-33 kDa, (Santiago
ve Hillyer, 1986), akut enfeksiyonda 150-160 kDa, akut ve kronik enfeksiyon-
da 25-30 kDa (Rivera ve ark., 1988), 12, 17 ve 63 kDa, (Hillyer ve ark., 1988)
agirligindaki bantlan saptamislardir. WB yonteminin duyarlilig: ve 6zgiilli-
gl %100 (Arafa ve ark., 1999) bulunurken, ayni y1l yayimlanan iki ¢aligmada
33 ve 54 kDa spesifik bantlar ile duyarlilik ve 6zgiilligii %100 olarak sap-
tamiglar, bu yontemin taniy1 dogrulama testi olarak kullanilmasinin uygun
olacagini vurgulamislardir. Alkan ve ark.’nin 2002 yilinda yaptiklar1 bir diger
arastirmada, fasciolosisli 20 olguda 25-29 ve 58 kDa’luk bandlarin tiim has-
talarda tespit edildigini, 32 kDa’luk bandin erken donem hastalarinda daha
yiiksek oranda saptandigini bildirmiglerdir (Aklan ve ark., 2002).

F. hepatica spesifik f2 antijeni ile hazirlanan IHA yontemi ile deneysel
olarak enfekte kecilerde ve sigirlarda 2. haftadan itibaren antikorlarin bulun-
dugu, sigirlarda tedaviden 2 ay sonra IHA sulandirini degerlerinin diismeye
basladigy, ticari IHA tani kiti ile tanida ve hastalarin izleminde yararlanildig:
bildirilmistir (Levieux ve ark. 1992; Levieux ve Levieux 1994; Hammouda ve
ark. 1995).

Tinar, Ozcel ve ark., insan ve hayvanlarda F. hepatica ve F. gigantica en-
feksiyonlarinda IFA yonteminden yararlanilabilecegini belirtmisier (Tinar,
1975; Ozcel ve ark., 1978; 1997).

12.3. Invaziv Olmayan Tan1 Yontemleri

Radyoloji, ultrason (US), radyoizotop tarama, bilgisayarli tomografi (BT)
ve manyetik rezonans (YIR) gibi tan1 yontemleri insanlarda kullanilabilecek
non-invaziv yontemler olarak bilinmektedir. Fasciolosisdeki radyolojik semp-
tomlar olarak; karaciger parankimasinda ve safra yollarinda meydana gelen
bulgular olarak 2 grupta toplanabilmektedir.
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Bu bulgularin disinda, fasciolosis olgularinda en fazla goriilen (%60-%70)
periportal lenfadenopatiler, yaklasik 1/5 olguda rastlanan splenomegali ve en
az olusabilen ektopik yerlesime ait radyolojik bulgular da gozlenebilmekte-
dir (Kabaalioglu ve ark., 2000; Kabaalioglu, 2003). Karaciger parankiminde
olusan bulgular asil olarak parazitin olusturdugu abse ve bunun sonucunda
nekroz odaklarini yansitmaktadir. Abseler genellikle multipl, birlesmeye egi-
limli, net sinirlanamayan, birka¢ mm ile 2-3 cm arasinda ¢ap gosteren odak-
lar seklinde izlenmektedir. Karaciger parankiminde olusan degisiklikler,
radyolojik yontemlerden US, BT ve FIR ile ortaya konabilmektedir. Karaciger
parankimindeki lezyonlara ait radyolojik bulgular, dikkatli ve detayl1 deger-
lendirildiginde, genellikle fasciolosisi diisiindiirecek kadar spesifik gortintim-
de olup, renkli Doppler US ile kontrastli BT ve FIR tetkiklerinde lezyonlarin
kanlanmadigy, verilen kontrast maddeyi tutmadigi saptanmistir. Bu bulgu iyi
degerlendirilmez ve ayirici tanida fasciolosis akla gelmez ise, lezyonlar en ¢ok
malignite ile karistirilabilmektedir (Kabaalioglu, 2003),

Safra yollarina ait radyolojik bulgular, US ile daha iyi belirlenir. Parazitin
kendisi veya ¢ok sayida parazit, safra kesesinde veya safra yollarinda direkt
olarak, bazen hareketli tarzda izlenebilir. Izlenen parazitlerin ¢aplar1 birkag
mm ile 2 cm arasinda degismektedir. Boyut farkliliklari, hentiz erigkin forma
doniigmemis parazillerin de goriilebilmesine bagli olup, parazitler, safra i¢in-
de bazen dibe oturmus, bazen de siv1 icinde yiizer goriiniimde; tipik sekil ve
boyutlari ile tan1 agisindan oldukga spesifik sonografik bulgular olugturmak-
tadirlar. Safra taslar ile karistirilmalari miimkiin olmayip, taslarda izlenen
tipik “distal akustik golge” goriilmemektedir (Kabaalioglu, 2003).

Endoscopic Retrograde Cholangio Pancreatography (ERCE) de dogrudan
parazitin goriilmesiyle veya parazite bagli dolma defekti goriilerek tani konu-
lanabilecegi ve bu yolla tedaviye direngli fasciolosis olgularinin, hareketli F.
hepalica’larin ¢ikarilmasiyla veya dezenfektan soliisyonlarin uygulanmasiyla
tedavinin yapilabilecegi konusunda ¢alismalar bildirilmistir (Biiyiikbaba ve
ark., 1996; Schwacha ve ark., 1996).

Laporoskopi ile karaciger iizerinde beyaz sar1 kanallar ve nodiiller ya
da peritonda yapisikliklar goriilebilecegi, histolojik incelemelerde eozinofil-
ler tarafindan ¢evrilmis santral nekroz, hiicresel artiklar ve Charcot-Leyden
kristallerinden olusan granulomlar gozlenebilecegi, bazi olgularda parazit
ve yumurtasinin da kesitlerde bulunabilecegi belirtilmistir (Arjona ve ark.,
1995).

13. Tedavi

Bazi fasciolosis olgular1 kendiliginden iyilesebilmektedir. Fakat semptom
gosteren olgularin yanisira, komplike durumlarin olusmamasi i¢in asempto-
matik olgularin da tedavi edilmesi gerektigi bildirilmistir (Bacq ve ark., 1991;
Arjona ve ark., 1995).
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Bazi iilkelerde farkli tedavi yontemleri uygulanmasi ve bu tedavilerde
uygulanan ilaglarin basarilarinda olusan oran degisikliklerinin olmasi, ilag-
larin degerlendirilmesini genellikle giiclestirmektedir. Veteriner hekimlikte
1983 yilindan beri kullanilan benzimidazol bilesigi olan triklabendazol etken
maddesini igeren ilaglar gliniimiizde insanlarda meydana gelen fascioliasis te-
davisinde ilk olarak 6nerilecek ila¢ olmaktadir (Savioli ve ark., 1999).

Tedavide ilaglarin yanisira komplikasyon gelisen hastalarda cerrahi
miidahale gerekli olabilmektedir. Bunun yanisira F. hepatica’ya bagli akut
obstriiklif kolanjit meydana gelmis hastalarda paraziti endoskobik retrograd
kolanjiyo pankreatografi (ERCP) sirasinda gikarilmasi tedavi olanagi sagladi-
g1 da bildirilmistir (Dias ve ark., 1996; Ozcr ve ark., 2003).

Triclabendazol: Bu ilacin insanlarda Ilk kez 1986’da basariyla kullanil-
dig1 bildirmektedir (Wessely ve ark., 1988). Triclabendazol ilk olarak Iran’in
kuzey bolgesi Hazar Denizi kiyisinda insanlar tarafindan yaygin olarak kul-
lanildig1 bildirilmistir olup, 1989 yilinda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar
sonucunda oldukea etkili sonuglar alindig1 bildirilmistir (Savioli ve ark.,
1999). Giinde tek doz olarak 10-12 mg/kg, ya da 12 saat arayla giinde 2 doz,
yemeklerle birlikte alinmasi 6nerilmektedir. Bu ilacin fasciolosis enfeksiyon-
larinda parazitin hem immatiir hem de eriskin donemlerine etkili olmasi,
ayrica hem akut hem de kronik donemde etkili olmasi, bu ilaca siradisi 6zel-
lik kazandirmaktadir. Genelde tek doz uygulamada bagarili sonuglar alinmis
olmasina ragmen, bazi doktorlar 12-24 saat ara ile dozu tekrar etmeyi tercih
etmektedirler. Son yillarda her dozu 12 mg/kg sekilde giinasir1 iki doz kulla-
nilmaya baglanmistir (Hughes ve ark., 2003). Apt ve ¢aligma arkadaslari, dis-
kisinda yumurta saptanmis 24 fasciolosis hastasinda aglikta tek doz 10 mg/kg
triclabendazol verildiginde %79,2 oraninda parazitolojik iyilesme saptadikla-
rini, bagarisiz olunan hastalara ikinci bir doz uyguladiktan sonra bu oranin
%100°e ¢iktigini bildirmektedirler (Apt ve ark., 1995).

Triclabendazol suda ¢ok az ¢oziinen bir bilesik oldugu i¢in yemeklerden
sonra alindiginda mide ve bagirsak igeriginde daha fazla ¢6ziinebilmektedir.
Yagl yiyecekler ilacin midede kalis siiresini uzatarak ilacin daha fazla emil-
mesini saglayacagindan, plazma diizeylerinde artisa neden olmaktadir. Ben-
zer sekilde albendazol ve mebendazoliin yagl yiyeceklerden sonra biyoyarar-
lanimi belirgin bir sekilde artmaktadir, Triclabendazol ve onun aktif metabo-
liti triclabendazol siilfoksit’in1 yemekten sonra alindiginda etkisinin yaklasik
iki kat arttig1 ve bu nedenle ilacin yemeklerden sonra kullanimi 6énerilmistir
(Lecaillon ve ark., 1998).

Nitazoxanid; Yeni bir antipamiter olan bu ajanin biiytiklerde 1000 mg/
glin 7 giin veya giin asir1 iki doz seklinde, cocuklarda 400 mg/giin ayni sekil
ve siirelerde uygulanmaktadir.
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Rossignol ve caligma arkadaslari, 113 hastada %82,4, Kabil ve ¢aligma
arkadaslar1 ise, 125 hastanin 120'inde (%97), ayn1 sekil ve surelerde tedavi
sonucunda, 30 giinde yumurta saptamadiklarini bildirmislerdir (Rossignol
ve ark., 1998; Kabil ve ark., 2000), Cift kor, randomize ve plasebo kontrollii
bir ¢alismada, giinlitk doz ikiye boliinmiis sekilde 7 giin kullanildiginda (2-3
yasindakiler 200 mg/giin; 4-1, 1 yas 400 mg/giin; 12 yas ve tstii 1000 mg/
giin) erigkinlerin %601nda, ¢ocuklarin %40’1nda parazitin elimine edildigi
bildirilmistir (Favennec ve ark., 2003). Arastiricilar ilacin iyi tolere edildigini
ve tedavi orani diisiik olmakla birlikte, plasebo ile karsilastirildiginda etkili
oldugu kanisina varmislardir.

Albendazol: Hayvan enfeksiyonlarinda etkili oldugu bilinmesine ve ko-
yunlarda ¢ok genis ve giivenli kullanim doz aralig1 (4,75-30 gr) olmasina kar-
silik, sinirli sayida insan olgularinda basarisiz oldugu belirtilmektedir (Mas
Coma ve ark., 1999).

Emetin tiirevleri: Akut ve kronik dénemde etkili oldugu bildirilmekle
birlikte hipotansiyon, tasikardi, EKG degisiklikleri, kusma ve ishal gibi cid-
di yan etkileri ve hastanede takip gerektirdigi i¢in giiniimiizde kullanimdan
uzaklastirilmiglardir. Dehidroemetin daha az toksiktir ve daha iyi tolere edi-
lebimektedir. Dehidroemetin 10-14 giin siire ile 1 mg/kg olarak, emetin ise
10 giin siire ile 1-10 mg/kg intramuskiiler veya subkutan kullanilmaktadir
(Arjona ve ark., 1995; Mas-Coma ve ark., 1999a).

Bithionol: Uretimden kaldirilmistir, Kronik enfeksiyonlarda etkili olan
ilacin kullaniminda farkli doz rejimleri onerilmekle birlikte 25-50 mg/giin
dozda, peroral, giin asir1 20-30 giin verilmesi genellikle en ¢ok uygulanan
seklidir (Parag ve ark., 1988; Bacq ve ark., 1991).

Praziquantel: Bazi aragtirmacilar tarafindan tedavide basarili oldugu
bildirilse de (Arjona ve ark., 1995) tedavinin etkinligi konusu heniiz kesin-
lik kazanmamustir, Farid ve caligma arkadaslari, 4 kiir praziquantel ile teda-
vi edilen hastada diskida yumurtalar goriildiigiint bildirmislerdir (Farid ve
ark., 1986).
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GIRIS

Immiinohistokimya teknigi, aminoasitler ve proteinlerden bulagici ajanla-
ra ve spesifik hiicresel popiilasyonlara kadar degisen hiicre veya doku antijen-
lerinin aragtirlmasinda kullanilir (De Matos ve ark 2010). Imiinoloji, histoloji
ve kimyanin birlesiminden dogan immiinohistokimya yasam bilimleri aras-
tirmalarinda, ayirici tanida ve adli arastirmalarda en sik kullanilan teknikler-
den biri olmustur. Ayrica kok hiicrelerin, 6len néronlarin ve metastaz veren
kanser hiicrelerinin hassas doku lokalizasyonunun belirlenmesinde, bulasici
ve neoplastik hastaliklarin teshis ve arastirmalarinda da degerli bir arag haline
gelmistir (Brandtzaeg 1998, Ramos-Vara 2005, Kalyuzhny 2016). Immiinohis-
tokimya, preparatlarin hazirlanmasi ve reaksiyon i¢in gerekli asamalar1 iceren
bir dizi siiregten olugsmaktadir (De Matos ve ark 2010). Bu yontemin yararlilig
ve katkisi, reaksiyonlar1 gergeklestiren ellerin ve sonuglar1 yorumlayan gozle-
rin deneyimi ile dogru orantilidir. Bu nedenle, kavram olarak basit olmasina
ragmen, immiin boyama yontemleri uygulamada titizlik gerektirir (De Matos
ve ark 2010)

Immiinohistokimya yonteminin temeli 1941'de Coons ve arkadaglari ta-
rafindan memeli dokusunda antijenik maddelerin immiinfloresan yontemiyle
ag1ga ¢ikarilmasi ile atilmistir (Coons ve ark 1941). Baslangigta, hizli sonuglar
veren fakat daha az hassasiyeti olan basit (direkt) yontemler kullanilirken, su
anda bir veya birden fazla antijeni ayn1 anda tespit etmek hatta yiizlerce doku-
yu belirli bir antijenin varligi konusunda incelemek amaci ile son derece hassas
yontemler mevcuttur (Ramos-Vara 2005). Immiinohistokimya boyamasinin
temeli antijen-antikor reaksiyonuna dayanmaktadur.

ANTIJEN

Antijen konak¢iya 6zgii olmayan ve konakg¢i tarafindan bagisiklik
tepkisi olusturan bir madde olarak bilinir. Bir antijenin antikora baglanmasi
spesifiktir (Renshaw 2017). Antijenler genellikle biiyiik, karmagik bir protein
veya molekiiler agirliklar1 genellikle 40.000'den biiyiik olan polisakkaritlerdir
(Dalgik ve ark 1996). En giiglii immiinojenler protein tiirii antijenlerdir. Tkinci
sirada polisakkarit tiirii antijenler yer alir. Hiicre aracili immiinite i¢in, protein
tiirii antijenler immiinojen olarak gorev yapar ve antikor {iretimini uyarirlar
(Hayat 2002).

Antijenler genel olarak dort immiinolojik 6zellige sahiptirler: immiino-
jeniklik, antijenite, allerojeniklik ve tolerojenite. Bir maddenin immiin cevap
olusturma kabiliyetine immiinojeniklik denir. Bir immiinojenin bir antikor
veya hiicre ylizeyi reseptorleri ile birlesme yetenegine ise antijenite denir. Bir
antijenin alerjik tepki olusturma yetenegi allerojeniklik olarak ifade edilirken
humoral veya hiicre aracili immiin yanitta spesifik immiinolojik tepkisizlik ka-
pasitesi ise tolerojeniklik olarak adlandirilir.
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Baska bir deyisle, bir hayvanin normal olarak immiinojenik olan antijene
cevap veremedigi bir durum olarak tanimlanabilir (Hayat 2002).

Immiinojenler, sadece yabanci olarak taninirlarsa immiin tepkiye neden
olurlar aksi takdirde immiin yanit olusturmazlar. Ornegin protein sigir serum
albiimini koyunlarda immiinojen olmasina ragmen ineklerde degildir. Cogu
biiyiik antijenler, yiizeylerinde spesifik antikorlarin tiretimini indiikleyebile-
cek ¢cok sayida reaktif bolgeye veya epitopa sahiptir ( Hayat 2002).

Epitop

Immiin sistem hiicreleri biitiin bir immiinojen molekiilii ile etkilesime
girmez veya tanimaz, bunun yerine antijen lizerindeki epitoplar (antijenik de-
terminantlar) adi verilen bolgeleri tanirlar. Epitoplar, aminoasit kalintilarinin
kiigitk dogrusal dizileri, dallanmis karbonhidrat dizileri veya bir protein mo-
lekiiliiniin katlanmasiyla meydana gelen sekil dizileridir. Her bir antijen tize-
rinde farkli antikorlarin baglanabilecegi birkag farkl: epitop bolgesi bulunur ve
her bir antikor tipi, kendi indiikleyici epitopuna baglanir. Sigir serum albiimi-
ni gibi bir antijen yiizeyinde birkag farkli epitop bolgesi bulunur ve bunlardan
her biri uygun reseptore sahip olan hiicreleri uyarir. Antikorlarin antijene 6zgii
molekiiller olarak ifade edilmesinden ziyade epitopa 6zgii molekiiller olarak
kabul edilmesi gerekir (Hayat 2002). Biyokimyasal arastirmalar, antikorlarin
antijenleri ayirt etme yetenegini kullanarak immiinokimyasal boyama yo6n-
temleri ile hiicreler ve dokulardaki biyolojik molekiilleri saptarlar (Renshaw
2017).

ANTIKOR

Antikorlar, B hiicrelerinden farklilagan plazma hiicreleri tarafindan, bir
antijen varhiginda iiretilen immiinoglobiilin (Ig) proteinlerdir. Immiinoglo-
biilinler bes ana sinif veya izotip olarak bulunur: IgA, IgD, IgE, IgG ve IgM
(Renshaw 2017). Bununla birlikte, farede IgGnin IgG1,IgG2a, IgG2b, IgG3 ve
insanda da IgG1, IgG2, IgG3 ve IgG4 gibi alt gruplar1 da bulunmaktadir (Dal-
cik ve ark 1996). Her izotip, bagisiklik sisteminde farkl: bir fonksiyon gercek-
lestirir. IgG’nin serumda uzun bir yar1 6mrii vardir bu da dolagim sisteminden
temizliginin yavas oldugu anlamina gelir. Diger siniflara kiyasla dolagimdaki
IgG'nin miktarinin fazla olmasi ve daha uzun siire dolasimda kalmasi, onu bi-
yokimyasal aragtirmalarda kullanilan en yaygin antikor izotip reaktif maddesi
yapar (Renshaw 2017).

Antikorun temel yap1 birimi bes izotipin hepsinde benzerdir. Bir disiilfit
bag ile baglanmas iki 6zdes agir (H) ve hatif (L) polipeptit zinciri yaygin sekilde
gosterilen Y-sekilli antikor yapisini olusturur. Y yapisinin kollar1 fragman an-
tijen baglama (Fab) bolgesini olustururken, alt kismi kristallenebilir fragman
(Fc) bolgesidir (Renshaw 2017). Antikorlar papain gibi proteolitik enzimlerle
muamele edildiginde 2 Fab 1 Fc bélgesine ayrilir.
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Y seklindeki yapinin kollar1 olan Fab bolgesi disiilfit baglariyla baglanir
bu sayede biikiilebilme 6zelligi kazanir. Sabit olan Fc bolgesi komplemanlar:
ve degisik hiicre yiizey reseptorlerini baglamaktadir. Serumlara kars1 antikor-
lar tiretilirken bu antikorlar Fc fragmanina kars1 olusur, ¢tinkii Fc bolgesi IgG
molekiillerinde sabit kalmaktadir. Bu 6zellik antiserum olusumunun temelini
olusturmaktadir (Dalgik ve ark 1996, Hayat 2002, Renshaw 2017). Hem agir
hem de hafif zincirler aminoasit dizilerinin korunmasina gore adlandirilmis
degisken (V) ve sabit (C) alanlardan olusur. Her H zinciri ve L zinciri i¢in bir
degisken alan mevcuttur ve amino terminalinde bulunur. VL ve VH alanlari,
antijen baglama bolgesini (paratope) olusturmak icin birlikte eslestirilir. An-
tijen baglanmasinin spesifitesi, bu bolgedeki aminoasit dizisindeki degisiklik-
lerle belirlenir. H ve L zincirlerinin geri kalan bolgesi sabit alanlardan olusur.
L zincirinde CL olarak adlandirilan bir alan ve H zincirinde CH1, CH2 ve
CH3 olarak adlandirilan iig sabit bolge yer alir. Belirli bir izotip igin, biitiin CH
aminoasit dizisi korunur. Sekanstaki kiigiik farkliliklar izotip alt siniflarin or-
taya ¢tkmasina neden olur (Renshaw 2017). Immiinohistokimya boyamalarin-
da monoklonal ve poliklonal olmak iizere iki tip antikor kullanilmaktadir. Bu
antikorlarin tiretim agamalar1 da birbirinden fakli olarak gerceklesmektedir.

Antikor Uretimi

Antikor iiretimde kulanilacak olan spesifik antijen, immiinizasyon i¢in
hazirlandiktan sonra konak¢1 hayvana enjeksiyon yoluyla uygulanir. Subder-
mal veya intradermal olarak uygulanan antijen, konagin bagisiklik tepkisini
uyararak plazma B hiicreleri ve hafiza B hiicrelerinin ¢ogalmasini saglar. B
hiicrelerinin ¢ogalmasi genellikle agilamadan birkag giin sonra gerceklesir. Ilk
olarak, plazma B hiicreleri IgM alt sinif antikorunu sentezler. Bir antijene ilk
maruz kalma, birincil cevap olarak tarif edilir. Yeterli antikorun tiretilmesi bir-
kag giin siirebilir. Primer maruz kalma sirasinda iretilen hafiza B hiicreleri,
ayni antijene daha sonra maruz kalma durumunda daha hizli tepki verir ve
ikincil tepki olarak adlandirilir. Bu, agilarin ardindaki temel ilkedir ve ticari
kullanim i¢in biiytik miktarlarda antikor tiretmek i¢in kullanilan yontemdir.
Uretim agamalarina gore poliklonal ve monoklonal olarak iki farkli antikor
tretimi gergeklesmektedir (Renshaw 2017).

Poliklonal antikor iiretimi

Poliklonal antikor tretimi i¢in kullanilacak hayvanlarin se¢imi iki ana
kritere dayanmaktadur. Ilki gereken antikor miktar: digeri ise konakg1 ve donér
tirlerin filogenetik olarak farkli olma gerekliligi. Filogenetik farklilik konakg1
tiirlerin endojen immiinoglobiilinleri ile ¢apraz reaktiviteyi 6nlemek i¢in ikin-
cil tespit reaktiflerini segerken kilit bir husustur. Memeli ve kus konakg: tiirleri
siklikla poliklonal antikorlar iiretmek i¢in kullanilmaktadir. Uysal dogasi, az
bakim gerektiren ve gesitli antijen tiirlerini kullanabilen giiglii bagisiklik siste-
mi tavsanlar en yaygin kullanilan memeli tiirleri haline getirir.
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Esek, kegi ve koyun gibi daha biiyiik hayvanlar, bityitk miktarlarda anti-
korlarin gerekli oldugu durumlarda veya ikincil tespit reaktifleri olarak kul-
lanmak i¢in alternatif tiirlerin gerekli oldugu durumlarda kullanilir. Poliklonal
antikorlar sigan, fare ve gine domuzlarinda da tiretilebilir. Bityiik miktarlarda
antikor tiretimi i¢in alternatif olarak tavuk gibi kanath tiirleri de kullanilmak-
tadir. Tavuklarin tercih edilmesinin nedeni filogenetik olarak memelilerden
cok farkli olmalar1 ve memeli proteinlerine kiyasla ¢ok daha fazla ceside sahip
olmalaridir. Bu 6zellikler memeli tiirleri arasinda yiiksek oranda korunan bir
proteine karsi antikor iiretilmesinde tavuklar1 faydali kilar. Her ne kadar az
miktarda antikor, tavuk serumundan bagarili bir sekilde saflastirilabilse de,
antikorlarin ¢ogu yumurta sarisindan konsantre edilir. IgY olarak adlandiri-
lan tavuk antikorlar1 memelilerde IgG’ye esdegerdir. Immiinizasyon protokolii
gerceklestirilecegi zaman g6z 6niinde bulundurulmasi gereken bir kag 6nemli
faktor bulunur bunlar; adjuvan tipi, uygulama sekli, immiinizasyon sikligidir.
Adjuvanlar, antikor titrelerinin arttirilmasiyla uzun siireli bir bagisiklik yaniti
saglamak icin kullanilir. En yaygin kullanilan adjuvan Freund’'un adjuvanla-
ridir.Freund’'un tamamlayici adjuvani ve tamamlayici olmayan adjuvani sik-
likla kullanilmaktadir. Freund’un tamamlayici adjuvani, tuz, emiilsifiye edici
madde, mineral yag ve 6ldiiriilmiis mikobakteriden olusan canlinin immiin
tepkisini artiran bilesenleri icerir (Renshaw 2017, Hayat 2002).

Immiinohistokimyasal ¢aligmalarda kullanilan antikorlarin en kolay
tiretilme yolu poliklonal antiserum olusturulmasidir. Poliklonal antiserumun
tiretimi igin antijen ve Freund'un tamamlayic1 adjuvani tamamen emiilsifi-
ye edilir ve subkutan yolla hayvana enjekte edilir. Enjeksiyon haftada bir kez
olacak sekilde ii¢ hafta boyunca gergeklestirilir. Antikor testi i¢in hayvandan
alinan kan santrifiij edilerek antiserum elde edilir. Antiserum ELISA , RIA
veya blotting teknigi ile test edilir. Istenilen antikorlar elde edilene kadar bu
3 haftalik dongii gerektigi kadar tekrarlanir. Genellikle ilk enjeksiyondan son-
raki alt1 veya sekizinci enjeksiyondan sonra antiserumda antikor miktar1 en
yiiksek seviyeye ¢ikar. Kandan immiinoglobulin olmayan proteinleri, yaban-
c1 antikorlar1 ayirmak veya belirli bir antijeni taniyan antikorlar1 se¢mek igin
protein saflastirma veya afinite kromatografisi yontemleri kullanilir. Protein
Purifikasyonu yontemi ile serum proteinleri elimine edilebilir fakat non-spesi-
fik immunglobulin fraksiyonlar1 elimine edilemez. Fakat Antijen Affinite Kro-
motografisi yontemiyle non-spesifik immunglobulin fraksiyonlar: da elimine
edilir (Hayat 2002).

Monoklonal antikor iiretimi
Canli immiin sistemi bir immiinojenle karsilastiginda ona kars1 immiin
yanit gelistirir. Bunun sonucunda yiiksek ve diisiik spesifiklige sahip antikor-

lar1 iireten ¢ok sayida B hiicre klonu aktive olur. Farkli B hiicre klonlarindan
ortak bir havuzda birlestirilen antikorlara poliklonal antikorlar denir.
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Tek bir antijene 6zgii antikorlar1 tiretmek i¢in, bu antijene karsilik gelen B
hiicre klonu izole edilerek kiiltiir ortaminda ¢ogaltilir. Daha sonra bu hiicrele-
rin trettikleri antikorlar kiiltiir ortamindan toplanir. Elde edilen bu antikorlar
monoklonal antikorlardir. Fakat bu yontemle in vitro ortamda kiiltiirlenen B
hiicreleri, immiinohistokimya boyamasi i¢in gereken miktarlarda antikor iire-
timi i¢in yeterince uzun olmayan ¢ok kisa bir dmre sahiptir. Bu problem, 1975
yilinda, Cambridgedeki Georges Kohler ve César Milstein tarafindan gelistiri-
len bir yontem ile ¢6ztime kavusmustur. Kéhler ve Milstein B hiicrelerini kan-
ser miyelom hiicreleri ile birlestirerek bunlar1 dliimsiizlestirmeyi basardilar.
Bu yontemle B hiicreleri, biiyiik miktarlarda monoklonal antikorlar iiretecek
kadar kiiltiirlenebilmektedir. K6hler ve Milstein 1984’te bu kesiflerinden dola-
y1 Nobel Fizyoloji ve Tip Odiili'nii aldilar (Kohler ve Milstein 1976, Kalyuzhny
2016).

Monoklonal antikorlar iiretmek i¢in birka¢ rekombinant prosediir kulla-
nilmaktadir fakat genel olarak prosediirler dért adimdan olugur: immiinizas-
yon, fiizyon-segimi, tarama ve karakterizasyon (Hayat 2002)

1. Immiinizasyon: Poliklonal antikor iiretiminde bahsedildigi gibi belirli
bir antijen hayvana verilerek immiin yanit olusmasi saglanir. Canlidan alinan
kanlarla yapilan testler sonucunda serumda istenen miktarda antikora ulagil-
diktan sonra canlinin dalak veya lenf diigtimii ¢ikarilarak buralardan 6zgii B
hiicreleri Elisa yontemi ile tespit edilip ayristirilip doku kiiltiiriinde ¢ogaltilir
(Hayat 2002, Ramos-Vara 2005, Renshaw 2017).

2. Fiizyon ve se¢im: B hiicrelerinin kisa 0dmiirlerini uzatmak i¢in Epste-
in-Barr viriisii veya miyelomlar ile birlestirilerek hibritler vaya hibridomalar
olusturulur. Genel olarak, ilk prosediir periferik kan B hiicrelerini 6liimsiizles-
tirmek ve insan monoklonal antikorlar: iiretmek igin kullanilirken, miyelom
hiicreleri fare monoklonal antikorlarini tiretmek i¢in kullanilir. B hiicreleri
hipoksantin-guanin fosforibosiltransferaz (HGPRT) negatif miyelom hiicre-
leri ve polietilen glikol gibi bir kaynastirici madde ile karistirilir. Karistirma
ve santrifiijleme adimlar1 miyelom B hiicresi hibridomlarin tretir. Kaynas-
mamis miyelom hiicreleri, hipoksantin, aminopterin ve timidin (HAT) igeren
secici bir ortam kullanilarak ¢ikarilir. Hibridoma kolonisi pasajlanip ¢ogaltilir
ve antikor iiretimi gerceklesir. Hibridomalar invert mikroskopla dikkatlice in-
celenir. Fiizyondan yaklasik 1 ay sonra, hibridomlar hipoksantin ve timidin
ortaminda (HT) ¢ogaltilabilir (Hayat 2002).

3. Tarama: Spesifik olmayan hibridomlarin ayrilmas: i¢in tarama gergek-
lestirilir. Tarama, antikor reaktivitesi ve 6zgiilliigli agisindan hibridom kiltiir
siipernataninin test edilmesi i¢in kullanilir. ELISA yontemi veya immiinohis-
tokimya yontemleri kullanilarak spesifik olmayan hibridomalarin varlig: tespit
edilerek tekrar deneme yapilir (Hayat 2002).
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4. Karakterizasyon: Monoklonal antikorun reaktivitesi, 6zgiilliigii ve gap-
raz reaktivitesi, kiiltiir siipernatant1 veya saflastirilmis bir immiinoglobulin
preparati kullanilarak analiz edilebilir. Orijinal koloni en az iki kaynagmis B
hiicre popiilasyonu igerebileceginden, sinirh diliisyonla hibridomlar: yeniden
yapmak gerekebilir. Boyle bir analizin yoklugunda, farkli sinif, 6zgiilliik ve
afiniteye sahip antikorlar tiretilebilir bu da yanlis sonuglar olusmasina neden
olabilir. Hibridomun saflastirilmasi bir kez yapildiktan sonra, doku kiiltiirii or-
taminda monoklonal antikorun toplu tiretimi gergeklestirilebilir (Hayat 2002).

Poliklonal ve monoklonal antikorlarin karsilastiriimasi

Poliklonal ve monoklonal antikorlar karsilastirildiklarinda her iki-
sininde avantaj ve dezavantajlar1 bulundugu goriilmektedir. Monoklonal an-
tikorlar ile kiyaslandiklarinda poliklonal antikorlar daha yiiksek afiniteye ve
genis reaktiviteye sahip olmasina ragmen daha diisiik 6zgiilliige sahiptir. Po-
liklonal antiserumlar yiiksek konsantrasyonda spesifik olmayan antikorlar ice-
rebilir. Antikor titresinde ve kalitesinde, asilanan hayvana bagl olarak olusan
varyasyonlar, antikor partileri arasinda da varyansa neden olabilir (Ramos-Va-
ra 2005). Poliklonal ve monoklonal antikorlar arasindaki duyarlilik ve 6zgiillii-
gilin karsilastirilmasinda poliklonal antikorun daha duyarli olabilecegini ancak
genellikle monoklonal antikordan daha az spesifik oldugunu gosterir. Bunun
nedeni, bircok antikorun bir bileseni olan poliklonal antikorun, tek bir protein
(antijen) tizerindeki birkag farkli baglanma bolgesini (epitoplar) taniyabilecegi
ve bir monoklonal antikorun ise sadece tek bir epitopu tanimasindan kaynakl
olabilir (Dabbs 2019). Maliyet agisindan karsilastirildiklarinda poliklonal anti-
korlarin maliyeti monoklonal antikorlara kiyasla daha diisiiktiir ve poliklonal
antikor eldesi daha kolaydir. Kullanim sirasinda da monoklonal antikorlarin
afinite oraninin diigitk olmasindan dolay1 daha diisiik diliisyonlarda kullanilir-
ken poliklonal antikorlar daha yiiksek diliisyonlarda kullanilabilir (Dalgik ve
ark 1996).

IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEMIN BELIRLENMESI

Farkl1 histolojik doku tiirlerinin dogas1 geregi ve ayni1 zamanda doku anti-
jenlerinin karmasiklig1 nedeniyle, immiinohistokimyada evrensel bir boyama
protokolii yoktur. Belirli bir doku tipi veya antijen igin kullanilan y6éntem, di-
ger doku ve antijen tipleri i¢in tamamen etkisiz olabilir. Bu nedenle immiino-
histokimyadaki en kritik adim, doku antijenlerinin en iyi sekilde saptanmasi-
na izin veren bir boyama protokoliiniin belirlenmesidir. Immiin reaksiyonun
hassasiyeti ¢ogunlukla kullanilan yonteme bagh oldugundan yontem se¢imi
¢ok 6nemlidir (Ramos-Vara 2005, Kalyuzhny 2016). Yontem segilirken &zel-
likle dokuda incelenecek olan antijen miktar1 géz 6niinde bulundurulmalidir.
Dokudaki antijen miktarinin fazla olmas1 durumunda ikili yontemin kullanil-
mas1 zaman agisindan daha kisa siirdiigii igin tercih edilebilir.
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Bir diger 6nemli husus da segilen isaretleyicilerdir. Antijen-antikor reak-
siyonunun goriintiilenmesi i¢in floresan bilesikler veya enzimler olmak tizere
cesitli etiketler kullanilmaktadir. En yaygin kullanilan etiketler enzimlerdir
(0rnegin; peroksidaz, alkalin fosfataz, glikoz oksidaz). Belirli bir substrat ve
kromojen varliginda antijen-antikor reaksiyon bolgesinde enzimler renkli bir
cokelti tiretirler. Eger hemen resim cekilemeyecekse florokromlar yerine en-
zimler tercih edilmelidir ¢linkii florokromlar ¢abuk solmaktadir. Bu sebeple
boyama sonrasi hizlica inceleme yapilip resim gekilmesi gerekir. Enzimlerde
ise boyle bir durum s6z konusu degildir. Enzimler ile yapilan isaretlemeler-
de ¢ok daha uzun siire inceleme yapilabilmektedir. Ug basamakli yontemlerde
daha fazla primer antikor kullanilir bu da daha iyi sonuglarin ortaya ¢itkmasini
saglar (Dalgik ve ark 1996). Kullanilan immiinohistokimya yontemleri genel
olarak direkt ve indirekt yontemler olarak siniflandirilir (Ramos-Vara 2005,
Kalyuzhny 2016).

Direkt yontem

Direkt yontem immiinohistokimyada kullanilan diger tim yontemlerin
temeli olarak kabul edilir. En hizli ve en kisa immiinohistokimya protokolii-
diir. Tek agsamal1 bir islemdir ve hizlidir. Bu yontemde isaretli primer antikor-
lar kullanilmaktadir. Isaretli antikor direkt olarak dokudaki antijene baglanir
ve goriintii elde edilir. Genellikle primer antikora baglanan isaretleyiciler pe-
roksidaz, alkalen fosfataz gibi enzimler veya florokromlardir. Yontem hizhidir
ancak rutin olarak islenmis dokulardaki ¢ogu antijenin tespiti i¢in yeterli has-
sasiyete sahip degildir (Ramos-Vara 2005, Kalyuzhny 2016).

indirekt yontem

Bu yontemin duyarliligi direkt yontemden daha yiiksektir. Clinkii pri-
mer antikor etiketlenmemistir, aktivitesini korur ve giiglii bir sinyal verir ay-
rica primer antikor molekiilii bagina etiket sayis1 (6rnegin, peroksidaz) daha
yiiksektir ve reaksiyon yogunlugu daha fazladir. Béylelikle dokuda bulunan az
miktardaki antijenin tespiti bile yapilabilir veya primer antikorun diliisyonu
arttirilarak daha az miktarda antikor kullanimiyla boyama gergeklestirilebilir.
Bu yontemin bir avantajida kullanilan sekonder antikor farkli primer antikor-
lar1 tespit etmek icin de kullanilabilir. Indirekt yontem iki basamakli metotlar
ile ti¢ ve bes basamakli metotlar olmak tizere iki ¢at1 altinda degerlendirilebilir
(Ramos-Vara 2005, Kalyuzhny 2016).

iki basamakli metotlar
Primer antikora baglanan reaktif maddeler

Bu yontemde doku 6ncelikle antijene 6zgili bir primer antikor ile inkiibe
edilmektedir. Primer antikor inkiibasyonunun ardindan protein A ve kolloidal
altin kompleksleri, radyoaktif isaretli antijenler veya altin isaretli antijenler ile
doku tekrar inkiibe edilerek reaktif maddelerin primer antikora baglanmasi
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gerceklestirilir. Bu sekilde iki asamadan olugsan immiin boyama sonrasi goriin-
ti elde edilir (Dalcik ve ark 1996).

Isaretli sekonder antikorlar

Immiin boyama yéntemi ile birlikte antijen tespiti yapilabilmesine ragmen
bu tespit isleminin daha hassas gerceklestirilmesi yoniinde de ihtiya¢ olusmaya
baslamistir. Daha hassas antijen tespiti talebine yanit olarak Weller ve Coons
(1954) iki agamali bir yontem gelistirdi. Iki agamali bu yontemde baslangicta
etiketlenmemis bir primer antikor kullanilir, daha sonra antijeni goriiniir hale
getirmek i¢in primer antikora baglanan etiketli sekonder antikor kullanilir.
Sekonder antikor primer antikorun iretildigi hayvanin IgG’sine 6zgii olarak
hazirlanmistir ve primer antikora baglanmaktadir. Sekonder antikorlar bir flo-
rokrom (floresan madde) yada enzimle konjuge edilirler. Florokrom olarak
fluorescein isothiocynate (FITC), rhodomine veya texas red gibi isaretli mad-
deler kullanilmaktadir. Zit boyama yapmak i¢inde DAPI, Hoechst mavisi veya
propidium iyodiir kullanilir. Floresan maddeler ile isaretli sekonder antikorlar
kullanildiginda floresan mikroskop ile inceleme gergeklestirilir. Floresan mad-
deler yiiksek oranda kisa dalga boyuna sahip 1sinlar1 absorbe edebilirler ve
floresan mikroskop altinda uygun filtrelerde yesil, kirmizi veya mavi renklerde
goriintii verirler. Sekonder antikorlar enzim ile konjuge edilecek ise genellikle
proksidaz veya alkalen fosfataz enzimleri kullanilmaktadir (Weller ve Coons
1954, Dal¢ik ve ark 1996, Kalyuzhny 2016).

Ug basamakli ve bes basamakli metotlar

Yeni gelistirilen yontemler sayesinde immiinohistokimya ¢aligmalar1 daha
hassas bir sekilde gerceklestirilebilmektedir. Bu ilerlemeler dokudaki antijen-
lerin belirlenmesini daha duyarli hale getirmistir. Gelistirilen yontemlerden
olan ii¢ veya bes basamakli metotlarda ¢oklu IgG katmani olusturulmaktadur.
Olusturulan bu ¢oklu katmanda en altta primer antikor yer alir, daha sonra
bu primer antikora isaretli bir sekonder antikor baglanir, bu isaretli sekonder
antikora da isaretli bagka sekonder antikorlar baglanmaktadir. Peroksidaz-an-
ti-peroksidaz ve Avidin-biyotin ve Double-Bridge yontemleri {i¢ basamakli ve
bes basamakli metotlardir. Bu metotlarin iki basamakli metotlara gore daha
hassas oldugu kabul edilmektedir (Dalgik ve ark 1996).

Avidin-biyotin metodu

Avidin, diigitk molekiil agirlikli bir vitamin olan biyotine kars: ytiksek afi-
niteye sahip, molekiil bagina dért baglanma bolgesi bulunan bir glikoprotein-
dir. Avidin-biyotin yonteminde 6nceleri yumurta akindan elde edilen avidin
kullanilirken giiniimiizde Streptomyces avidinii mikroorganizmasindan izole
edilen streptavidin tercih edilmektedir. Biyotin, avidin i¢in bir baglanma bél-
gesine sahiptir. Biyotinin diger bolgeleri bir antikora, enzime, florokroma veya
etiket gibi bagka bir makromolekiile baglanabilir.
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Avidin-biyotin yonteminin daha duyarli olmasi primer antikora baglanan
cok sayida biyotin molekiiliinden kaynaklanmaktadir. Avidin-biyotin meto-
dunda sik kullanilan iki yontem mevcuttur bunlar isaretli streptavidin-biyotin
(Labeled StreptAvidin-Biyotin(LSAB)) ve klasik avidin-biyotin kompleksidir
(Ramos-Vara 2005, Kopanska ve ark 2022)

LSAB

LSAB yonteminde doku 6ncelikle primer antikor ile inkiibe edilir. Bu in-
kiibasyonun ardindan biyotinlenmis sekonder antikor ile inkiibasyon ger¢ek-
lestirilir. Daha sonra peroksidaz veya alkalin fosfataz ile konjuge streptavidin
ile inkiibe edilir. Ardindan kullanilan enzime uygun segilen substrat ile mua-
mele edilir. Bu islemler sonucunda antijenin mikroskop altinda goriiniir hale
gelmesi saglanmis olur. Bu yontemin duyarlilig: standart avidin-biyotin komp-
leksinden daha yiiksektir (Ramos-Vara 2005, Kalyuzhny 2016).

Avidin biyotin kompleks

Avidin biyotin kompleksinde doku oncelikle primer antikor ile inkii-
be edilir. Primer antikor inkiibasyonundan sonra biyotinli sekonder antikor
inkiibasyonu gergeklestirilir. Daha sonra da doku biyotinli avidin ile inkiibe
edilir. Bu uygulamadan 6nce Avidin ve biyotinli enzim karistirilip oda sicakli-
ginda yaklasik 30 dakika boyunca birlikte inkiibe edilir ve daha sonra doku ke-
sitlerine uygulanir. Bu inkiibasyon sirasinda Avidin, biyotinlenmis enzimlerle
etkilesime girerek, antijen tespitinin hassasiyetini artiran enzim molekiilleriyle
yogun bir sekilde paketlenmis biiyiik kompleksler olusturur. Avidin-biyotin
kompleks ve LSAB yontemlerinde primer ve biyotinlenmis sekonder antikor
ile inkiibasyon asamalar1 aynidir, ancak sonraki adimlar ve reaktifler farklidir.
LSABde avidin enzime baglanirken avidin-biyotin kompleksinde avidin biyo-
tinlenmis enzime baglanmistir (Kalyuzhny 2016).

Peroksidaz-antiperoksidaz yontemi

Ludwing Stenberg tarafindan gelistirilen bu yontem ii¢ agsamali bir me-
tottur. Doku antijenine 6nce isaretsiz pirimer antikor ardindan sekonder an-
tikor baglanir, iigiincii basamakta ise peroksidaz-antiperoksidaz kompleksi
sekonder antikora baglanir. Bu yontemde kullanilan primer antikor ve anti-
peroksidaz ayni hayvandan elde edilmistir. Primer antikor diliisyonu fazla ol-
dugundan dolay1 zemin boyanmasi ¢ok az olmaktadir. Dezavantaji ise perok-
sidaz-antiperoksidaz molekiiliiniin biiyiik olmasi sebebiyle penetrasyonunun
zor olmasidir. Bu yontem avidin-biyotin yontemlerinin ortaya ¢ikmasindan
once ¢ok popiiler olmasina ragmen, diisiik hassasiyeti kullanimini sinirlamak-
tadir (Dalgik ve ark 1996, Ramos-Vara 2005).
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Double-bridge yontemi

Bu metot ile peroksidaz-antiperoksidaz molekiilleri arasinda koprii olus-
turulmaktadir. Peroksidaz-antiperoksidaz metodundan daha hassastir ve ¢ok-
lu baglanma bolgesi olusturularak daha ¢ok isaretleme yapilmakta ve daha net
boyanma gozlenmektedir (Dalgik ve ark 1996).

FIKSASYON

Bir 6n hazirlik olan dokunun alinmasi ve tespit islemi basarili bir immii-
nohistokimya i¢in 6nemli asamalardan biridir. Tespitte olusabilecek bir hata
ile doku antijenleri yitirilebilir ve basarili bir sonug elde edilemez. Bu nedenle
tespit yontemi segilirken ¢ok hassas olunmasi gerekmektedir.

Immiinohistokimyasal boyama i¢in optimal fiksasyon kosullarinin belir-
lenmesinde agagidaki dort degisken g6z 6niinde bulundurulmalidir:

1) Doku morfolojisinin korunmasi

2) Antijenin sabitlenmesi

3) Antijen immiinreaktivitesinin korunmasi

4) Dokuya immiinokimyasal reaktiflerinyeterli penetrasyonu.

[k iki degiskene gore en uygun tespit kogullar1 genellikle hizli ve eksiksiz
sabitlemeyi gerektirirken, diger iki degisken igin ise en uygun kosullar miim-
kiin olan en diisiik sabitleme derecesi ile gerceklestirilir. Bu nedenle, en uygun
tiksasyon kogullar: kaginilmaz olarak bu iki u¢ nokta arasindaki bir uzlasma-
y1 gerektirir. Immiinohistokimyasal boyama sonrasi yetersiz boyanma duru-
munda cevaplanmasi gereken ilk sorulardan biri fiksasyonun yeterli ve uygun
olup olmadigidir. Diisiik bir boyanma reaksiyonu normalde tespit siiresinin
asildiginin gostergesidir, ¢ilinkii fiksasyon immiinoreaktiviteyi azaltir (Berod
ve ark 1981). Histopatolojide iki tip fiksatif kullanilir: capraz baglama (koagiile
edici olmayan) fiksatifler ve pihtilastirici fiksatifler. Formaldehit histoloji ve
immiinohistokimya ¢aligmalarinda rutin olarak kullanilan kimyasal bir fiksa-
tiftir. Formaldehit esas olarak peptitlerin yapisini korumakla birlikte hiicresel
organellerin de genel yapisini korumaktadir. Formaldehit soliisyonu niikleik
asitlerle etkilesime girmesinin yani sira karbonhidratlar iizerinde de gok az et-
kisi bulunur. Ayrica bu soliisyonun lizin, tirosin, asparajinler, histidin, arginin,
sistein ve glutamin gibi amino asitleri baglayabilme 6zelligi de bulunmaktadur.
Formaldehit ile fiksasyonun temel mekanizmasi, formalin ve yiiksiiz reaktif
amino gruplar1 (-NH veya NH2) arasinda ¢apraz baglantilar olusturan ilave
triinlerin olusmasidir. Formalin fiksasyonu zamana ve sicakliga bagl bir is-
lemdir. Asir1 fiksasyon fazla gapraz baglarin olusmasindan dolayr immiinohis-
tokimya boyamasinda hatal1 sonuglara neden olabildigi gibi yetersiz fiksasyon
da beklenmedik sonuglara neden olabilir.
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Biiyiik dokular sadece 24-48 saat, kiigitk dokular ise sadece birka¢ saat
fikse edilerek uygun sonuglar alinabilir. Biitiin antijenler i¢in ortak bir opti-
mum standart fikasasyon siiresi yoktur. Fiksasyon antijenlerin imiinoreaktivi-
tesini etkiler. Bu etki {izerinde antijenin kimyasal yapis1 ve diger proteinlerle
olan iligkisi rol oynar. Immiinoreaktivite kayb1 gibi formaldehit fiksasyonu ile
ortaya ¢itkan problemlerden dolay: farkli fiksatifler de immiinohistokimyada
kullanilmistir. Formaldehit fiksatifinin yerini alan soliisyonlarin ¢ogu ¢apraz
baglar olusturmak yerine hidrojen baglarin1 kirip proteinlerin ¢okelmesi-
ni saglayarak koagiile eden fiksatiflerdir. Bunlarin tipik 6rnegi de etanoldiir.
Immiinohistokimyasal boyamada tiim antijenler i¢in kullanilabilen tek bir
fiksatif bulunmamaktadir. Fakat formaldehit temel olarak genel histolojideki
givenilirligi ve diisitk maliyeti nedeniyle kullanilmaktadir. Fiksasyonun yani
sira bir¢ok bagka faktor de histolojik boyamay1 ve antijenlerin immiinolojik
olarak taninmasini etkileyebilir. Bu faktorler, hayvandan dokunun alinmasi ile
fiksasyon arasindaki siireyi, fiksasyonu takiben doku isleme metodunu, para-
fin bloklarin kesilip lamlara yapistirilma metotlarini igermektedir. Fiksasyon,
doku takip islemleri ve parafine gomme yontemlerinin kombinasyonu anti-
jen kaybina neden olabilmektedir. Bu kombinasyonun olasi zararl: etkileri de
genellikle antijen retriveal yontemleri ile giderilebilmektedir (Grizzle ve ark
2001, Eltoum ve ark 2001, Ramos-Vara 2005).

ANTIJEN RETRIEVAL

Immiinohistokimya islemi icin bir 6n hazirlik olan dokularin fiksasyon
ve takip iglemleri sirasinda antijenlerin maskelenmesi sorunu ortaya ¢ikmak-
tadir. Ortaya ¢ikan bu zorluk Antijen retriveal yontemleri ile ¢oziilebilmekte-
dir. Antijen retriveal yontemleri ile fiksasyon sirasinda olusan konformasyo-
nel degisiklikler tersine gevrilmektedir. Islemin temelinde 1s1 veya proteolitik
enzimler sayesinde islemler sirasinda olusan metilen képriiler kirilarak epitop
bolgesinin agiga ¢ikarilmasi vardir (Ramos-Vara 2005, Renshaw 2017). Genel
bir antijen retriveal yontemi bulunmamaktadir. Her bir antijenin i¢in en uy-
gun antijen retriveal soliisyonu, pH, yontem ve siirenin sirasiyla arastirilmasi
gerekir. Antijen maskesinin ortadan kaldirilmasi i¢in kullanilan bir¢ok yon-
tem mevcuttur ve bunlar iki baslik altinda incelenmektedir:

1: Fiziksel yontem veya 1s1 etkili antijen retriveal (Heat induced epitope
retrieval (HIER))

2: Kimyasal yontem veya proteolitik enzimler ile antijen retriveal (Proteo-
lytic Induced Epitope Retrieval (PIER))(Renshaw 2017).

Kimyasal yontem

Bu yontemde dokular proteolitik bir enzim soliisyonunda belirli bir siire
inkiibe edilmektedir. Soliisyonun konsantrasyonu, pH ve sicakligi optimum
kosullarda olmasi gerekmektedir.



Veteriner Hekimlik Alaninda Uluslararasi Arastirma ve Degerlendirmeler - 53

Islem genel olarak, su banyosu gibi termostatik olarak kontrol edilen bir
kapta gergeklestirilir. Enzimatik soliisyonlar kullanilarak gerceklestirilen anti-
jen kazaniminin basarisi, bityiik 6l¢tide HIER ile ayn1 parametrelere baghdir.
Sicaklik ve pH ¢ok 6nemlidir, ¢iinkii bu degerler enzimin proteolitik etkinli-
gini ve dolayisiyla antijen geri kazanim derecesini 6nemli dl¢iide etkileyebilir.
Kimyasal yontemde tripsin, pepsin, pronaz ve proteinaz K kullanilan en yay-
gin enzimatik soliisyonlardir. Enzimatik soliisyonlar ile antijen geri kazanimi-
nin yerini HIER biiyiik 6l¢iide almistir. Ciinkit HIER ile ¢aligmak genellikle
daha kolaydir, tutarlilig1 daha yiiksektir ve ¢cok daha fazla sayida antijen i¢in
uygulanabilir (Renshaw 2017).

Fiziksel yontem

Fiziksel yontemin temelini olusturan proteinler ile formalin arasindaki
kimyasal reaksiyonlarin, en azindan kismen yiiksek sicaklik veya giiglii alka-
lin hidroliziyle tersine ¢evrilebilecegi fikri Fraenklen-Conrat ve arkadaslar:
tarafindan ortaya atilmistir. Shi ve arkadaslar1 da bu diisiinceye dayandirdik-
lar1 HIER yontemini gelistirmislerdir (Fraenkel-Conrat ve ark 1947, Fraen-
kel-Conrat ve Olcott 1948, Shi ve ark 1991). HIER yontemi ile antijen retriveal
uygulamasi dokuda gapraz baglar olusturarak tespit islemi gerceklestiren fiksa-
tiflerin (6rn: formalin) kullanimi i¢in devrim niteliginde olmustur. Antijenle-
rin geri kazanimi i¢in uygulanan HIER yonteminde mikrodalga firin, diidiikli
tencere, buharli tencere, otoklav ve su banyosu gibi yiiksek 1s1 uygulayan arag-
lar kullanilarak sitrat tampon soliisyonu (pH 6.0), Tris-EDTA (pH 10.0) veya
EDTA (pH 8.0) gibi farkli tamponlar i¢inde dokular inkiibe edilmektedir (Shi
ve ark 1991, Taylor ve ark 1996). Inkiibasyon sirasinda énce 1sitma ardindan
sogutma islemi uygulanmaktadir. Normalde proteinler 70-90 0Cde denatiire
olmaktadir fakat bu dokular fikse edildigi i¢in antijen retriveal islemi sirasinda
proteinlerin denatiirasyonu gozlenmemektedir (Mason ve O’leary 1991).

HIER yonteminin avantajlari, dogru yapildiginda dezavantajlardan ¢ok
daha agir basar. Bununla birlikte, dikkat edilmesi gereken birka¢ faktor vardir:

1: HIER ¢ozeltileri son derece sicaktir, bu nedenle 6zellikle basingh kaplar
soz konusu oldugunda saglik ve giivenlik agisindan dikkat gerektirir.

2: HIER ¢ozeltileri asir1 derecede sicak oldugu icin, dokular soliisyonlar-
dan cikarildiginda neredeyse aninda kurur. Bu “hizli kuruma’, antijen kaybina
neden olabilir. Bu nedenle, cozeltinin kesitler hareket ettirilebilecek kadar so-
gutulmas: gerekir.

3: Islemin siiresinin uzamasi dokunun ayrismasina, antijenin yikilmasina,
yanlis negatif boyamaya neden olabilir ve spesifik olmayan yanlis pozitif bo-
yanmay1 artirabilir (Renshaw 2017).
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BLOK SERUM UYGULANMASI

Immiinohistokimyadaki temel amag spesifik olmayan antijenleri etiket-
lemeden sadece spesifik doku antijenlerini etiketlemektir. Antikorlarin doku
antijenleri tizerindeki epitoplara spesifik olarak baglanmasi, hidrofobik etki-
lesimler, iyonik etkilesimler ve hidrojen bag1 yoluyla gergeklesir. Fakat ayni
mekanizmalar primer antikorlarin dokuda bulunan gesitli endojen maddeler
ile spesifik olmayan baglantilar yapmasini ve zemin boyanmasinin gergekles-
mesine de neden olur. Bu zemin boyanmasinin yok edilmesini veya azaltilma-
sin1 saglamak spesifik baglantilar: etkilemeden zor olabilir. Ornegin, primer
ve sekonder antikorlar, serum proteinleri ile etkilesime girebilir ve iyonik et-
kilesimlerin bir sonucu olarak doku béliimlerine yapisabilir ve zemin boyan-
masina neden olabilir. Spesifik olmayan yogun bir zemin boyanmasi, spesifik
boyamay1 maskeleyebilir ve hedef antijenlerin tespitini engelleyebilir. Bu en-
dojen kosullarin etkisinin en aza indirilmesi immiinohistokimyanin 6nemli
hedeflerindendir. Spesifik olmayan doku hedeflerini bloke etmek, bunlara
primer antikorlarin baglanmasini 6nlemek ve zemin boyamasini engellemek
i¢in gereklidir. Blok soliisyonlar: ad1 altinda 6zel olarak formiile edilmis reak-
tifler kullanilarak bu blokaj islemi gergeklestirilebilir. Doku kesitleri primer
antikorlarla inkiibe edilmeden 6nce PBSde hazirlanan normal hayvan serumu
(6rnegin, kegi, esek, domuz, at, vb.) iceren blok tamponlari ile inkiibe edilerek
spesifik olmayan doku hedefleri bloke edilir (Kalyuzhny 2016).

ENDOJEN PEROKSIT iNHIiBiSYONU

Kirmizi kan hiicrelerinde (psddoperoksidaz), graniilositlerde (myelo-
peroksidaz) ve noronlarda dogal olarak bulunan enzim aktivitesi, spesifik
olmayan immiinreaksiyona neden olur ve ayirt edilemeyen kahverengi bir
triin tretmek i¢in diaminobenzidine (DAB) ile reaksiyona girebilir (Dabbs
2019). Endojen peroksidaz aktivitesi formalin fiksasyonu sirasinda neredeyse
tamamen yok edilmesine ragmen, doku kesitlerinin metanolde seyreltilmis (%
0.003-3) hidrojen peroksit soliisyonuyla 6n isleme tabi tutulmasi, kirmizi kan
hiicrelerinin psédoperoksidaz aktivitesini ve miyeloid hiicrelerde peroksidaz
aktivitesini daha da azaltacak veya tamamen ortadan kaldiracaktir. Hemora-
jili veya asit hematinli doku kesitlerinde, bu endojen aktiviteyi kaldirmak igin
hidrojen peroksit soliisyonunda daha uzun siireli bir inkiibasyon gerceklesti-
rilebilir veya daha giiclii (% 10) bir hidrojen peroksit soliisyonu kullanilabilir.
Hiicre ylizey antijenlerinin tespit edilecegi durumlarda endojen peroksidaz
aktivitesi% 0.1 sodyum azit soliisyonuyla veya distile su ile hazirlanan %3’liik
hidrojen peroksit soliisyonu ile bastirilabilir (Ramos-Vara 2005).

KROMOJEN UYGULAMASI

Olusturulan antijen-antikor kompleksinin mikroskop altinda incelenebil-
mesi i¢in bir koromojen ile inkiibe edilerek renklendirilmesi gerekir.
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Antijen-antikor kompleksi olusturulurken genellikle enzimler kullanilir,
bunlar i¢cinde de en sik peroksidazlar veya alkalin fosfatazlar kullanilmaktadir.
Her enzimin renkli bir ¢okelti tiretmek i¢in spesifik substratlar1 ve kromojen-
leri vardir. Florokrom kullanilmadan yapilan immiinohistokimya yontemle-
rinde antijen-antikor kompleksinin renkli goriintii olusturmasinda peroksidaz
icin DAB veya aminoethylcarbazole (AEC) gibi kromojenler kullanilir. DAB
mikroskop altinda kahverengi bir goriintii olustururken AEC kirmizi bir go-
riintli olusturmaktadir. Alkalin fosfataz i¢in ise 5-bromo-kloro-3-indolilfosfat/
nitro blue tetrazolyum kloriir (BCIP/NBT; mavi), fast red (kirmizi) ve new
fuchsin (fusya) en sik kullanilan kromojenlerdir (Ramos-Vara 2005)

ZIT BOYAMA

Z1t boyama soliisyonu esas olarak immiin reaksiyonun rengine bagl ola-
rak segilmektedir. En sik kullanilan zit boyalar hematoksilen (mavi), metil gre-
en (yesil) ve niikleer fast red (kirmizi)dir. Zit boyalarin kromojen boyamasi-
n1 kapatmadan dokularda boyamaya neden olmasi gerekir. Baz1 durumlarda,
ozellikle niikleer antijenlerin kii¢iik miktarlarda mevcut olmasi durumunda,
zit boyama onerilmemektedir (Hecke 2002, Ramos-Vara 2005).
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GIRIS

Kiiciik hayvan hekimliginde kliniklere basvuru nedenlerinin %25’ini
dermatolojik problemler olusturmaktadir (Sancak ve Demir, 2013). Viicudun
dis ortamla temas halinde olan en biiyiik organi deridir ve hayvanin saglik
durumunu etkileyen diger hastaliklar hakkinda bilgiler verebilmektedir
(Sancak ve Demir, 2013; Rajesh vd., 2019). Hastaliklarda dermatolojik
belirtiler goriilebilse de bazen gbzden kagabilecek nitelikte olabilmektedir.
Ancak bazi hastaliklarda da dermatolojik problemler hastaligin ilk bulgusu
olabilmektedir (Miller vd., 2013; Sancak ve Demir, 2013).

Memelilerde deri temel olarak sivi kaybini engelleyen ve dis etkilere kars:
bariyer gorevi goren epidermis ve derinin eklenti organellerini ihtiva eden
dermis olarak iki katmandan olusmaktadir. Keratinositler epidermisin temel
hiicreleridir ve biiyiik bir gogunlugunu olugturmaktadir. {laveten Langerhans
hiicreleri (LH), Merkel hiicreleri, melanositler de epidermiste bulunmaktadir.
Dermis epidermisin alt katmanidir. Elastik fiberler, kollajen fibriller ve
proteoglikanlardan olusan hiicre dig1 matris yolu ile deriye elastikiyet verir.
Ayrica 151 ve temasa duyarli mekanoreseptorleri de barindirmaktadir. Bu
tabakada kil folikiilleri, ter ve yag bezleri, apokrin bezler ile kan ve lenf
damarlari1 bulunmaktadir (Sancak ve Demir, 2013; Rajesh vd., 2019; Sherratt
vd., 2019).

Hayvanlarin davranigsal bir faaliyet olarak yaptigi timar hareketi,
parazitleri gidererek, deriyi ve postunu temizleyerek ve kutanoz sekresyonlar:
dagitmay1 saglayarak deri sagligi acisindan bir savunma hareketi olarak
gosterilmektedir (Miller vd., 2013). Ayrica keratinositler, langerhans hiicreleri
ve lenfositler birlikte derinin persiste enfeksiyonlara ve neoplazmalara kars1
immun takip olusturmasini da saglamaktadir (Sancak ve Demir, 2013).
Immuniteyi saglayan bu organin spesifik bilesenleri; epidermal Langerhans
hiicreleri, dermal dendrositler, keratinositler, deriye 6zgii T lenfositleri, mast
hiicreleri ve post kapiller veniillerin endotelleri oldugu ifade edilmektedir
(Miller vd., 2013). Genel olarak bakildiginda, paraziter enfeksiyonlar sirasinda
LH’lerin birincil antijen sunan hiicreler olmadigi, bunun yerine paraziter
etkenlere karst humoral tepkileri tesvik ederken Thl sitokin tepkilerinin
bastirilmasina katkida bulundugu ifade edilmektedir (Rajesh vd., 2019).

Kopeklerde ve Kedilerde Sik Goriilen Paraziter Dermatolojik
Hastaliklar

Pire Enfestasyonu ve Pire Alerjik Dermatit

Pireler, kopek ve kedilerin 6nemli ektoparazitleri olarak bildirilmektedir
(Sancak ve Demir, 2013; Farrell vd., 2023). Olgularda siklikla Ctenocephalides
felis felis ve daha az siklikta Ctenocephalides canis tiirleri bildirilmektedir
(Cooper vd., 2020; Farrell vd., 2023). Yapilan bir ¢alismada kedilerden
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toplanan pirelerin %88’inin Ctenocephalides felis, %12’sinin Ct. canis,
kopeklerden toplanan pirelerin %68’inin Ct. canis, %30unun Ct. felis ve
%2’sinin Pulex irritans oldugu ifade edilmektedir (Tiizer vd., 2010). Pire
kaynakl1 deri sorunlari, olasi 1sirik bolgesi ve etrafindaki fokal reaksiyonlar
neticesinde olusmaktadir (Cooper vd., 2020). Pire tiikriigii kaynakli gelisen
bu hastalik, bir asir1 duyarlilik reaksiyonu olarak gosterilmekte (Cooper vd.,
2020; Ashwini vd., 2023) ve cogu zaman pire sayisi ile hastalik siddeti arasinda
bir baglant1 olamadig1 da vurgulanmaktadir (Turgut ve Borki, 2002).

Klinik Belirtiler

Etkene asir1 duyarli hastalarda ¢ok az sayida pire bile siddetli kagintiya
neden olabilir. Kedilerde genellikle tip 1 allerjik reaksiyon gerceklesir. Millier
dermatitis en fazla goriilen semptomdur (Turgut ve Borkii, 2002; Ashwini
vd., 2023). Irk ve cinsiyet agisindan herhangi bir predispozisyon yokken 2-6
yas araliginda olan yash kedilerde gozlenmedigi; kediler kendilerini siirekli
yaladiklar1 i¢in pire kaynakli alerjik dermatitisi olan bu kedilerde pire
enfestasyonunu saptamanin pek miimkiin olmadig belirtilmektedir (Turgut
ve Borki, 2002). Kedilerde milier dermatit, sirt bolgesinde kasintiya bagh
tilserasyon ve erozyon goriilebilmektedir. Ventral abdomen ve aglik gukurunda
eozinofilik plaklar ve simetrik alopesi olusabilmektedir (Ashwini vd., 2023).
Deri problemini pire ile iliskilendirebilmek i¢in semptomlar ve hastada pire
varlig1 aragtirilmalidir (Sancak ve Demir, 2013). Yavrulardan fazla miktarda
pirenin kisa siireli kan emmesi bile kan kaybina ve hatta 6liime bile neden
olabilmektedir (Coskun ve Cetin, 2018). Pireye alerjisi olmayan kopeklerde
pire enfestasyonu oldugunda bazen semptom goézlemlenmeyebilir. Hastalik
¢ogu zaman 3 ile 5 yas arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Lezyonlarin genelde,
sirtin lumbosakral bolimii, kuyruk baslangici, uylugun kaudali ile mediali
ve inguinal bolgede goriilebildigi; Ayrica kasinti, papiil, kabuklu lezyonlar,
sekonder sebore, alopesi, ekskoriasyon, pyoderma, hiperpigmentasyon ve
likenifikasyonun da semptomlar arasinda olabilecegi vurgulanmaktadir
(Sancak ve Demir, 2013).

Pireler insan sagligi bakimindan 6nemli olmalarinin yani sira, evcil
hayvanlardan kan emerek deride kasint, kil ve tity dokiilmesine neden olur
ve pek ¢ok hayvan hastaliginin vektorliigiinii de yapabilmektedir (Coskun ve
Cetin, 2018).

Teshis ve Tedavi

Pireler yil boyu yasayabilen ektoparazitlerdir. Kis aylarinda uykuya
gecerek, 1sitma sistemlerinin bulundugu kapali ortamlarda ozellikle kedi
ve kopek gibi evcil hayvanlardan kan emerek yasamlarina devam ederler.
Nemin %75-85, ortam 1sisinin 18-26 °C oldugu i¢ mekanlara yerlesen pirler
tim y1l boyunca aktif kalabilir. Bahar ve yaz aylarinda ise sayilarinda ani
artiglar gozlenmektedir.
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Evcil hayvanlarda bulunan ergin pireler o ortamda bulunun pire
popiilasyonun yaklagik %10’luk bir kesimini meydana getirirken geri kalan
yaklasik %90’11ik kesimi ise hali, doseme ve yatak gibi ortamlarda bulunabilen
yumurta, larva, pupa ve bir miktar ergin pireler olabilmektedir (Coskun ve
Cetin, 2018).

Pire enfestasyonlar: ile iligkili ¢aligmalarda, pirelerin tiir tayinleri
yapildiginda farkli oran ve sonuglar goriilmektedir. Kopeklerde %1,5-68
arasinda Ctenocephalides canis, % 4,8-81,7 Ctenocephalides felis ve %2,9-
6,9 Pulex irritans iken kedilerde pire tiirleri dagilimi ise %24,3-97,2 C. felis,
%12 C. canis olarak bildirilmektedir (Akkiiciik vd., 2019). Yetiskin sokak
kopeklerinde pire enfestasyonu evcil ve kiiciik yasta olanlara gore daha
yogun goriiliirken, alt1 ayliktan kiiciik kedilerin enfestasyona daha duyarli
oldugu ifade edilmektedir (Akkiigiik vd., 2019). Ayrica erkek hayvanlarda
disilere gore daha az goriilebilecegi belirtilse de (Chee vd., 2008; Akkiiciik
vd., 2019), kedi ve kopeklerde yas ile enfestasyon orani arasinda anlamli bir
iliski olmadig1 vurgulanmaktadir (Akkiigiik vd., 2019).

Teshis, hastada pire kontroliine dayanmaktadir (Sancak ve Demir, 2013;
Ashwinivd., 2023). Pire kontrolii sagaltim agisindan birincil siradadir (Turgut
ve Borki, 2002). Pirelerle miicadelede farkli yontemler kullanilmaktadir.
Pirelerin gizlenmesi ve yumurtlamasii¢in uygun ortam olusturan evcilhayvan
killarinin belli araliklarla tiras edilmesi pirelere kars1 koruma saglamaktadir.
Kozmetik iiriinler, pire tozu ve spreyleri, pire tasmalar1 kullanim: ya da
damlalar ve agiz yoluyla verilen insektisitler ile evcil hayvanlardan pireler
temizlenebilir. Larvalarin ve yumurtalar i¢in ortam saglayan hali gibi
yiizeylerde insektisit uygulamak bir giin ile birka¢ ay arasinda pirelerden
korunma saglayabilmektedir (Coskun ve Cetin, 2018; Ashwini vd., 2023).
Ayrica antienflamatuvarlar, antihistaminikler ve glikokortikoidlerin de
pire enfestasyonunun yarattigi sorunu biiyiik anlamda hafiflettigi ifade
edilmektedir (Turgut ve Borki, 2002; Ashwini vd., 2023).

Bit Enfestasyonu

Bitler konakg¢1 spesifik canlilardir ve biitiin yasamlarini konake1
tzerinde gegirmektedirler. Cevre sartlarinda ise sadece birkag giin boyunca
yasamlarini siirdiirebilmektedirler (Durden, 2019). Bitler kedi ve kopeklerde
pedikiilozis hastalig1 olusturmaktadirlar (Martins vd., 2014). Pedikiilozisin
kopek ve kedilerde sokucu bit Mallophaga (Trichodectes canis, Heterodoxus
spiniger, Felicola subrostratus) ve emici bit olan Anoplura (Linognathus
setosus) tarafindan olusturuldugu bildirilmektedir (Turgut ve Borkii, 2002;
Martins vd., 2014; Little, 2021).

Bir Mallophaga bit tiirii olan Trichodectes canis, kopeklerde en sik
rastlanan tiirdiir (Little, 2021). T. canis, konakgiya 6zgii ve kalic1 bir ektoparazit
olup, eksik bir metamorfoz igeren tipik bir yagsam dongiisii vardir. Yumurtalar
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hayvanlarin tity katina yerlestirilir. 5-8 giin sonra {i¢ nimf asamasina geger
ve ardindan tiremeye baslamaktadir (Pollmeier vd., 2002). H. spiniger, tenya,
Dipylidium caninum ve filarid nematod Dipetalonema reconditum da dahil
olmak iizere birkag¢ helmint tiirii i¢in bir ara konaktir (Norhidayu vd., 2012).

Klinik Belirtiler

Bitlerin tiim yasam dongiisii 3-5 hafta siirer (Durden, 2019). Bulunduklar:
bolgeler bas, boyun ve sirt bolgesini igerir. Bitler oldukga aktiftir ve tahrise
neden olurlar. Cilt pullar1 ve cilt lezyonlarindan salgilarla beslenirler. Cildin
¢izilmesine sebep olan bitler alopesi ve kabuklara, enflamatuar eksizyona
ve sekonder bakteri tutulumuna neden olabilirler (Turgut ve Borkii, 2002;
Durden, 2019; Little, 2021). Emici bitler ise anemi ve zayiflamaya neden
olabilmektedir (Turgut ve Borkii, 2002; Durden, 2019). Tibbi entomolojide
bitler, Dipylidium caninum gibi patojenlerin vektorleri olarak iyi bilinir,
ancak konakeilarina verebilecekleri dogrudan hasar nedeniyle oncelikle
veteriner hekimlik acisindan 6nemlidir (Pollmeier vd., 2002; Durden, 2019).
Katii hijyen, beslenme ve bakimi olan hayvanlarda, buna ek olarak sistemik
hastalig1 olan hayvanlar bit enfestasyonuna predispozedir (Turgut ve Borkii,
2002; Durden, 2019).

Teshis ve Tedavi

Kopek pedikiilozu teshisi, bitler hayvan {izerinde tespit edilemez
ise gii¢ olabilir seklinde ifade edilse de (Pollmeier vd., 2002) bitlerin diger
ektoparizlerden ayirimi oldukga kolaydir (Ceylan vd., 2020). Bir evcil hayvanin
klinik olarak etkilendigi tespit edilirse, ya uzun siiredir devam eden diisiik bir
istila seviyesine sahiptir ya da yakin zamanda bagka bir kopekten bit almigtir
seklinde yorumlanabilir (Pollmeier vd., 2002). Enfestasyonlar ¢ok geng, ¢ok
yasli veya zayiflamis kopeklerde daha yaygindir (Pollmeier vd., 2002; Durden,
2019). Tespit acisindan ele alindiginda emici bitlerin fazlasiyla yavagken,
sokucu bitlerin oldukga hareketli oldugu ifade edilmektedir (Turgut & Borkii,
2002). Linognathus setosus yaklasik 5 mm uzunlugunda, mavimsi renklidir ve
kiigiik, sivri bir bagi vardir (Durden, 2019). Yaklasik 3 mm’ye varan uzunlugu
ile Trichodectes canis, sarims1 renktedir ve éne dogru yuvarlagimsi nispeten
daha biiyiik bir basa sahiptir. Her iki tiir dorsoventral olarak diiz goriiniir. Bir
kopekte bit enfestasyonunun klinik tanisi kolaydir, ¢iinkii hem bitler hem de
yumurtalar: (“nit” olarak adlandirilir) ¢iplak gozle goriilebilir. Yumurtalar
genellikle etkilenen kopegin tiiyline yapisiktir (Gunnarsson vd., 2005).

Geleneksel tedaviler arasinda kalsiyum siilfit, %2 piretrin, piretroid,
organofosfat ve karbaril bulunmaktadir (Martins vd., 2014). Sagaltimda
farkli tedavi protokolleri de denenmistir. Bir ¢alismada iki scapula arasina
uygulanan Fipronil spot-on ¢ozeltisinin yaklasik 4 hafta sonrabitleri tamamen
kontrol altina alindig1 vurgulanmaktadir (Kuzner vd., 2013).
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Topikal olarak uygulanan selamektinin (7,9 mg / kg) kopeklerde L.
setosus enfestasyonuna karsi etkili oldugu bildirilmektedir (Gunnarsson vd.,
2005). Bir bagka ¢aligmada ise selamektinin (6 mg/kg) etkinligi, kopeklerde
dogal olarak sekillenen Trichodectes canis istilalarina ve kedilerde Felicola
subrostratusistilalarina karsi degerlendirilmis, kopeklerde prevalanstaazalma
kedilerde ise hi¢bir klinik belirti gozlenmedigi bildirilmektedir (Shanks
vd., 2003). Tiirkiye’de L. setosus varligina dair ilk klinik olgu bildirilmekle
(Ceylan ve ark. 2020) birlikte, tek doz oral fluralaner tedavisinin 28 giin i¢inde
kopeklerde dogal L. setosus istilasini ortadan kaldirdig: ifade edilmektedir
(Kohler-Aanesen vd., 2017; Defalque, 2022). Heterodoxus spiniger ile enfeste
olan kopekte tek doz kullanilan sarolaner ile 28 giin sonunda bitlerin yok
edildigi ifade edilmektedir (Defalque, 2022; Venturo Barriga vd., 2022).
Tedavi protokoliinde sefalosporin ve sulfonamid grubu antibakteriyel ilaglara
yer verildigi de goriilmektedir (Martins vd., 2014).

Demodikozis

Demodikoz, demodeks etkenlerinin (kopeklerde D. canis, D. corneis
kedilerde D. cati, D. gatoi) yogun olarak deride bulunmasi ile karakterize
bir hastaliktir (Sancak ve Demir, 2013; Satasiya vd., 2023). Demodeks
etkenleri yasami boyunca deride, kil folikiillerinde, yag ve meibomian
bezlerinin folikiillerine gémiilii sekilde kommensyal olarak bulunur. Etkenin
konakgisindan ayrilmasi miimkiin degildir ve bir folikiilde tiim yasam
donemleri gergeklesebilir. Yagsam siklusunun tamamlanma siiresi 18-24 giin
arasinda degistigi vurgulanmaktadir (Arslan ve Agici, 2009). Demodeksin
normal sartlarda temas ile bulagmama nedeni, kil follikiillerine ve sebase6z
glandlarayerlesmesiile agiklanmaktadir (Almeidavd., 2020). Etkenler, genelde
stresolusturan predispozisyon durumlarda (kétiibeslenme, immunsupresyon,
endoparazitismus, ila¢ tedavisi gibi) meydana gelebilen epidermal bariyer
fonksiyon bozukluklar1 neticesinde hizli sekilde tireme imkani bulmaktadir.
Predispozisyon olusturdugu disiiniilen nedenlerden bazilar1 arasinda,
genetik, yas, kisa kil yapisi, yetersiz beslenme, hormonlar, stres ve tiimorler
gibibagisiklig1 baskilayan hastaliklar da yer almaktadir (Mueller, 2004; Arslan
ve Agici, 2009). Bunlara ek olarak immun sistemi etkileyen glikokortikoidler
ve kemoteropatikleri igeren bazi ilaglar, hipotroidizm, hiperadrenokortisizm,
leishmaniozis gibi multifaktoriyel nedenlerin de kopeklerde demodikozise
sebep olabilmektedir (Arslan ve Agici, 2009).

Klinik Belirtiler

Demodikoz, genelde 1 yasin altindaki kopekleri etkilemektedir (Sancak
ve Demir, 2013). Yeni dogan yavru képeklere dogumdan sonraki ilk birkag
giin icerisinde siit emme sirasinda annenin meme derisinden direk kontakla
gecebildigi bildirilmektedir (Arslan ve Agici, 2009).
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Etkenin folikiillere yerlesmesi neticesinde bolgede gelisen follikulitis ve
furunkulozise bagli eksudasyon ve kabuklanma sekillendigi bildirilmektedir
(Arslan ve Agici, 2009). Enfekte olmus kil folikiillerini ¢evreleyen hiicrelerde
apoptoz gelistigi ifade edilmektedir (Tsai vd., 2011).

Demodikozisin tipik lezyonlari, eritem, alopesi, bas ve/veya 6n ayaklarda
renk degisimi sekillenerek lekeli bolgelerin olusmasi seklinde siralanabilmek-
tedir. Deride kasint1 ve pullu bir goriiniim de sekillenebilmektedir (Arslan ve
Agici, 2009; Satasiya vd., 2023). Generalize demodikozda goriilen lezyonlar
degiskendir ve komedonlari, folikiiler papiilleri ve kepeklenmeleri igerebilir.
Daha siddetli etkilenen hastalarda siddetli hemorajik eksiidasyon ve kalin ka-
buklanma ile beraber derin folikilit ve furunkiiloz da olabilir (Mueller, 2004;
Satasiya vd., 2023). Bazi kopeklerde yalnizca pododemodikoz olabilir. Agr1 ve
pedal 6dem ozellikle biiyiik kopeklerde belirgindir. Kopeklerde demodiko-
zun otitis eksternaya da neden olabildigi ifade edilmektedir (Mueller, 2004).
Kronik, tedavi edilmemis hayvanlarda demodikoz etkenlerinin alisilmisin
diginda vaskiiler bir invazyon ve trombiis, periferik ve viseral lenf nodlari-
na yayilimi ile generalize demodikoz olgularinin da gelisebilecegi vurgulan-
maktadir (Woldemeskel & Hawkins, 2017). Juvenil lokalize demodikozisli
vakalarinin % 9071 iyilesme egiliminde olsa da vakalarin % 10’u generalize
forma donebilmektedir. Lezyonlarin iyilesmesi 6-12 hafta arasinda siirebilir
(Arslan & Acici, 2009).

Kopek demodikozunun aksine, kedi demodikozu nadir goriilen ancak
yeni ortaya ¢ikan bir hastalik olarak kabul edilir. Ug tiirden kaynaklanabilir:
Demodex cati, D. gatoi ve gecici olarak D. felis olarak adlandirilan uzun
govdeli tigiincii bir form (Almeida vd., 2020). Kedide Demodex felis’e bagl
demodikoz genelde kronik iist solunum yolu enfeksiyonu, diabetes mellitus,
kedi immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonu, kedi l6semi viriisii enfeksiyonu,
hiperadrenokortisizm sistemik lupus gibi sistemik hastaliklarla iligkilidir
(Mueller, 2004). Alopesi, kepeklenme ve/veya kabuklanma yaygin olarak
gortliir (Mueller, 2004; Almeida vd., 2020). D. catinin neden oldugu
lezyonlar en sik bas ve boyunda bulunurken, seriiminéz otitis externa da
olusabilmektedir. D. gatoinin daha sik gévdeyi etkiledigi belirtilmektedir.
Kaginti olabilir ya da olmayabilir, ancak Demodex gatoi olgularinin ¢ogunda
orta ila siddetli kagint1 bildirilmistir. Demodex gatoi’ye bagli da seriiminéz
otitis eksterna olabilecegi ifade edilmektedir (Mueller, 2004; Almeida vd.,
2020). D. gatoi’den etkilenen kedilerde, es zamanl olarak gida reaksiyonu,
diabetes mellitus ve aktinik (1518a bagli) dermatit oldugu da belirtilmektedir
(Mueller, 2004).
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Teshis ve Tedavi

Cilt kazintilarinda yumurtalar, larvalar, nimfler ve yetiskinler olmak
lizere dort asama goriilebilmektedir (Six vd., 2016). Kopeklerde demodeks
etkenlerinden D. cornei, kor ve yuvarlak terminal ucu olan kisa opistozom
dahil morfolojik karakterlere dayanilarak tanimlanmaktadir. D. cornei ve
D. canis etkenlerine bakildiginda toplam viicut uzunlugunda, akarlarin
her iki tipinde de opistozomlar farklilik gosterirken, gnatazom ve podozom
bakimindan benzer oldugu belirtilmektedir (Sivajothi vd., 2015). Demodek
spp. tanisinda PCR yonteminin de kullanilabilecegi ifade edilmektedir
(Djuric vd., 2019).

Yazarlar yapmis olduklar: ¢alismada (Six vd., 2016) generalize demodi-
kozisi olan kopeklere sarolanerin 2 mg/kg dozda aylik oral uygulanmasi akar-
larin giderilmesinde ve hastaligin klinik belirtilerinin giderilmesinde olduk-
¢a etkili oldugunu, tedavi oncesi akar sayilari, ilk dozdan sonraki 14. giinde
%97,1 ve 29. giinde %99,8 azalmis, daha sonra canli akar saptanmadigini ve
tiim kopeklerin klinik demodikoz belirtilerinde belirgin iyilesme gosterdi-
gini belirtmektedir. Ayn1 arastirmacilar, kopeklerde O. cynotis'in olgusun-
da, oral sarolaner uygulamasinin, tek bir dozdan sonra akar sayilarini %98,2
ve iki aylik dozlardan sonra %99,5 oraninda azalttigini da ifade etmektedir
(Six vd., 2016). Kopeklerde D.cornei ve D.canis igin giinliik oral ivermektin
(500 pg/kg/giin), harici amitraz uygulamasi ve destek sagaltimu ile 45 giinliik
tedavi sonunda herhangi bir yan etki olmaksizin tamamen iyilesme oldugu
bildirilmektedir (Sivajothi vd., 2015). Afoxolaner veya Milbemisin oksim +
Afoxolaner kombine ilaglarin aylik uygulamalari, képek generalize demodi-
kozunun tedavisi i¢in uygun ve giivenilir bir ¢6ztim gibi durmaktadir (Lebon
vd., 2018). Yapilan bir bagka ¢alismada (Fourie vd., 2019), fluralaner veya imi-
dakloprid ve moksidektin kombinasyonunu ihtiva eden iki topikal spot-on
ilacin, kopeklerde dogal olarak sekillenmis generalize demodikoza kars: et-
kinligi karsilastirilmig; fluralaner uygulandiktan sonra mitisidal etkinlik 28.
giinde % 99.7, 56. giinde >% 99.9 ve 84.giinde % 100 olarak bulunmustur. Ayni
calismada, imidakloprid ve moksidektin kombinasyonu ile topikal olarak te-
davi edilen kopeklerde ise ayni giinlerdeki etkinlik floralaner ile karsilastiril-
diginda 6nemli 6lgiide daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Fourie vd., 2019).
Genaralize demodikozlu kopeklerde fluralaner (25-56 mg/kg) ile tedavi uy-
gulandiginda, tek bir oral fluralaner dozunun 28. giine kadar tiim képeklerde
Demodex akar sayimlarini ortalama %98.9 azalttigi, 56. giinde tedavi edilen
kopeklerde herhangi bir etken varligina rastlanilmadig: vurgulanmaktadir
(Djuric vd., 2019).
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Sarkoptik Uyuz

Sarkoptes uyuzu kopeklerde Sarcoptes scabiei var. canis, kedilerde
Notoedres cati etkenlerinin neden oldugu, fazlasiyla bulasici, pruritik
ektoparaziter bir enfestasyondur ve ayni zamanda ender olsa da S. Scabiei
var. canis etkeni kedilerde de goriilebilmektedir (Turgut ve Borkii, 2002).
Sarcoptes akarlar1 konakgeilar: ile kalic1 bir iligkiye sahiptir ve ¢ok gesitli
memelileri istila edebilirler, insanlarda uyuza ve hayvanlarda sarkoptik uyuza
neden olabilmektedir (Hampel vd., 2018).

Klinik Belirtiler

Kopeklerde goriilen sarkoptik uyuzda, S. scabiei var. canis etkeninin
klinik goriiniim olarak, yogun pruritus ve kasinti, alopesi, yangi, eksudasyon,
sekonder bakteriyel enfeksiyon ve pyoderma ile iliskili hiperkertozla
karakterize oldugu belirtilmektedir (Hampel vd., 2018). Akarlar, konak
viicudunun daha az tiiylii bolgelerinde yasarlar ve cilt yiizey alanlarindaki
klinik belirtiler ile akar istilasinin ciddiyeti bir konakgi tiiriinden digerine
farklilik gosterebilmektedir (Fourievd.,2010). Notoedrik uyuz, bas ve boyunda
pruritis olan biitiin kedilerde mutlaka g6z 6niinde bulundurulmas: gerekir.
Zoonoz bir hastalik oldugu igin insanlarda da kol ve viicut bolgelerinde sinirli
kalan papiiler erupsiyonlara neden olabilmektedir (Turgut ve Borkii, 2002).

Teshis ve Tedavi

Tani, klinik belirtilerin varligina dayanir, akarlarin veya akar
yumurtalarinin lezyon kazintilarinda goriilmesiyle de dogrulanir. Cilt
kazintilarinda etken varligini goérmek genellikle zordur. Bu nedenle
coklu veya tekrarli kazinti almak gereksede bu kazintilarda da etkenin
goriilemeyebilecegi belirtilmektedir (Fourie vd., 2006). Belirtiler degisebilir
ve genellikle yanilticidir. Bazi kopeklerde klasik lezyonlar goriilmeyebilir
ve kesin bir tan1 koymak zor olabilir. Ciinki cilt kazintilarindaki akarlar:
tespit etmek genellikle kolay degildir. Bununla birlikte, kasintida azalma gibi
tedaviye yanit belirtilerinin goriilmesi genellikle taniyr dogrular nitelikte
oldugu ifade edilmektedir (Fourie vd., 2010).

S. scabiei enfeksiyonlar1 binlerce yildir bildirilmesine ragmen, akarlarin
bir¢cokbiyolojik 6zelligibelirsizliginikorumaktadir. Etkenleilgilisaflastirilmis
bir antijenin olmamasinin, serolojik tani testlerinde veya genetik ¢aligmalarda
karsilagilan zorluk olarak vurgulanmaktadir (Kido vd., 2017). Sarkoptik
uyuz olgularinda kopeklerde bir ay arayla iki kez uygulanan afoxolaner ve
afoxolaner - milbemisin oksim etkin maddeli ilacin etkili ve giivenli bir
tedavi sundugu ifade edilmektedir (Hampel vd., 2018). Sarcoptes scabiei’ ye
kars1 yiizde spot-on olarak piriprol veya imidakloprid - moksidektinin de
kullanilabilecegi bildirilmektedir (Fourie vd., 2010).
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Ayrica kopeklerde S. scabiei olgularinda ivermektin veya selamektinin de
tercih edilebilecek etken maddeler oldugu ifade edilmektedir (Kido vd., 2017).

Sinekler ve Myazis Kaynakli Dermatitis

Yeryiiziinde teshis ile sistematigi ve yeri belirlenen canlilarin biyiik
gogunlugunu (%80’den fazlas1) arthropodalar olugsmaktadir. Arthropodalarin
en biiylik sinifi Insecta olup, yeryiiziinde bilinen canlilarin yarisindan
(yaklagtk 900.000 tiir) fazlasini olusturmaktadir. Insektlerin ekosistemde
onemli polenatérler olduklar: belirtilmektedir (Inci ve Diizlii, 2009).

Myiasis, Diptera larvalarinin insanlarin ve hayvanlarin 6lii veya canlh
dokulariylabeslenmelerineticesindesekillenen patolojikbirdurumdur. Myiasis
rastlansal, fakiiltatif ve zorunlu olabilmektedir (Sykes vd., 2021). Larvalarin
deri ve deri alt1 yumusak dokulara, sindirim sistemi organlarina (ag1z, mide,
bagirsak), iirogenital sisteme, kulak, burun ve gozde parazitlenebildigi ifade
edilmektedir (Eren vd., 2010). Ozellikle tropikal ve subtropikal iklimlerde
diinya ¢apinda bir sorundur (Schnur vd., 2009). Tiirkiye’de 2006-2010 yillar:
arasinda 28 miyaz olgusu incelenmis, bu olgularin 22’si travmatik miyaz,
ikisi anal, ikisi aural, biri nasal ve biri de oral miyaz olarak tespit edidigi
belirtilmistir. Hayvanlarda ise 23 miyaz olgusu saptanirken insanlarda
bes miyaz olgusuna rastlandigi ve bu olgularda Wohlfahrtia magnifica,
Sarcophaga haemorrhoidalis, Lucilia sericata, Calliphora vicina ve Eristalis
tenax olmak tizere bes tiir tespit edildigi vurgulanmaktadir (Dik vd., 2012).

Klinik Belirtiler

Beseri ve veteriner hekimlikte arthropodalarin, vektorliige ilaveten kan
emerek, myiasis’e yol acarak veya myiasis’e yatkinlik olusturarak, alerji, fel¢ ve
toksikasyon neden olarak da konaklarina zarar verdigi belirtilmektedir (Inci
ve Diizli, 2009). Yaralarda bulunan larvalarin beslenme aktivitesi ciddi doku
hasarina neden olabildigi, bunun da tiretim kaybi, iireme problemleri, korliik,
topallik ve hatta 6liimle sonuglanabildigi ifade edilmektedir (Dik vd., 2012;
Sykes vd., 2021). Ciddi saglik problemlerine yol agmanin yani sira Myiasis
evcil hayvanlarda 6nemli ekonomik kayiplara da neden olmaktadir. Cesitli
iilkelerde, kedilerde Cohliomyia hominivorax, Calliphora erythrocephala ve
Cuterebra tirleri, kopeklerde ise Cordylobia anthropophaga ve Dermatobia
hominis miyasis etkeni olarak bildirilmektedir (Eren vd., 2010).

Calliphoridae ailesindeki Sarcophagidae ve L. sericata familyasindaki
Wohlfahrtia magnifica, insanlarda ve hayvanlarda travmatik miyazin baskin
ajanlar1 olarak bildirilmektedir (Dik vd., 2012). Klinik semptom olarak;
lezyonlar goz, burun, agiz, aniis ve genital organlarin etrafindaki deriyi
etkilemektedir (Sykes vd., 2021). Doku nekrozu ve i¢inde larva bulunan
disa agilan deliklerin gozlendigi ifade edilmektedir (Turgut ve Borkii, 2002;
Sykes vd., 2021). Ozellikle sicak mevsimlerde veteriner hekimlere giic dogum
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sebebi ile bagvuran hayvanlarda L. sericata kaynakli vulvo-vaginal myazis
olgusunun goz 6ntinde bulundurmasi gerektigi vurgulanmaktadir (Yilmaz
ve Kose, 2014). Bir ¢alismada ekstrakte edilen larvalarin genellikle yogun
olarak tity kapli olmayan bolgelerde oldugu; bas ve boyun bolgelerinde %35,
ozellikle agiz ve kulakta ve %35 genital bolgede ve anal bolgede bulundugu
bildirilmektedir (Schnur vd., 2009). Myiasisin hayvanlarda istahsizlik,
huzursuzluk, kilo kaybi, anemi gibi bir¢ok saglik problemine yol a¢tig1 (Sykes
vd., 2021) gibi tedavi masraflarindan kaynaklanan ciddi ekonomik kayiplar
da verdigi belirtilmektedir (Aldemir vd., 2012).

Teshis ve Tedavi

Myazis tanist klinik muayene ile kolayca gerceklestirilebilir (Osorio-
Pinzon vd., 2021). Tedavide larvalar sirurjikal sekilde uzaklastirilarak yarali
bolge antiseptikler ile yikanir. Sekonder enfeksiyona yonelik antibakteriyeller
kiiltiir ve antibiyogram sonuglarina bakilarak kullanilabilir (Osorio-Pinzon
vd., 2021; Turgut & Borkii, 2002). Tiiyleri kirparak ve lezyonlar: temizlemek,
etkilenen dokuyu cerrahiolarakalmak ve yarabakiminin yonetilmesitedavide
baslangigtir (Newton, 2019; Osorio-Pinzon vd., 2021). Birinci basamak tedavi
(larvalarin en hizli sekilde oldiiriilmesini saglamak): Nitenpyram veya
spinosad / milbemycin etiket dozlarinda kullanilmasi ve ikinci se¢enek tedavi
(larvalarin daha yavas oldiiriilmesi nedeniyle): etiket dozlarinda spinosad
veya afoksolaner kullanilmasidir (Newton, 2019; Cutolo vd., 2021). Koti
hijyen veya yasam kosullar1 gibi altta yatan hazirlayici faktorleri ortadan
kaldirmak 6nemlidir. Hayvanin sineklere magruz kalmasindan kaginarak
(ev ici) ve iireme alanlarini (giibre y1ginlar: gibi) ortadan kaldirmanin etkili
olabilecegi vurgulanmaktadir (Newton, 2019).

Cuterebriozis

Cuterebra tiirleri bliyiik, 1sirmayan, ar1 benzeri sineklerdir ve furuncular
miyazisin en yaygin nedenidir. Disi Cuterebra sinekleri tipik olarak kiigiik
memelilerin (kemirgenlerinin velagomorflarin) yuvalarinin etrafina yumurta
birakirlar. Larva gelismesi yaklasik 4 hafta siirer. Larvalar yumurta iginde
gelisir ve hareketli, enfektif 1 mm uzunlugunda ilk instar larvalar memelinin
viicut 1s1s1na yanit olarak hizla yumurtadan gikar ve konakgiya baglanmaya
calisir. Bir konakgt ile karsilagildiginda larva, agizdan, burun deliklerinden
veya diger dogal viicut deliklerinden veya yaralardan baglanir ve konak¢iya
girer. Sonunda kavite olusturduklar1 subkutan bir bolgeye yerlesmek icin
viicut bosluklarinda veya kas fasialarinda gog ederler (Ollivier vd., 2006;
Rutland vd., 2017). Larvalarinin dogal konakgilar1 tavsan ve kemirgenlerdir.
Cuterebra spp. tavsanlar disinda daha az olarak kedileri, kopekleri ve insanlar1
da etkileyebilmektedir (Dvorak vd., 2000).
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Bu memeliler anormal konaklar oldugundan, Cuterebra spp. larvalar:
genellikle anormal gogler gecirir ve cilt, gozler, farinks, gogiis ve merkezi sinir
sistemini etkileyebilmektedir (Dvorak vd., 2000; Scanlin ve Michaels, 2023).

Klinik Belirtiler

Veteriner literatiirde kedi ve kopeklerde oftalmomiyazis ve merkezi sinir
sistemi tutulumu da dahil olgular mevcuttur (Wyman vd., 2005; Scanlin ve
Michaels, 2023). Oftalmomiyaz, orbita veya adneks (oftalmomyiasis eksterna)
yada globe (oftalmomyiasis interna) iginde dipteran sinek larvalarinin
varligidir. Oftalmomyiasis interna, insanlarda, kopeklerde ve kedilerde
nadiren bildirilmistir. Bir larvanin 6n segmentten cerrahi olarak ¢ikarildig:
belirtilen iki kedideki korliigiin, bir kedide retina dejenerasyonundan diger
kedide ise siddetli kornea 6demi ve retinal dejenerasyondan kaynaklandig:
ifade edilmektedir (Stiles ve Rankin, 2006).

Nadiren, tek bir hayvanda birden fazla larva bulunabilir, hayvan
sahiplerinden ¢ikarilan larvalar zoonotik bir tehdit olusturmaz. Beyin
omurilik kuterebriazisi ile iliskili klinik bulgular larvanin neden oldugu
lezyonlarin néroanatomik boyutunun bir yansimasidir. Bu nedenle,
klinik belirtiler akut durum epileptikus, tek tarafli veya iki tarafli merkezi
korlilk, anormal davranis, kafay:r bir yere dayama, anoreksi, uyusukluk,
koordinasyon bozuklugu, demans, anormal ses ¢ikarma, donme, vestibiiler
veya diger kraniyal sinir yetersizligi, anormal yiiriiyiis, postural reaksiyonlar,
reflekslerde ve uyarimlarda uygunsuz yanitlar olusmaktadir. Bu nedenle,
merkezi sinir sistemi i¢indeki lezyon lokalizasyonunun, larva yoluna bagh
olarak talamokorteks, beyin sap1 veya omuriligin herhangi bir bélimii
veya timiini igerebildigi belirtilmektedir (James ve Poma, 2010; Scanlin ve
Michaels, 2023).

Retina dejenerasyonunun, Cuterebra larvasi tarafindan toksik bir
materyalin salinmasinin bir sonucu olabilecegi ifade edilse de arastirmalara
gore bu mekanizmanin hayvanlarda da iligkili olabileceginin net olmadig:
belirtilmektedir (Harris vd., 2000). Cuterebra larvalarinin i¢ kulak i¢indeki
gocii de kedi idiyopatik vestibiiler sendromunun olas: bir nedeni olabilecegi
belirtilmektedir (Fraser vd., 2015).

Teshis ve Tedavi

Cuterebra spp. tarafindan olusturulan solunum yolu istilas: ile iligkili
kopeklerde ve kedilerde intranazal miyaz, faringeal miyaz ve intratorasik
trakeal miyazis bulunmaktadir. Intratrakeal cuterebrosis tanisi fiziksel,
radyografik ve bronkoskopik incelemelere dayanmalidir. Tani, 6zellikle yaz
sonu veya sonbaharin baslarinda, {ist solunum yolu hastalig1 bulgular ile
basvuran kedilerde ayirici olarak diisiiniilmelidir. Klinik belirtiler inspiratuar
dispne, subkutan amfizem, siyanoz, stridor, 6ksiiriik, solunum yetersizligi,
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uyusukluk ve atestir. Miyazisin radyografik kaniti, trakeal duvarin bozulmasi
veya intraluminal trakeal kitle ya da yabanci cisim bulgulari ile tutarli olabilir.
Trakeal bozulma gozlemlendigi durumlarda bronkoskopi olast hasarin
degerlendirilmesine ve parazitin tam yerinin belirlenmesine imkan verebilir.
Intratrakeal cuterebrosis tedavisi larvalarin ¢ikarilmasini ve herhangi bir
trakeal defektin onarimini icermelidir (Dvorak vd., 2000).

Cuterebra tiirlerinin merkezi sinir sistemi (CNS) goci ile iligkili vaka
raporlar: ataksi, fel¢, nobetler ve depresyon gibi CNS belirtilerinin akut
baslangicini belirtir (Tieber vd., 2006; Scanlin ve Michaels, 2023). Bazi
hayvanlar, 6zelliklekediler baslangigta 6ksiiriik, hapsirmavediger tistsolunum
yolu belirtileri gosterilebirilir. Klinik belirtilerdeki degiskenlik larvalarin go¢
yoluna baglidir. Bir kopekte ise klinik belirtilerin baglamasindan sonraki 7
giin i¢inde paraliz, koma ve 6liim; 6liim sonrasi post-mortem incelemede bir
Cuterebra spp. larvasinin serebral eksudat kemerine bitisik okiilomotor ve
troklear bolge arasindaki mezensefalonda goriildiigii bildirilmektedir (Tieber
vd., 2006). Kedi kuterebrozu tanisi igin spesifik klinikopatolojik testler yoktur.
Merkezi sinir sistemi (CNS) kuterebrozu olan kedilerin klinikopatolojik
ozelliklerinin notrofilik 16kositozu (%18), eozinofili (%18), hiperglobulinemi
(%27) ve hiperglisemiyi (%18) i¢erdigi bildirilmistir (Dvorak vd., 2000).

Cuterebriasis ile ilgili vaka raporlarinin ¢ogu, ivermektini tercih edilen
tedavi olarak 6nermektedir ve 0.2 mg/kg, SC, bir kez; 3 uygulama igin 0.3
mg/kg, SC, 48 saatte bir; 2 uygulama igin 0.3 mg/kg, PO, 14 giinde bir veya
3 uygulama i¢in 0.4 mg/kg, SC, 24 saatte bir olmak {izere gesitli dozajlar
bildirilmistir (Scanlin ve Michaels, 2023).

Ar1 Sokmasina Kaynakli Dermatit

Igneli bocekler, Insekta sinifinin Hymenoptera takiminin iyeleridir
(Fitzgerald ve Flood, 2006; Cerpes vd., 2021). Bu zehirli bocekler, karinlarinin
terminal ucunda bulunan modifiye olmus bir yumurtlama organu ile iligkili
yapiyr kullanarak sokma yetenegine sahiptir. Apoidae ailesi, sosyal bal
arilarini, yalniz arilari ve bombus arilarini igerir. Bal arilar1 otguldur, nektar
ve polen iizerine beslenirler. Esekarisi ve sar1 arilar (Vespoidae) yirtici etgil
hayvanlardir, diger bocekler, sap ve nektar gibi tatli maddelerle beslenirler.
Bu boceklerin ignesi ayirim noktasinda bagka bir tanimlayic1 6gedir. Bal
arilar1 sadece bir kez sokabilir; sokduktan sonra kurbanin derisinde kalan
dikenli bir igneye sahiptirler. Stinger ve venom kesesi, baz1 zehirli yilanlar
ve oriimcekler gibi zehirlerini belirler; her Hymenoptera sokmasi nispeten
standart bir zehir hacmi saglar (Fitzgerald ve Flood, 2006). Anafilaktik
reaksiyonlar doza bagli degildir ve tek bir sokmadan sonra 6liim meydana
gelebildigi ifade edilmektedir (Fitzgerald ve Flood, 2006; Cerpes vd., 2021).
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Akut olgularda daha ¢ok anaflaktik ve 6dematoz (lirtiker) lezyonlar s6z
konusu iken, kronik olgularda igneden parca kalmasina bagli yabanci cisim
granulomu, subakut olgularda ise ar1 zehrine iliskin eozinofilik yangisal
durumlar s6z konusudur (Park vd., 2013; Cerpes vd., 2021).

Kancali kurt dermatitis (Hookworm dermatit)

Kopek kancali kurtlar1 Ancylostoma caninum, Ancylostoma braziliense,
Ancylostoma ceylanicum ve Uncinaria stenocephala, kopek saglig1 tizerindeki
zararli etkileri ile iyi bilinirler. Ancylostoma caninum, geng yavrularda akut,
potansiyel olarak 6liimciil hemorajik enteritin 6nde gelen nedenidir ve yash
kopeklerde kronik demir eksikligi anemisine neden olmaktadir. Bu kancali
kurtlar zoonotik olduklar i¢in insanlarda, kutanéz larva migrans (KLM)
veya genellikle kendi kendini sinirlayan bolgesel kasint1 yaratabilmektedir.
Yalnizca A. braziliense, daha siddetli bir KLM formuna neden olabilir ve bu da
insanlarda genellikle tedavi gerektiren, kabarik, olduk¢a kasintili lezyonlarla
karakterizedir (Mulinge vd., 2020).

A.braziliense, A.caninum, U.stenocephala gibi kancal1 kurtlarin larvalar:
tarafindan olusturulan kutandz migrans lezyonlar ve degisik derecelerde
kasint1 ile karakterize bir hastaliktir. Kopek irklar1 arasinda herhangi bir
predispozisyon bulunmadig: belirtilmektedir (Cakmak, 2015). Genel olarak,
A. caninum daha sicak bolgelerde, U. stenocephala 1liman ve subarktik gibi
daha soguk bolgelerde ve A. braziliense ve A. ceylanicum subtropikal ve
tropikal bolgelerde bulunur. Bununla birlikte, her tiiriin cografi dagiliminin
cakigabilecegi ve sinirli kalmayabilecegi bildirilmektedir (Becskei vd., 2020b).

Klinik Belirtiler

Kopekler dogal konak¢i olmalarina ragmen kedilerde nadir olarak
goriilmektedir. Kedi ve kopeklerde kutanoz lezyonlar olustururlar. Kutanoz
lezyonlar Uncinaria stenocephala’da daha yaygin olarak goriilmektedir. U.
stenocephala’nin 3. donem larvalarinin deriye penetrasyon bolgesinde kutanoz
lezyonlar olugmaktadir. Ilk olarak kirmizi papiiler erupsiyon tarzinda olan
lezyonlar, daha sonra eritem ve iilserasyon odaklarina donisiir. Etkilenen
bolgelerde kil dokiilmeleri meydana gelir. Kronik lezyonlarda likenifikasyon
ve hiperpigmentasyon gelistigi de belirtilmektedir (Turgut ve Borki, 2002;
Grant, 2018).

A. caninum ile enfekte bir anneden galaktojen yolla enfekte olan yavru
kopeklerde dogum sonrasi 2.-3. haftada agir bir anemi sekillendigi ve annenin
dokularindaki inhibe larvalarin (re-enfeksiyon olmaksizin) galaktojen yolla
tic gebelik sonrasi dogan yavrularina nakledebildigi ifade edilmektedir
(Sahin ve Yildiz, 2015). Ancylostoma braziliense’in KLM i¢in birincil
nedensel ajan olduguna inanilsa da buna sebep olan tek tiir oldugunun kesin
olmadig1 vurgulanmaktadir (Becskei vd., 2020b). Bir ¢aligmada A. caninum
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ile enfekte olmus kopeklerden elimine edilen daha yiiksek yumurta sayis
haricinde, iki Ancylostoma tiiriiniin enfeksiyon siireclerinde 6nemli bir
farklilik g6zlenmemis olup bu parazitin A. braziliense ile karsilastirildiginda
enfekte ettigi hayvanda daha iyi bir evrimsel adaptasyon gosterebildigi ifade
edilmektedir (Dias vd., 2013).

Teshis ve Tedavi

Kancali kurt dermatiti vakalarinin ¢ogu yetersiz bakim-besleme ile
iliskili oldugundan, tan1 koymada 6ykii 6nemlidir. Képekler genellikle bagka
kopeklerle birlikte toprak veya ¢im zeminlerde tutulurlar ve yetersiz anti-
paraziter uygulama s6z konusudur. Tazilarda bir¢ok vaka bildirilmistir, ancak
kotii kosullarda tutulan herhangi bir kopek tiirii etkilenebilir (Grant, 2018).
Etkenlerin rutin digki muayeneleri ile tespit edilebilecegi ifade edilmektedir
(Becskei vd., 2020b). Bu amagla digk: yiizdiirme yontemi yumurtalar: tespit
etmek i¢in kullanilabilir (Grant, 2018).

Yapilan bir ¢aligmada kopeklerde bulunan A. caninum ve gesitli bagirsak
kurtlarina karsi farkli dozlarda Ricobendazole kullanilmis olup 10mg/
kg dozunun etkinliginin iyi oldugu ve herhangi bir toksisite gézlenmedigi
belirtilmektedir (Dib vd., 2016). Hayvanlarin gezinme yerleri veya zemin
4,5 kg borax/30 m2 ile ilaglanabilir, antihelmintikler ve antihistaminikler
kullanilabilir (Turgut ve Borki, 2002; Grant, 2018). Kopeklerde A.
caninum’un olgunlasmamais ve eriskin evrelerine ve yetiskin U. stenocephala
enfeksiyonlarina karsi sarolaner, moksidektin ve pirantel iceren yeni,
¢ignenebilir bir tabletin tek bir oral dozunun etkili oldugu vurgulanmaktadir
(Becskei vd., 2020b).

Pelodera Enfestasyonu
Genel Bilgiler ve Klinik Belirtiler

Pelodera (Rhabditis) strongyloides, ¢lirliyen organik maddelerde
genellikle serbest yasayan kiiclik gonokoristik fakiiltatif saprofitik bir
nematoddur (Saari ve Nikander, 2006; Cépitan ve Noli, 2017; Zhang vd.,
2019). Nadir durumlarda, memeli derisini istila ederek yerle temas eden cilt
bolgelerinde kasintily, eritemli, alopesik ve kabuklu dermatite neden olabilir
(Saari ve Nikander, 2006; Cépitan ve Noli, 2017). Kitabi bilgi olarak, Pelodera
dermatitinin gelismesi i¢in pis kosullarin olmasi gerektigi belirtilmistir
(Gross vd., 2005; Capitan ve Noli, 2017). En sik etkilenen bolgelerin ventral
karin, gogiis, perineum, distal bacaklar, lateral omuzlar ve lateral uyluklar
oldugu ve bazi olgularda ise hafif folikiilit ve piyoderma da gézlenebildigi
bildirilmektedir (Saari ve Nikander, 2006). Larvalar folikiiler infundibulaya
niifuz ederek eriteme, alopesi, kabuklanma, kepeklenme ve bazen piistiillere
neden olur. Etkilenen hayvanlar genellikle siddetli kasint: gosterir, ancak
kasintis1 olmayan vakalar da tarif edilmistir (Capitan ve Noli, 2017).
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Teshis ve Tedavi

Pelodera strongyloides enfestasyonunun kopeklerde ¢ok yaygin olmadigi
veazsayida rapor oldugu ifade edilmektedir (Capitan ve Noli, 2017). Hastaligin
teshisi, karakteristik deri lezyonlari, anamnez (disarida nemli saman gibi
altliklar tizerinde yatma) ve deri kazintilar1 veya biyopside tipik larvalarin
goriilmesine dayanir (Saari ve Nikander, 2006; Capitan & Noli, 2017). Teshisi
dogrulamanin en hizli ve en kolay yolunun, deri kazintilarinda tipik larvalar:
gormektir (Saari ve Nikander, 2006). Ayrica trikoskopinin kutanéz Pelodera
enfestasyonunun tanisinda yararli ve tamamlayici bir tani testi olabilecegi
ifade edilmektedir (Capitan ve Noli, 2017).

Sagaltimda nematod enfestasyonuna yonelik, bir moksidektin/
imidakloprid kombinasyonunun spot-on 2 hafta arayla iki uygulamasinin
etkenleri ortadan kaldirildig: belirtilmektedir (Cépitan ve Noli, 2017).
Barinaklardaki hijyenik sartlar diizeltilerek temas edilen egyalar imha
edilmelidir ve c¢evre insektisitlerle yikanmalidir. Kabuklar antiseboreik
sampuanlarla uzaklastirildiktan sonra sebasidal sampuanlarla yikanmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (Turgut ve Borki, 2002). Hayvanlar1 nematod
larvalarini barindirabilecek ¢iiriiyen organik maddelere maruz kalmasindan
kaginmak gerekir. Ayrica, ikincil bakteri veya maya enfeksiyonlarini uygun
topikal veya sistemik tedavilerle tedavi etmenin de gerektigi belirtilmektedir
(Newton, 2019).

Diroflariasiz

Zoonotik potansiyele sahip sivrisineklerle bulasan nematodlar arasinda
bulunan Dirofilaria repens ve Dirofilaria immitis (Spirurida: Onchocercidae)
halk sagligi acisindan onemli roller oynamaktadir. Dirofilaria immitis,
kopeklerde ve diger etoburlarda ciddi bir hastaliga (kalp kurdu hastaligy)
neden olmakla birlikte bazen insanlar1 da enfekte etmektedir. Dirofilaria
repens kopeklerde genellikle patojenik olmayan deri alt1 enfeksiyonuna neden
oldugu belirtilmektedir (Capelli vd., 2018).

Kopeklerde kalp kurdu hastaligina (diroflariasis) flarial nematod
Diroflaria immitis neden olur. Tedavi edilmeden birakildiginda, kopeklerde
kalp kurdu hastalig1, parazitin pulmoner arteriyel damar sisteme tropizminin
enflamasyona, tromboembolizme, pulmoner hipertansiyona ve nihayetinde
sag tarafli kalp yetmezligine neden olmasi ile hayat1 tehdit edici hale gelebilir
(Orr vd., 2020).

Klinik Belirtiler

Kalp kurtlar1 kopeklerde nodiiler, tlseratif, pruritik dermatitisi
meydana getirebilmektedir. Mikroflerleri nadir olarak deri hastaligina neden
olmaktadir. Lezyonlar 6zellikle bas, proksimal ektremiteler ve ventral gogiiste
gozlenmekte olup bu bolgelerin allopesik olabilecegi ifade edilmektedir
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(Turgut ve Borkii, 2002). Yirmi yillik siireg icerisinde (1990-2010) incelenen
subkutanoz droflariazisli kopeklerde (n:100) goriilen dermatolojik bulgular;
kasinti (%100), eritem (%79), papiil (%62), fokal veya multifokal alopesi (%55),
hiperkeratoz (%18), kabuklanma (%14), nodiiller (%12), akantoz (%5), egzama
(%3), piyoderma (%3) ve 6dem (%1) olarak; kedilerde (n:31) ise kasinti (%100),
alopesi (%77,4), eritem (%74,2), papiil (%51,6) ve kabuklanma (%29) seklinde
bildirilmektedir (Tarello, 2011).

Teshis ve Tedavi

Klinik pratikte kalp kurdu enfeksiyonunun teshisi, kopek ve kedilerden
alinan serum, plazma veya tam kan oOrneklerinde Dirofilaria immitis’in
antijjeninin saptanmasina dayanmaktadir. Tarihsel olarak, mikrofilarya
testleri de kopeklerde yaygin olarak teshis amagli kullanilmigtir. Bununla
birlikte, ¢ogu arastirmada antijen tahlilleri, mikrofilaryaya yonelik testlerden
daha fazla bu hastalig tespit edebilmektedir (Little vd., 2018).

Doksisiklinin kopeklerde kalp kurdu tedavi protokollerine dahil
edilmesinin, dogal olarak enfekte klinik vakalarda tedavi sonrasi
komplikasyonlar1 ve mortaliteyi azalttigi vurgulanmaktadir (Nelson vd.,
2017). Ayrica moksidektinin tek bir dozunun mikrofilarya seviyelerini
diistirmede oldukga etkili oldugu da bildirilmektedir (McTier vd., 2017). Ayda
bir topikal moksidektin + imidakloprid uygulamasi ve oral doksisiklin (10
mg / kg BID / 30 giin) ile etkili bir tedavi protokolii olusturulabilecegi ifade
edilmektedir (Bendas vd., 2017).

Kene Enfestasyonu

Keneler, diinya ¢capinda hem begeri hem de veteriner hekimlikte 6nemi
olan yaygin ektoparazitlerdir. Keneler, viriisler, bakteriler ve protozoa gibi
¢ok sayida hastalik etkenini bulastirabilirler. Bu baglamda kene kaynakli
hastaliklar, hem insanlar hem de hayvanlar i¢in diinya ¢apinda 6nemli
bir endise kaynagi durumundadir. Farkli kene tiirleri, farkli hastaliklar:
aktarabilirler (Geurden vd., 2018; Namina vd., 2019). Ornegin, Ixodes
ricinus, Anaplasma phagocytophilum ve Borrelia burgdorferi ‘nin bilinen
bir vektoriidiir. Dermacentor retikulatus ve Rhipicephalus sanguineus.’de
kopeklerde onemli hastalik ve 6liime neden olan Babesia canis’in 6nemli
bir vektoridiir. Anaplasma, Rickettsia, Babesia, Hepatozoon ve Ehrlichia spp
dahil bir dizi patojeni bulastirabildikleri ifade edimektedir (Geurden vd.,
2018).

Kenelerin ~ salyas1  pihtilasma  onleyici, trombosit faaliyetini
engelleyici, basarili beslenme ve patojen gecisine izin veren vazodilator ve
immiinomodiilator aktivite gostermektedir (Tirloni vd., 2020).
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Avrupa’da kopekleri ve kedileri etkileyen en yaygin keneler Ixodes ricinus,
Ixodes hexagonus, Rhipicephalus sanguineus sensu lato (s.l.) ve Dermacentor
retikulatus tiirleridir (Geurden vd., 2018; Chandra vd., 2020).

Klinik Belirtiler

Genellikle asemptomatik olarak gerceklesmektedir. En yaygin olan
semptom ise kenenin tutundugu boélgede eritematdz papiil goriilmesidir.
Bazen hipersensitiv reaksiyonlar meydana gelebilmektedir. Kene mekanik
olarak uzaklastirilirken eger bir kismi deride kalmis ise yabanci cisim
granulomu meydana gelebilmektedir (Turgut ve Borkii, 2002).

Teshis ve Tedavi

Rhipicephalus sanguineus, tim diinyada kopekleri enfeste eden ve
siklikla evlerde ve kopek kuliibelerinde bulunan bir képek kenesidir. Bu
kene tiiriintin kontrolii, yaygin olarak kullanilan akarisitlere kars: direngli
olmasi nedeniyle komplikedir. Cesitli bocek tiirlerinde parazit olarak gorev
yapan ve birer mantar olan Beauveria bassiana ve Metarhizium anisopliae
formiilasyonlarinin, bu tiiri kontrol i¢in degerli bir alternatif saglayabilecegi
belirtilmektedir (Weeks vd., 2020). Tek bir oral Sarolaner dozu, kopeklerde
1 ay boyunca dogal olarak meydana gelen pire ve kene enfestasyonlarina
kars: giivenli ve oldukga etkili olarak bildirilmektedir (Becskei vd., 2020a).
Bir ¢aligmada, asetilkarvakroliin 6liimciil olmayan konsantrasyonlarda
uygulandiginda Rhipicephalus sanguineusun dis kaplamasini ve ¢ogalmasini
etkiledigi, uzun vadeli bir kontrole katkida bulundugu vurgulanmaktadir
(de Oliveira vd., 2020). Borrelia burgdorferi sensu lato ve Anaplasma
phagocytophilum’un dogal olarak enfekte keneler tarafindan bulagmasini
onlemek i¢in imidakloprid % 10 + flumethrin % 4,5 igeren tasma kullaniminin
kopeklerde %100 etki gosterdigi de bildirilmektedir (Kramer vd., 2020).

Sonug olarak deri problemleri ge¢cmisten bugiine veteriner ve insan
hekimligi alaninda en biyiik problemlerden birisi olarak 6n plana
¢ikmaktadir. Uzun siiren tedaviler, teshis noktasinda ve tedavilerdeki bazi
yetersizlikler ne yazik ki deri problemlerini 6nemli dl¢iide tistiinde durulmasi
gereken bir konu haline getirmektedir. Bir paraziter etken dermatoz kaynag:
olmasinin yaninda sekonder enfeksiyonlara ve inat¢i olgulara da neden
olabilmektedir. Uzerinde bulundugu canliy1 ciddi anlamda rahatsiz eden
etkenler ayni zamanda insanlara da bulasabilmekte ve deri problemlerine
neden olabilmektedir. Bu noktada hem halk sagligi hem de hayvan saglig:
acisindan 6nemli olan paraziter etkenler ve bu etkenler kaynakli dermatozlar
giincelligini korumaktadir.
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