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OZET

AYDIN iLi KOPEKLERINDE BULUNAN HEPATOZOON CANIS’iN
TESHISINDE MiKROSKOBIK VE PCR BULGULARININ KARSILASTIRILMASI

DEMIRBILEK M.V. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Parazitoloji (Veteriner) Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2019.

Hepatozoon canis kopeklerde dliimle sonuglanabilen hastalik tablosuna neden olan
kene kaynakli protozoal bir parazittir. Bu calismada Aydin ilindeki sahipli kdpeklerde
Hepatozoon canis’in varliginin mikroskobik ve PCR ile belirlenerek iki teshis yonteminin
sonuglarinin karsilastirilmas1 amaglanmistir. Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Hayvan Hastanesi’ne gelen kopeklerden toplanan kan orneklerinden ince yayma
preparatlar hazirlanarak mikroskobik olarak incelenmislerdir. Ayni Grneklerden DNA
ekstraksiyonu yapilarak parazite ait DNA varligi PCR ile incelenmis, elde edilen sonuglar
karsilagtiritlmistir.  Mikroskobik incelemede higbir kan Orneginde H.canis gamontuna
rastlanmaz iken PCR ile ii¢ kan 6rneginde pozitiflik saptanmistir.

Ulkemizde kopeklerde hepatozoonosis’in prevalansi hakkinda daha &nce yapilan
calismalar da mevcuttur. Bu calisma ile de kopek hepatozoonozisi’nin tanit ve tedavi

prosediirlerinin gelistirilmesi agisindan katki saglanacagi diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatozoon canis, Aydin, PCR.
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ABSTRACT

COMPARISON OF MICROSCOBIC AND PCR FINDINGS IN THE DIAGNOSIS
OF HEPATOZOON CANIS OF DOGS IN AYDIN

Demirbilek M.V. Aydin Adnan Menderes University Health Sciences Institute of
Parasitology (Veterinary) Program, Master’s Thesis, Aydin, 2019.

Hepatozoon canis is a tick-borne protozoal parasite that causes fatal disease in dogs.
In this study, the presence of Hepatozoon canis in dogs in Aydin will be determined by
microscopic examination and PCR. It is aimed to compare the results of two diagnostic
methods. Blood smears have been prepared from samples collected from dogs brought to
Aydin Adnan Menderes University Veterinary Faculty Animal Hospital for microscopic
examination. And also the same samples were investigated by PCR presence of H.canis and
the results compared. As a result there were no parasite gamonts detected by microscobic
examination while three samples found to be positive by PCR.

There are other studies about hepatozoonozis in Turkey. Taken together this studys

findings are contribute to the development of diagnostic and treatment procedures.

Keywords: Hepatozoon canis, Aydin, PCR



1. GIRIS

Eski caglardan gilinlimiize kadar hemen hemen her toplumda insanlarla kopekler
arasinda yakin iliski oldugu bilinmektedir. Tarih boyunca arkeolojik verilerde ve yazili
kaynaklarda kopeklerin goriilmesi insanogluna en yakin hayvanin kopekler oldugunu dogrular
niteliktedir. insan ve kdpek arasindaki iletisim zamanla hayvana iistiinliik kurma, ondan besin
bulma ve tasimacilikta yararlanma, karsilikli sahiplenme gibi farkli sekillerde ilerlemistir
(Duymus H. , 2014). Insan niifusundan sonra diinyaya yayilmis en fazla canl tiirii popiilasyonu
kopektir ve insan niifusunun % 10’ una denk gelmektedir. Giiniimiizde de korunma, avlanma,
arkadaslik ve rehber kopek gibi paylasimlarindan dolayi insan ve kopek iliskisi olduk¢a yogun
olarak devam etmektedir. Insanoglunun beraber yasamak zorunda oldugu hayvanlarin basinda
geldigi varsayilan kopeklerin hastaliklari bu anlamda biiyiik 6nem arz etmektedir (Dodurga T. ,
2009).

Kopek hepatozoonozisi keneler tarafindan tasinan Hepatozoon cinsine baglh tiirlerin
neden oldugu protozoel bir hastaliktir. Apikomplexa subesinde yer alirlar diger kan paraziti

piroplazmalar ve sitma etkenleri ile yakinlik gosterirler (Barta, 2001; Baneth ve ark., 2003).

Hepatozoon cinsinde yer alan tiirler 1900 lii yillarin sonunda yapilan derlemede 312
tane bildirilmistir (Smith , 1996). Daha sonraki yillarda 24 tiir daha ilave edilmis veya yeniden
isimlendirilmistir (Vincent-Johnson ve Arkadaslari, 1997; Kruszewicz ve Dyrcz, 2000; Telford
ve Arkadaglari.,, 2001, 2002 a,b, 2005a,b, 2008; Paperna ve Arkadaslari.,, 2002; Jakes ve
Arkadaslar1., 2003; Abd-Allah Shazly, 2003; Sloboda ve Ark., 2007; Kubo ve Ark., 2008;
Breshears ve Ark.,2009; Telford, 2010). Giiniimiizde kabul géren siniflandirmada Hepatozoon
cinsinde 340’dan fazla tiir oldugu ve bunlardan H. canis ve H. americanum’un koépekleri
enfekte ettigi ve kopek hepatozoonozisi’ne neden oldugu kabul edilmektedir (Smith TG ,1996 ;
Baneth G. 2011). Ote yandan son yillarda molekiiler ¢alismalarla kdpeklerde yeni genotiplerin
varligi da bildirilmistir (Aydin M.F., 2015; Orkun 0., 2018).

Hepatozoon canis iilkemizde de varlig1 bildirilmis olan, kopeklerde klinik enfeksiyon
olusturan kopek hepatozoonozisine neden olur ve kozmopolit bir yayilim gostermektedir
(Ezekoli ve Ark., 1983; Elias ve Homans, 1988 ; Murata ve Ark., 1991 ; Hervas ve Ark., 1995 ;
Baneth ve Ark.,1995 ; Giiven E., 2017). Kanin hepatozoonozis’in klinik bulgular1 etkenin



susuna, konagin beslenme durumuna ve bagisiklik gibi diger faktorlere baglidir. Enfeksiyon
siklikla goriilen diisiik parazitemi durumlarinda subklinik bir seyir gosterirken parazit
genellikle konagina iyi uyum saglar ve %1-5 gibi diisiik, ancak uzun siireli parazitemi olusturur
(Little ve Ark., 2009; Baneth , 2011). Yiiksek parazitemi s6z konusu oldugunda ates,
uyusukluk ve anemi ile seyreden siddetli ve dliimciil bir tabloya kadar degiskenlik gosterebilir
ve bu durumda parazitemi dolasimdaki nétrofillerin %100’iine yaklasir. Yiiksek parazitemi
etkilenen doku ve immun sisteme zarar verir, enfekte kopegin istah1 yerinde olmasina ragmen

ileri derece zayiflik gelisir (Yildiz K., 2007).

Hepatozoon canis ilk defa Hindistan’da bir kdpek kaninda mikroskobik olarak tespit

edilmis ve Leukocytozoon canis adi verilmistir (James S.P., 1905).

Hepatozoon americanum, vektoriic Amblyomma maculatum’un sadece Giiney
Amerika’da bulunmasindan dolayr yayilimi Giliney Amerka ile smirli olup diger eski diinya

tilkelerinde varligi bildirilmemistir (Little ve Ark., 2009).

Etken esas olarak vektor kenelerin agiz yoluyla alinmasi ve sindirilmesiyle bulasir.
Asya, Avrupa, Afrika ve Brezilya’da kahverengi kopek kenesi olarak bilinen Rhipicephalus
sanguineus, Giiney Amerika’da ise A. maculatum H. americanum’un bulagmasindan sorumlu
kenelerdir. Hastaligin bulagmasinda kenenin nimf ve ergin donemlerinde transstadial gecis
sozkonusudur ayrica transplasental gecis de bildirilmistir (Baneth G., 2001). Diger kopek
hepatozoonozis etkeni H. americanum’un bulasmasinda enfekte kiigiik av hayvanlarinin
yenmesi ile de bulasabilecegi bildirilirken H. canis i¢in bu bulas yolu bulunmamaktadir
(Baneth, 2011).

Hepatozoon canis’ in esas ara konaklar1 evcil kdpeklerdir ancak konak spektrumunun
genigligi henliz tam olarak aydinlatilamamistir. Pek ¢ok yabani kanidelerin H.canis veya
bunlarin benzeri protozoonlarla enfekte olduklart bilinmektedir. Kirmizi tilki, yengeg yiyen
tilki, siyah cakal, altin cakal, yaban Afrika kopegi ve sirtlan gibi yabani hayvanlarda yapilan
calismalarda bulunan Hepatozoon spp. lerin  fiogenetik analizleri ile elde edilen DNA
sekanslariin H.canis ile uyumlu olduklar1 goriilmistiir (Maede ve Ohsugi, 1982; Abranches
ve ark., 1984; Majlathova ve ark., 2007; Gabrielli ve ark., 2010; Alencar ve ark., 1997,
McCully ve ark., 1975;Shamir ve ark., 2001; Matjila ve ark., 2008).

Rhipicephalus sanguineus diinyada iilkemizin de i¢inde bulundugu iliman ve sicak

bolgelerde yaygin olarak goriiliir. Hastaligin c¢esitli iilkelerdeki dagilimi esas olarak vektor



kenelerin varlig1 ile sinirlt olup, yapilan calismalar ektoparazit miicadelesi ile kene kaynakli
enfeksiyonlarda ciddi sinirlamaya gidildigini gostermistir (Yeruham ve ark. 1996, Kjemtrup
A.M., 2006).



2. GENEL BIiLGILER

Hepatozoon cinsine bagl tiirler elipsoidal seklinde ve biiyiikliikleri 11x4 um olan
protozoonlardir (Shaw ve ark., 2001). Kopeklerde kdpek hepatozoonozisine neden olan tiirler
H. canis ve H. americanum dur. Basta R. sanguineus olmak tizere farkli ixodid keneleri ile de
nakledilirler (Shaw ve ark., 2001; Yildiz K., 2007).

Hepatozoon canis, diinyanin bir¢ok bolgesinden kopeklerde ve diger etgillerde
bildirilen 16kositler ve parankimal dokulara yerlesen Onemi gittikce artan kene kaynakli
etkenler icinde goriilmektedir (Craig, 1990; Baneth, 2001). Kahverengi kdpek kenesi olarak da
bilinen R. sanguineus, H. canis i¢in ana vektor olarak tanimlanmistir (Craig, 1990; Baneth,
2001; Baneth ve ark., 2003), ancak diger tiirlerin de parazit i¢cin vektor olabilecegi goriilmiistiir
(Murata ve ark., 1993). Ayrica enfekte anne kopeklerden dogan yavru kopeklerde parazitlere
rastlanmasi etkenin vertikal olarak da bulastigini gostermektedir (Murata ve ark., 1993).
Enfeksiyonun kopeklerde en sik goriilme hali hayvanin nétrofillerinin % 1-5’ine bulagmis H.
canis parazitemisi seklinde ve asemptomatiktir (Baneth ve Weigler, 1997; Baneth ve ark.,
2003; Little ve Arkadaslari,, 2009; Baneth, 2011).(Resim-1) Hepatozoon canis konak
adaptasyonunu iyi saglamis parazitlerden olup genellikle diisiikk patojenite ile seyretmesine
ragmen bazi kdpekler periferik kan noétrofillerinin %100’line varan parazitemi gosterir ve bu
durumda hastalik semptomlari ates, anoreksi, kilo kaybi, anemi, okiiler akinti, arka bacaklarda
zayiflama seklindedir (Ezeokoli ve ark., 1983, Barton ve ark., 1985, Elias ve Homans, 1988,
Craig, 1990, Baneth ve ark., 1995, Baneth ve Weigler, 1997, Macintire ve ark., 1997, Gondim
ve ark., 1998, Baneth, 2001). Laboratuvar analizinde bulunan yaygin anormallikler; notrofilik
16kositoz, hipoglisemi, hipoalbiiminemi, artmis serum alkalin fosfataz aktivitesidir (Barton ve

ark., 1985; Craig, 1990; Baneth ve ark., 1995; Macintire ve ark., 1997; Baneth, 2001).



Resim 1. Nétrofil iginde boyanmig H.canis Gamontlari

Etken, diger kene kaynakli hastaliklardan farkli olarak parazitin ookistlerini tasiyan
kenelerin kopekler tarafindan yenmesiyle aktarilmaktadir. Hepatozoon canis enfeksiyonunda
dalak, lenf diigiimleri ve kemik iligi primer etkilenen dokular olup, karaciger, akciger ve
bobrekler de etkilenebilmektedir (Baneth ve ark., 2005). Hepatozoon americanum’da ise
primer dokular kalp ve iskelet kaslari olmakta, etkenler bu doku hiicrelerine yerleserek

kistlenmektedirler (Baneth ve ark., 2005, Yildiz K., 2007).

Hepatozoonozisin zoonozluk durumu tartigsmalidir.1984 yilinda Filipinlerde bir kisinin
kaninda nétrofiller icinde gamontlar goriilmiistiir. Ancak PCR yapilamadig: i¢in Hepatozoon

spp. olarak isimlendirilmistir(ivanov ve ark. , 2008)

Kopek hepatozoonozisi hakkinda yapilan ¢alismalarda etkenin biyolojisi, yaygimnligi,
patogenezi, klinik belirtileri, tan1 ve korunmasi arastirilmaktadir. Ancak olas1 konak yelpazesi
degiskenligi, bulas yollar1 arastirmalart ve deneysel olarak tedavi yontemleri hala devam

etmektedir (Gevrey J. , 1993 ; Craig T.M. 1990 ; Baneth G. 2006, Aktas M. 2015)



2.1 Prevalans

Hepatozoon canis’in yayiliminda vektor kenelerin varlig: etkili olup, hastaligin en ¢ok
goriildiigii donemler kenelerin aktif oldugu 1lik mevsimlerdir. Giiney Avrupa, Latin Amerika,
Asya, Kuzey Afrika, Hindistan ve Orta Dogu’da yaygin olarak bulunmaktadir. Yayilim
gosterdigi bolgelerde prevalans % 7.5-52 arasinda degiskenlik gostermektedir (Rojas ve Ark.,
2014 ; Maia ve Ark.,2015; Piratae ve Ark. 2015; Hamel ve Ark., 2016) .

Hepatozoon canis kaynakli hepatozoonozis enfeksiyonu, Giiney Avrupa (Kontos V. ve
Koutinas A. ,1991 ; Hervas J. Ve ark. 1995) , Afrika ( Ezekolli C.B. ve ark. ,1983) , Asya
( Rajamanickam J. Ve ark. 1985 ; Murata T. ve ark. 1991) ve Giiney Amerika (O’Dwyer L.H
ve ark. 2001)’da yaygin olarak goriilmektedir.

Hastalik vektor kenelerin aktif oldugu iliman iklim kusagi, tropik ve subtropik
bolgelerde endemiktir. Avrupa’nin Akdeniz havzasina yakin olan olan bolgelerinde de
endemik oldugu bilinmektedir (Baneth 2011) . Soyleki; Tiirkiye, (Karageng., 2006),
Bulgaristan (Tsachev ve Ark.., 2008), Kosova, Arnavutluk, Yunanistan (Kontos ve Koutinas,
1991; Mylonakis ve Ark., 2005), Hirvatistan (Vojta ve Ark.., 2009), italya (Gavazza ve Ark.,
2003), Fransa (Rioux ve Ark., 1964), ispanya (Tabar ve Ark., 2009) ve Portekiz’de (Cardoso
ve Ark., 2010) varlig1 gosterilmistir. Orta Doguda’da ise; Israil (Baneth ve Ark., 1995), Irak
(Wenyon, 1911),Misir’dan (Fahmy ve Ark.,1977) ve Afrika’da Sudan (Oyamada ve Ark.,
2005),Nijerya (Sasaki ve Ark., 2008), Giiney Afrika’dan (McCully ve Ark.., 1975), Asya’da
ise ilk olgu olma 6zelligini koruyan 1905 yilindaki olgudan baska (James, 1905), Sri Lanka,
Singapur ve Malezya’da (Rajamanickam ve Ark., 1985) da varligi bilinmektedir. Asya’da
ayrica Filipinler, Tayland (Jittapalapong ve Ark., 2006) ve Japonya’da (Murata ve Ark., 1991)
da goriilmiistir. Hepatozoon canis Amerika’da Brezilya (Gondim ve Ark., 1998), Arjantin
(Eiras ve Ark., 2007), Venezuella (Criado-Fornelio ve Ark., 2007) ve Amerika Birlesik
Devletleri’ nde (Allen ve Ark., 2008; Li ve Ark., 2008) goriilmektedir. Hepatozoon canis
ayrica Atlantik Okyanusundaki Grenada Adalar1 (Yabsley ve Ark., 2008) ve Cape Verde
Adalarindan bildirilmistir (Gotsch ve Ark., 2009). Almanya gibi endemik olmayan {ilkelerde
ise disaridan {ilkeye giren kopeklerde H.canis enfeksiyonuna rastlanmistir (Deinert ve
Ark.,1997; Menn ve Ark., 2010). Diinya’da kopeklerde hepatozoonozis’in yayginligi

konusunda yapilan yayginlik ¢aligmalardan bazilar1 Tablo-1’de verilmistir.



Tablo 1. Hepatozoon canis enfeksiyonunun bazi iilkelerdeki yayilis

BOLGE YONTEM PREVELANS KAYNAK
BANGKOK MIKROSKOBI %2,6 Jittapalapong ve ark,
PCR %11,4 2006
GUNEY ITALYA PCR %57,8 Otranto ve ark, 2011
NIJERYA PCR %2,5 Sasaki M, 2008
BREZILYA PCR %58,7 Maia ve ark, 2015
GUNEY PORTEKIZ PCR %3,1 Rojas ve ark. 2014,
Maia ve ark.2015,
Piratae ve ark. 2015,
Hamel ve ark . 2016
GUNEY AVRUPA PCR %7,5-%52 Rojas ve ark. 2014,
Maia ve ark.2015,
Piratae ve ark. 2015,
Hamel ve ark. 2016
LATIN AMERIKA PCR %7,5-52 Rojas ve ark. 2014,
Maia ve ark.2015,
Piratae ve ark. 2015,
Hamel ve ark. 2016
ASYA PCR %7,5-52 Rojas ve ark. 2014,
Maia ve ark.2015,
Piratae ve ark. 2015,
Hamel ve ark. 2016
KUZEY AFRIKA PCR %7,5-52 Rojas ve ark. 2014,
Maia ve ark.2015,
Piratae ve ark. 2015,
Hamel ve ark . 2016
HINDISTAN PCR %7,5-52 Rojas ve ark. 2014,

Maia ve ark.2015,
Piratae ve ark. 2015,
Hamel ve ark. 2016

Tirkiye’de kopeklerde ilk hepatozoonozis bildirimi 1933 yilinda Tiizdil tarafindan
yapilmistir. Daha sonra 2004 yilinda klinik olarak siipheli bir kopegin kanindan yapilan
Giemsa boyali ince yayma kan frotisinde nétrofiller icinde gametositler goriilmiistiir (Voyvoda,
2004). Daha sonra ayn1 yil iginde Ege Bolgesinde yapilan mikroskobik inceleme ve PCR ile
yapilan bir tarama c¢alismasinda sirasiyla %10,6 ve %25,8 olarak bulunmustur. Ege Bolgesinde
dogal enfekte oldugu belirlenen 10 kopegin laboratuvar ve klinik bulgular1 degerlendirilmistir
(Pasa ve ark. 2009). 2013 yilinda Diyarbakir’da yapilan ¢alismada PCR ile kopeklerde
%15.87 oraninda H.canis bulmuslardir. Ayni1 ¢alismada enfekte kopekler iizerinde toplanan
R.sanguineus lar ise %20.58 oraninda H.canis ile enfekte bulunmustur (Aktas M., 2013). 2014
yilinda iki farkli iklim kusagindan toplanan kenelerde H.canis, R.sanguineus larda % 7.10
oraninda bulunmustur (Aktas M. ,2014). 2015 yilinda dokuz farkli bolgedeki kdpeklerden



toplanan kanlarin H.canis yoniinden incelenmesinde mikroskobik ve PCR ile incelenmesiyle
sirasiyla % 1 ve % 42,8 olarak bulunmustur (Aktas M., 2015). 2015 yilinda Konya ve
Karaman’da yapilan bir ¢alismada H. canis % 2,71bulunmustur (Aydin M., 2015). 2017
yilinda yapilan ¢alismada % 54,3 (Aktas M., 2017) ve %5,3 (Giliven E. ,2017) olarak
bulunmuglardir. 2018 yilinda Ankara’da yapilan ¢alismada oran % 49,5 olarak bulunmustur
(Orkun , 2018). Tirkiye’de kopeklerde H. canis’in yaygmligi konusunda yapilan ¢aligmalar
TABLO-2 de verilmistir.

Kopeklerde vektorlerle bulasan enfeksiyonlarin endemik oldugu bdlgelerde o6zellikle
disarda yasayan ve vektorle karsilasma ihtimali olanlarda ko-enfeksiyonlara daha sik
rastlanmaktadir (Otranto, 2009). Kopeklerde kan protozoonlart hakkinda yapilan ¢aligmalarda
Hepatozoon spp. ve H. canis tek veya miks enfeksiyon olarak en ¢ok goriilen etken olarak
bildirilmistir (Jittapalapong ve Ark., 2006; Baneth ,2011; Rojas ve Ark., 2014; Maia, 2015 ;
Giiven E.,2017). Bu durumu arastiricilar; vektor R.sanguineus ‘un oldukg¢a yaygin bulunmasi
veya kanda paraziteminin uzun siirmesi dolayisiyla etkenin DNA’sinin tespit edilebilmesi ile

aciklamiglardir (Gotsch ve Ark., 2009).

Kahverengi kopek kenesi R. sanguineus Akdeniz havzasi ve Balkan iilkelerinde
H.canis’in yayiliminda etkili en 6nemli vektordiir (Baneth, 2011). Daha 6nce Avrupa ve
Giliney Amerika’da yapilan ¢alismalarda R.sanguineus enfestasyonu olan kopeklerde H. canis
enfeksiyonu goriilmiistiir (Dantas-Torres ve Ark., 2012; Aktas ve Ark., 2013). Vektorlerde
etkenin varligin1 aragtirmaya yonelik yapilan ¢aligmalarda larva, nimph ve erigkinlerde H.canis
varligi arastirilmis, kenenin a¢ gelisme donemlerinde H.canis saptanarak transstadial gegis
ispatlanmistir ancak transovarian gegis goriilmemistir (Giannelli ve Ark., 2013a; Aktas M.,
2017). Rhipicephalus sanguineus ii¢ konakli bir kene olup, olduk¢a genis bir konak
spektrumuna sahip olmakla birlikte biitiin gelisme donemlerinde kdpekten kan emmeyi tercih
eder. Farkli kene tiirlerinde H. canis varliginin aragtirildigi c¢aligmalarda en yiiksek oran
R. sanguineus’ ta goriilmiistiir (Gabrielli ve Ark., 2010; De Miranda ve Ark., 2011). Farkli
kene tiirlerinde H.canis varligi goriilmesi bu kenelerin etkenin aktarilmasinda vektorlikk
yaptigini ispatlamayip en son konaktan kan emdiginde bu konaktaki parazitin DNA’simi1 da
tespit edilmis olabilir. Dolayisiyla R. sanguineus disindaki kenelerin de vektorlik
potansiyellerinin dogrulanmasi i¢in deneysel ¢alismalara gereksinim duyulmaktadir (Murata ve
Ark., 2005; Forlano ve Ark., 2005; Hornok ve Ark.., 2013b; Aktas M., 2017). Ornegin 2013

yilinda yapilan bir ¢aligmada Ixodes ricinus enfekte bir konaktan beslenmesi sirasinda H.canis



gamontlarin1 almis ancak bu kene tiiriinde daha fazla ilerleme ve sporogony olugmamistir
(Gianelli ve ark. 2013 b). 2013 yilinda yapilan iki ayr1 ¢alismada R. sanguineus nimfleri
H.canis ile enfekte edilmis ve eriskin kenelerin etkeni transstadial olarak naklettikleri
goriilmiistiir (Aktas 2013, Giannelli ve ark. 2013a).  Giannelli ve ark. larinin 2013 yilinda
yaptigi ayni ¢aligmada R.sanguineus larvasinin H.canis ile enfekte bir kopekten beslenirken
etkeni aldigr goriilmiistiir (Giannelli 2013a). Ancak; devaminda larvadan nimfe etkenin

transtadial olarak naklettigini gésteren bir ¢alismaya rastlanmamistir.

2014 yilinda Aktas M. tarafindan yapilan calismada [xodes spp. ve Haemaphysalis spp.
nimflerinde H.canis’in DNA sin1 bulmuslardir. Nimf dénemindeki bu kenelerin larva
donemindeyken hangi konaklardan beslendikleri bilinmemektedir. Ancak ii¢ konakli oldugu
bilinen bu iki kene cinsinin larva ve nimf donemleri kus, kemirgen, tavsan, siiriingen ve kirpi
gibi  kiiglik omurgali hayvanlarda beslenmektedirler. Dolayisiyla bu kiiciik omurgalilarin
H.canis’in yayiliminda rol alabilecekleri géz oniine alinmali ve degerlendirilmelidir (Aktas M.,

2014).

Tiirkiye’ de kenelerde H.canis’in varligi yoniinden yapilan aragtirmalarda en yiiksek
oran R.sanguineus’ta bulunmustur. Dolayisiyla Tiirkiye’de R.sanguineus H.canis in potansiyel
vektorii olarak kabul edilebilir (Aktas M., 2013,2014). Avrupa ve Gliney Amerika’da yapilan
caligmalarda da ayni sekilde R.sanguineus’un H. canis’in yayiliminda en etkin vektor olarak

bulunmustur (Dantas-Torres ve Ark., 2012).

Tablo 2. Hepatozoon canis enfeksiyonunun Tiirkiye’de bazi illerdeki yayginlig:

BOLGE HAYVAN YONTEM PREVELANS KAYNAK
SAYISI
Ege Bolgesi 10 PCR %10,6-%25,8  Pasa ve ark. 2009
Diyarbakir 328 PCR %15,87 Aktas M. 2013
Kayseri 400 PCR %5,3 Diizlii ve ark, 2014
Kocaeli 65 PCR ve Kan %17,4 Aktas M. 2015
mikroskobu
Konya- - PCR %2,71 Aydin 2015
Karaman
I¢ Anadolu 221 PCR %3,61 Aydin ve ark, 2015
Sakarya 65 PCR ve Kan %17,4 Aktas M. 2015
mikroskobu
Izmir 60 PCR ve Kan %26,7 Aktas M. 2015
mikroskobu
Ankara 49 PCR ve Kan %4 Aktas M. 2015
mikroskobu




Tablo 2. Hepatozoon canis enfeksiyonunun Tiirkiye’de baz1 illerdeki yaygimligi (devami)

Nevsehir 51 PCR ve Kan %3,9 Aktas M. 2015
mikroskobu

Mersin 74 PCR ve Kan %10,8 Aktas M. 2015
mikroskobu

Giresun 50 PCR ve Kan %18 Aktas M. 2015
mikroskobu

Elaznig 150 PCR ve Kan %25,3 Aktas M. 2015
mikroskobu

Erzurum 126 PCR ve Kan %42,8 Aktas M. 2015
mikroskobu

Konya-Karaman 219 PCR %54,3 Aktas M. 2017

Ankara 103 PCR %49,5 Orkun O. 2018

Hepatozoon canis’in varhigi kopeklerde bildirilmis olmasina ragmen, enfeksiyonun
yaban hayattaki durumu tartigmahdir. Bir c¢alismada Tirkiye’de tilkilerde H. canis
enfeksiyonunun varligi arastirtlmistir. Bu calismada, tilkilerde hastaligin var oldugu ve
bulasmada bu durumun g6z Onilinde bulundurulmas: gerektigine dikkat c¢ekilmistir. Ayni
caligmada Hae. parva kenelerinde de H. canis saptanmis ancak s6z konusu kenenin biyolojik
olarak etkeni bulastirip bulastiramadigi konusunda daha detayli arastirmaya ihtiya¢ duyuldugu
belirtilmistir (Orkun O., 2018). Daha 6nce yapilan bir ¢alismada, tilkilerin kene kaynaklh
patojenlerin ekolojisinde hem vektor keneler i¢in uygun konak hem de patojenler igin rezervuar
olarak hizmet vererek 6nemli bir rol oynadigi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada, Haemaphysalis
cinsine ait kenelerde H. canis varligi bulunmus olsa da, enfeksiyon kaynaginin mevcut verilere
dayanarak H. parva keneleri oldugunun deneysel calismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.
Nitekim, H. parva'nin H.canis i¢in vektorel yetkinligine dair kesin kanit heniiz yoktur ¢iinkii
daha 6nce de benzer sekilde kenelerin enfekte olmus konakta beslenirken patojenleri aldiklar

ancak diger konaga bulastirma yetilerinin olmadigi bildirilmistir (Duscher ve ark., 2015).

Hepatozoon canis onemli kene kaynakli patojenlerden biri olup evcil ve yabani
karnivorlarda enfeksiyona neden olmaktadir. Esas olarak kahverengi kopek kenesi R.
sanguineus tarafindan bulasan hastalik Asya, Giliney Avrupa, Afrika, Giiney Amerika ve son
zamanlarda ABD'de yayginlik gostermektedir (Baneth ve Vincent-Johnson, 2005; Baneth,
2011).
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2.2 Yasam Dongiisii

Biitiin hepatozoonlarda eseyli ve eseysiz ¢ogalmay1 takip eden sporogoniyi kapsayan
yasam c¢emberleri vektor kenede, merogoni ile gametogoni ise ara konak omurgalida
goriilmektedir Benzer sekilde kdpeklerde de Hepatozoon spp' nin yasam dongiisiinde, gelisimin
merogoni ve gametogoni asamalarinda ara konak olarak gorev yaparken keneler ise parazitin
eseysel olgunlugunun olustugu son konak gorevi goriir (Baneth ve ark., 2007).

Protozoonlar, kenenin hemoselinde seksiiel gelismeyi takip eden  sporogoni ve
omurgali konakta ise asekstiel gelismenin olustugu karmasik bir yasam ¢emberine sahiplerdir

(Baneth ve ark., 2007; lvanov ve Tsachev 2008; Giannelli ve ark., 2013a). (Sekil-1)

Olgun merontlardan
‘ salinan merozoitler

Kapek

S

Parazitin I6kositlere

girisi

ic organlara ait dokuda
gametogoni baslar

Merogoni
(Karaciger,Bagirsak lenf dokusu,Kemik iligi)

7

Sporozoitler konakginin

dokusuna girer Ara Komak ‘

-

Kahverengi Kopek Kenesi
l (Rhipicephalus sanguineus) Kene gamont igeren

I6kositleri yutar
'S 4

‘ Gametogenez
ve
dollenme
Hematoselde KeS|n Konak l

olgun oositler

Kopek oosit barindiran
keneyi yer

Sporogoni
baslar

Sekil 1. Hepatozoon canis'in yasam dongiisii. Omurgali konaga iletildikten sonra (sol taraf),
her ikisi de konagin (yani kopek) dokularinda merogonyum ve gamonotogoni
gergeklesir. Gamontlarin kanla besleme yoluyla kenelere gegmesi, kenenin iginde bir
talihsizlik baglatir ve sporozoitler olgunlasip enfekte oluncaya kadar gelisme devam

eder.

11



H.canis’ in yasam dongiisiinde seksiiel ve aseksiiel gelisim donemlerinin bulundugu
konaklara gore; kopek ara konak, kene ise son konak olarak goriilmektedir ve her iki konak da
birka¢ farkli biyolojik ve morfolojik yasam formlar1 igerirler (Baneth ve digerleri, 2007).
Kopek, keneyi yada kenenin parazitin gelisim donemlerini ihtiva eden parcgalarini yediginde H.
canis sporozoitleri kopegin bagirsagina dagilir ve bagirsak duvarindan emilimi gergeklesir.
Sporozoitler, mononiikleer hiicreleri istila eder ve karaciger, bobrek ,akciger,kemik iligi,
dalak,lenf diigiimlerine lenf ve kan dolasimi sayesinde ulasirlar. Dokularda merogoni ile
eseysiz olarak ¢cogalarak merozoitleri olustururlar. Merogoni birkag nesil devam eder. Bu safha
cizgili kaslar ve diger lenfoid organlarda makrofaj ve endotel hiicrelerde goriiliir. Enfekte
dokularda iki tlir meront olugur. Merontlardan biri merkezi yapinin etrafina dizilmis yaklasik
20-30 ince mikromerozoit iceren kistik bir olusumda yuvarlak veya oval goériinimli bir
yapidir. Makromerozoitler ise iki veya dort biiylik yapi iceren 30 mikron biiyiikliiglindeki
olusumlardir. Merogoniden sonra olgun merontlar sekillenerek ve bunlarin i¢inde bulunan
merozoitler serbest kalarak gametogoniyi baslatmak iizere dolasima gecerler. Notrofil ve
monositlere yerleserek eseyli ¢ogalma hiicreleri olan gamontlart olustururlar. Alternatif olarak
merozoitler hedef dokularda ikincil merontlart iiretebilirler. Ikincil merontlarin olusumunda
makromerozoitlerin sorumlu oldugu diistintilmektedir (Baneth ve digerleri, 2007). Dogal veya
deneysel olarak enfekte olmus kdpeklerde tanimlanan H.canis monozoik Kistlerinin (Baneth ve
Shkap,2003) et¢il beslenme yoluyla yada diger hepatozoon tiirlerinin kalintis1 olarak bulunmasi
ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (Landau ve digerleri, 1972; Smith ve digerleri, 1994;
Johnson ve digerleri, 2009b).

Son konak kene parazitli bir kopekten kan emerken dolasimdaki gamontlar1 igeren
lokositleri alarak enfekte hale gelir. Kenelerin bagirsaklarinda, gamontlar bdliinlir ve
enfeksiyondan 24 saat sonra makro ve mikro gametler olusur ve 8. giinden sonra zigotlar ve
geng oositler tespit edilebilir. Gomlek degistirme zamani muhtemelen nimlerde iireme evresine
karsilik gelir ve enfekte olmus kanin alinmasindan sonraki 50. giinde sona erer (Baneth, G.,
M.,2001; Baneth, G., M.,2007). Morfolojik olarak ayirt edilemeyen erkek ve disi gamontlar
kene bagirsaginda bulunan kopek lokositlerinden ayrilir ve mikro gametin makro gameti
dollemesi ile zigot olusur. Zigot hareketli bir yapida olup, ookinet olarak da isimlendirilir ve
eseysiz ¢cogalma donemi olan sporogoni baslar. Ookist i¢cinde enfektif donem olan onlarca
sporozoit olusur. Oositler mikroskobik biiylitmeye gerek kalmadan goriilebilen genis, yuvarlak

sekilde bulunurlar. Ookist yapis1 enfektif sporozoitlerin bulundugu yiizlerce sporokisti saran
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bir zardan olusur. Kopegin hastaliga yakalanmasi ookistin tamamini ya da bir kismin1 yutmasi

ile gerceklesir (Baneth ve digerleri, 2001, 2007).

H.canis’in biitiin yasam dongiisii kene ve kopekte toplam 81 giinde tamamlanir (Baneth
ve digerleri, 2007)(Sekil-2). Deneysel bir enfeksiyon ¢alismasinda eriskin R. sanguineus ile
beslenen bir kdpek 53 giin sonunda enfekte olmustur. Deneyden 13 giin sonra kdpegin kemik
iliginde merontlar olusmus ve gamontlar kanda saptanmistir. Kenenin kdpege yedirilmesinden
28 giin sonra yagam dongiisiiniin tamamlandig1 goriilmiistiir (Baneth ve digerleri, 2001, 2007).
Rhipicephalus sanguineus' a ek olarak diger keneler de H. canis'in vektorleri veya siipheli
vektorleri olarak gosterilmistir. Ornegin Amblyomma ovale ile deneysel olarak enfekte edilen
veya dogal enfekte kopekler tizerinde yapilan arastirmalarda Brezilya'da H. canis' e vektorlitk
yapabilecegi gosterilmistir (Forlano ve digerleri, 2005; Rubini ve digerleri, 2009).
Haemophysalis longicornus ve Hae. flava gibi diger kene tiirlerinin potansiyel vektorler
olabilecegi ve Japonya'da H. canis enfeksiyonu olan kopeklerden ¢ikarildigi ve kenelerin
hemosellerinde Hepatozoon benzeri oositler goriildiigi belirtilmistir (Murata ve digerleri,
1995).

Hepatozoon canis ile dogal enfekte kopeklerde gebelik esnasinda yavruya enfeksiyonun
gectigi bilinmektedir. Enfekte oldugu bilinen bir kdpegin kene bulunmayan bir ortamda dogal
bir sekilde enfekte yavrular dogurdugu gézlenmistir. Bu anneden dogan bir yavru, dogumdan
16 giin sonra dlmiis ve otopsi sonucunda yavrunun dalaginda merontlara rastlanmistir. Diger
yavrularin ise dogumdan 21 giin sonra kaninda gamontlar goriilmistir. H.canis
enfeksiyonlarinda H. americanum larda oldugu gibi enfekte hayvanin yenmesi ile bulas sekli

olusmamaktadir (Murata ve digerleri, 1993).

Hepatozoon canis' in yasam dongiisii hakkinda yapilan ¢aligmalar asagidaki bagliklar

altinda toplanabilir;

e Dogal olarak enfekte olmus kdpeklerde ve kenelerde H. canis gelisimi tizerine

arastirmalar (lvanov, 2008);

e Deneysel olarak enfekte edilen kene ve kopeklerde Hepatozoon canis’in farkl

gelisim evrelerinin takibi (Nordgren, 1984)

13



e Farkli memeli konaklara yerlesen diger Hepatozoon tiirlerinden elde edilen

bilgilere dayanarak kopeklerde H. canis’ in benzer gelisimi {izerine arastirmalar
(lvanov, 2008).

Hepatozoon canis' in Kenelerdeki gelisimini tam olarak inceleyen bir ¢alisma yoktur,
ancak arastirmacilar diger Hepatozoon tiirlerinde ve vektorlerde yasam donglisii asamalari ile
paralellikler aramislardir.(Sekil-2) Gamontlar kene barsagina girdikten sonra, esas olarak
gametogony ve sporogony'nin meydana geldigi dokular ve hiicre i¢i gelisim agamalarinda
biiyiik farkliliklar gdzlenmistir. Hepatozoon spp. 'nin yasam dongiisii ile ilgili farelerde yapilan
ilk deneysel ¢calismada Laelaps echidninus akarinin bagirsak liimeninde gruplanan Hepatozoon
muris gamotositleri goriilmustiir (Miller, W.W., 1908).

= %
Gametogony yektbr L : ;‘Olgun-,oo;kjst

A. maculatum’ R. sanguineus

AK'enenin : | ro0 snchaed A Sl i
gametositleri Enfekte kenenin yenmesi
amasi. Omurgali Konak
\ Sporozoitlerin konakta
T 4 serbet kalmasi

Gametositler
A=
Merozoitin
Iokositlere girigl

; Olgun gizontun
¥ pargalanmas|

Sekil 2. Kopeklerde Hepatozoon spp. Biyolojisi (Ewing ve Panciera,2003’den revize
edilmistir).

1981 yilinda Kramptiz ve ark. tarafindan Xenopsylla cheopis’de Hepatozoon
erhardovae’ yi arastirmiglar ve gamontlarin mikro ve makrogamete donistimini
incelemislerdir (Kramptiz ve ark. 1981 ). Gamontlar 6nce makro ve mikro gametositler olarak
farklilasmiglar  fertilizasyon sonucu olusan hareketli ookinet kene hemoselindeki bagirsak
duvart boyunca gOmiilmiistiir. Aym1 olusumlara pirenin yag dokusu hiicrelerinde de

rastlanmistir (Krampitz, H.E.,1981).
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Ayni sekilde Mathew ve digerleri Hepatozoon americanum’ un A. maculatum’daki
sporogoni donemini aragtirdiklarinda gametlerin bagirsak duvari icinde olustuklarin1 ve daha

sonra kene haemoselinde ookist olustugunu bildirmislerdir (Mathew ve ark. 1998).

Hepatozoon canis 'in gelisimini inceleyen Wenyon, farelerde H. muris’ inkine benzer
bir eseyli ¢ogalmanin varligini bildirmistir (Wenyon, C.M.,1911 ; Miller, W.W.,1908). Bu
arastirmaya gore paraziter evreler bagirsak epiteli iginden gecerek bagirsak kivrimlarina yakin
yerlerde gelisimlerini stirdiirmistiir (Wenyon, C.M.,1911). Kenelerin deneysel olarak H.canis
ile enfekte edildigi bir ¢alismada kene bagirsaginin disindaki gametogoninin de miimkiin

oldugunu ortaya koymuslardir (Miller, W.W.,1908).

Hepatozoon spp. eriskin kenelerdeki oositleri olduk¢a ince ve kirilgan bir yapida olup
kolayca tahrip olabilir. Hepatozoon griseisciuri ve H. americanum da oosist duvari safra
varhiginda bozulmakta ve sporozoitlerin tutulmasia izin vermektedir (Mathew, J.S.,1990 ;
Redington, B.C.,1971). Arastiricilar bu durumu H. canis de dahil olmak {izere memelileri

enfekte eden diger Hepatozoon spp. igin de ayni sekilde kabul etmektedir (Baneth 2006).

Kopekler enfekte keneyi veya sporozoit igeren kene viicudunun boéliimlerini yiyerek
H.canis ile enfekte olur Konagin bagirsaginda serbest kalan sporozoitlerin nasil dagildiklar
bilinmemektedir ancak i¢ organlarda yayilmasinin hematojen yani bagirsak duvarindan gegerek
ve kanla veya fagositize edici hiicreler ile veya lenf ile olmaktadir (Gevrey, J.,1993 ; Baneth,
G. 2006). Sizogoninin baslangi¢ asamasinda karacigerde olusur daha sonra lenf ve mezenterial
lenf dokusu ve daha sonra kemik iligne yayilis gosterirler ki gametogeninin esas baslangig

yerinin kemik iligi oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (Baneth, G., M.,2007. 1997, 1995).

Akcigerlerde, kalpte, iskelet kaslarinda, karacigerde, dalakta, lenf bezlerinde sizogoni
doneminde etkene rastlamak mimkiindiir (Gevrey, J.,1993 ; Baneth, G.,2006). Endotelyal
hiicrelere gegen sporozoitler konak hiicrelerinde ve bu organlarin fagositik sistem hiicrelerinde
yuvarlak sekilli, ¢ap1 20-30 um sizontlara dontisiir. Olusan sizontlar 2-4 makromerozoit 20-30
mikromerozoit igerirler. Serbest birakilan mikromerozoitler, nétrofillere niifuz eder ve oval
sekilli, bitylik graniil ¢ekirdekli ve 8-12 / 3-6 pum biiyiikliigiinde gamontlara farklilagir ( Craig,
T.M.,1990)

Diger Hepatozoon tiirleri ile aragtirmalar mikro ve makro sizontlarines zamanli olarak
olustugunu gostermektedir (Bashtar, A.R.,1991; Clark, G.M.,1958; Ball, G.H. ve ark., 1967;

Allison, B., 1981; Paperna, 1.,2002) bazi arastirmalar ise 6nce makrosizontun daha sonra
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mikrosizontun olustugunu once oldugu iddia etmelerine ragmen bu arastirmalar deney
sonuclarini tam olarak ispatlayamamislar ve sonug olarak her iki sizofant tipinin de ayni anda
olustugu hipotezi daha ¢ok kabul gérmiistiir. Nitekim, sizogoninin ilk dénemleri karacigerde ve
barsak lenfoid dokusunda meydana geldigi ve diger dokularda sizogoninin ikincil oldugu
hipotezinin dogrulugundan yola ¢iklidiginda H. canis i¢in makromerozoitlerin ardindan
mikromerozoitlerin izlenmesi de dogru olabilir (Baneth, G., M.,2007, Smith, T.G.,1998;
Krampitz, H.E.,1988)

Baneth ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir arastirmada enfekte kene yedirilen
kopeklerin dokularinda monozoik kistler goriilmiistiir. Hepatozoon canis enfeksiyonundan
sonra, Kistler dalakta tespit edilir ve boyutlar1 20-26 / 15-21 um'dir (Baneth, G.,2003). Bu
kistlerin rolii bilinmemektedir. Benzer sekilde H. americanum ile enfekte olmus kopeklerin
kaslarinda daha biiytik kistler goriilmiistiir (Vincent-Johnson, N.A.,1997, Panciera, R.J.,1999).
Diger omurgali hayvanlarda da Hepatozoon tiirlerinde de monozoik ve dizoik kiiclik kistler
goriildigi bildirilmistir (Desser ve ark .,1990 ; Smith ve ark. 1994 ; Paperna ve ark.,2002).

Lokositlere gegcen mikromerozoitlerin  gamontlara doéntisimii  dort hafta iginde
gerceklesir. Enfeksiyonun 26. giiniinde kemik iliginde ve lokositlerde merozoit benzeri
hiicreler ve serbest merozoitler goriilirken 28. giiniinde konagin kaninda olgun gamontlar
olugsmutur. Lokositlere ilk etken girisi muhtemelen dokularda gergeklesir, c¢linkii dogal ve
deneysel olarak enfekte olmus kopeklerde, nétrofiller icinde sadece olgun gamontlar

goriilmistir (Baneth, G. ve ark., 2007).
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Sekil 3. H. canis ile deneysel enfeksiyon sirasindaki olaylarin sirasi. Keneler enfeksiyonu
giinleri dairenin cevresi igaretlenir. (A) Gamontlar arasindaki iliski konumu (B)
Erken oocyst. (C) Oocyst'i gelisimi. (D) Kene hemoséliinde olgun oosist. (E) Kemik
iliginde erken meront. (F) Bazal materytal yigin1 etrafinda daire olarak dizilmis
mikromerozoid barindiran meront. (G) 2 makromerozoit iceren meront. (H) Kemik
iliginde serbest makromerozoit. (I) Kemik iliginde serbest mikromerozit. (J)
Notrofile niifuz ettikten ve gamont'a doniisiim sirasinda mikromerozoit. (K) Periferik

kandaki olgun gamont.(Baneth ve dig. ,2007)

2.3.1. Klinik Bulgular

Enfeksiyon diisiik parazit seviyesine sahip kopeklerde asemptomatik olarak goriliir.
Parazitemisi yiiksek olan kopeklerde ise yiiksek ates, uyusukluk, anemi, kaseksi ile birlikte
hayat1 tehdit eden ciddi bir hastalik olarak ortaya ¢ikar . Kopek hepatozonoozisinde klinik
bulgular parazitin susuna ve konak bagisiklig: ile ilgili olarak parazitin az oldugu durumlarda
asemptomatik durumdan paraziteminin yiiksek seyrettigi, ates ve aneminin oncelikli oldugu

prognozun kotii beklendigi ciddi bir tabloya kadar degiskenlik gosterir (Baneth ve ark., 1997).
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Hepatozoon canis dalak, lenf diigiimleri ve kemik iligi gibi retikuloendotelial sistem
organlarini etkiler, beyaz kan hiicresi sayilarinda artig, lenf yumrularinda biiyiime, agri, kilo
kaybi, uyusukluk, anemi ve ates gibi semptomlara neden olur. Genelde kronik veya
asemptomatik seyirli bir hastalik olmasina ragmen enfeksiyon, yliksek parazit yiikiiyle iliskili

olarak ciddi klinik belirtiler gostererek yasami tehdit edici olabilir (Baneth, 2011).

Hepatozoon canis, kopeklerde 16kositlerin ve parankimal dokularin kene kaynakli bir
protozoonudur (Baneth ve ark., 2003). Hepatozoonozis enfeksiyonlari kopeklerde en ¢ok
subklinik , 6limden hemen 6nce gelisen akut ve enfeksiyon belirtilerinin siddetli olmadig
kronik dénem olmak flizere ii¢ sekilde olusur. Enfeksiyonun belirtileri ¢ok cesitlidir fakat diger
konaklardaki Hepatoozon spp. enfeksiyonlarindan farkli degildir (Barton ve ark.,1985 ;
Beaufils J.P. ve J. Martin-Granel , 1988).

Kopeklerde goriilen hepatozoonozisin deneysel veya dogal enfekte enfeksiyonlarinda
en sik gozlenen klinik belirtiler anemi, kilo kayb1 ve aralikli atestir ( Gevrey J. ; 1993 , Craig
T.M. ; 1990). Pek ¢ok durumda da kaseksi veya besin aliminin azalmasindan ¢ok, artan enerji
harcamasmin kilo kaybma yol agtigi durumlar, depresyon, kas hiperaestezi, purulent
konjonktivit ve rinit gozlemlenir ( Baneth, G. ;2006 , Baneth, G., Samish M. ve ShkapV.,
;2007). Nadiren de olsa kanli ishal, anoreksia , arka ayaklarin felg olmasi, periostal kemik

tiremeleri gozlenmistir (Baneth G. ve ark., 1997).

Notrofillerin %5’inden az enfekte oldugu diisiik parazitemi en sik rastlanan enfeksiyon
seklidir. Bu enfeksiyon derecesi genellikle asemptomatik olarak seyreder. Siddetli
enfeksiyonlarda bu oran %100’lere kadar ulasir ve siddetli enfeksiyon olarak degerlendirilir.
Klinik belirtiler ile parazitemi dogru orantilidir ve bu durum belirgin 16kositozis durumu ile

iligkilidir ( Baneth G. , 2006 ).

Asemptomatik seyirli enfeksiyonlar baska bir hastaligin da eslik etmesi, hayvanin
yasinin gen¢ olmasi veya baZisikligin baskilanmasi gibi durumlarda klinik olarak siddetli
duruma déniisebilir (Mehlhorn ,2001). Ozellikle yavrularda az gelismis bagisiklik sistemi,
bulasic1 ve bulasict olmayan etkenler veya immiinosupresyon durumlart enfeksiyonun akut
hale gelmesine sebep olabilir ( Hervas J. Ve ark. , 1995 ). Kopeklerde prednizolon gibi
immiinosiiprese edici ajanlarin kullanilmas: deneysel enfeksiyon c¢alismalarinda basarili

bulunmustur ( Mylonakis M.E., ve ark., 2004).
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H.canis’in Parvovirus, E. canis, T. gondii, L. infantum gibi diger patojenlerle birlikte
seyrettigini bildiren ¢ok sayida ¢alisma vardir ve bu ¢alismalar enfeksiyonun tek basina oldugu

bildirilen vakalarla karsilastirildiginda klinik tablonun daha siddetli oldugunu rapor etmislerdir

( Baneth G. ve B. Weigler. ,1997 ; Harmelin, A. ve ark., 1992).

H. canis, diinyanin bir¢ok bolgesinden kopeklerden bagka diger etgillerde de varlig
bildirilen 16kositlerin ve parankimal dokularin kene kaynakli protozoan paraziti olarak yer alir
(Craig ,1990; Baneth, 2001). Kahverengi kopek kenesi olarak isimlendirilen R. sanguineus H.
canis igin esas vektor olarak tanimlanmistir (Craig ,1990 ; Baneth,2001; Baneth ve digerleri
2003) , ancak diger bazi keneler de H.canis igin vektor olabilecegi goriilmiistiir (Murata ve
ark., 1993). Ayrica enfekte anne kopeklerden dogan yavru kopeklerde parazitlere rastlanmistir
(Murata ve ark., 1993). Enfeksiyonun kopeklerde en sik goriilme hali konak nétrofillerinin %
1-5” inde H. canis gamontlarinin goériildiigii klinik olarak asemptomatik seyirli enfeksiyonlardir
(Baneth ve Weigler ,1997; Baneth ve ark., 2003). Baz1 kdpeklerde parazitemi %100’ e ulasir ve
bu durumda hastalik semptomlar1 ates, anoreksi, kilo kaybi, anemi, okiiler akinti, arka
bacaklarda fel¢ seklindedir (Ezeokoli ve ark., 1983; Barton ve ark., 1985; Elias ve Homans,
1988; Craig ,1990; Baneth ve ark., 1995; Baneth ve Weigler, 1997; Macintire ve ark., 1997;
Gondim ve ark., 1998; Baneth ,2001). Laboratuvar analizlerinde nétrofilik 16kositoz,
hipoglisemi, hipoalbiiminemi, artmig serum alkalin fosfataz aktivitesi siklikla karsilagilan
bulgulardir (Barton ve ark., 1985; Craig, 1990; Baneth ve ark.,1995; Macintire ve ark., 1997;
Baneth ,2001). Yiiksek parazitemi bulunan kopeklerde genelde nétrofili, normositik

normokromik nonrejeneratif anemi vardir (Yildiz K, 2006).

Enfekte hayvanlarda kaseksi, depresyon, kas hiperaestezi, piiriilan konjonktivit ve rinit
siklikla bildirilirken genellikle kanli olan ishali anoreksi, paraparezi ve paraparaliz olusan
vakalar da olabilmektedir (Baneth, G.ve ark.,1997).

Geng hayvanlarda az gelismis bagisiklik sistemi enfeksiyoz ve enfeksiydoz olmayan
ajanlarin veya immiin yetmezlik durumlarimin neden oldugu immiinosiipresyon, yeni veya

kalic1 bir H. canis enfeksiyonunun patogenezi lizerinde etkilidir (Harmelin, A. ve ark., 1992).

Immunsupresyon kdpek hepatozoonozisi iizerine oldukga etkilidir, deneysel
enfeksiyonlarda kopege 6nce Prednisolon gibi immiinosiipresif ajan verilmesi ile paraziteminin

oldukga arttig1 bilinmektedir (Voyvoda ve ark. ,2004).
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Hepatozoon canis ¢ogunlukla parvoviriis T. gondii, E. canis ve L. infantum gibi
etkenlerle  birlikte seyretmekte ve bu enfeksiyoz ajanlarin belirtileri de klinik tabloya

eklenmektedir (Hervas J.ve ark., 1995; Rioux J.A. ve ark.,1964).

Anemi c¢ogu vakada en sik goriilen Onciil hematolojik bulgudur ve c¢ogunlukla

normositik, normochromic ve rejeneratif 6zelliktedir (Voyvoda ve ark., 2004).

Hepatozoon canis enfeksiyonlar1 goriilen kopeklerin iigte biri oran1 trombositopeni ile
birlikte seyreder ancak memeli konaklarda neredeyse biitiin kene kaynakli hastaliklarda
trombositopeni klinik bulgulardan biri olarak goriilmektedir. Hepatozoon canis’in klinik
vakalarda trombositopeni ile ilisiklendirilen ¢alisma heniiz yapilmadigindan ¢ogunlukla iki
enfeksiyonun  ko-enfeksiyon durumuna baglanmistir. Bazi  serum  biyokimyasal
parametrelerindeki degisiklikler oldukga belirgin olup, hiperglobulinemi ve hipoalbliminemi ile
birlikte kreatin kinaz ve alkalin fosfaroz miktarlarinda artis gorilir (Kamani J. ve
ark.,2013;Otranto D. Ve ark., 2011)

2.3.2. Patolojik Bulgular

Kopek hepatozoonozisinde kaseksi siklikla karsilagilan bulgudur. Kas atrofisi temporal
bolgede en sik goriilen ve en belirgin olanidir (Baneth, G.,2006). Ayrica anemi, mukozalar
hafif ikterik, dalak ve karaciger hafif biiylime gozlenir. Akcigerlerde konjestiv degisiklikler
mide mukozasinda kalinlasma, lenfadenopati ve bobreklerde solgunluk konjestif degisiklikler
gozlemlenir ( Gevrey, J.,1993; Craig, T.M., 1990; Craig, T.M.,1984). Endemik bolgelerde
yasayan kopeklerde histopatolojik kesitlerde iskelet kaslarinda, kalp kasinda lenf
diigiimlerinde, dalak, karaciger ve bobreklerde etkene tesadiifen rastlanir. Diislik parazitemili
kopeklerde genelde hafif lezyonlar olusurken paraziteminin yiiksek oldugu hayvanlarda meront
sayisi ile dogru orantili olarak hepatitis, pneumoni, glomerulonefritis goriiliir (Gevrey,

J.,1993; Craig, T.M., 1990; Baneth, G.,2006, Craig, T.M.,1984).

Mikromerozoitlerle dolu mikrosizontlar ve daha biiyiikk olup makromerozoitlerle dolu
makrosizontlar olmak iizere iki tip sizont goriiliir; Sizont olusumu sirasinda, genellikle hiicresel
reaksiyon olusmazken, merozoitlerin salinmasi sirasinda, esit miktarda makrofaj ve notrofil ve
cesitli sayida eozinofilden olusan yogun bir hiicre tepkisi tespit edilir. Ozellikle iskelet kasi

kesitlerinde 250 pm capinda kistler tespit edilmistir. Baz1 yazarlar tarafindan mikrosizont
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oldugu kabul edilen yaklastk 10 pm g¢apinda yapisal olusumlar da bildirilmistir
( Craig, T.M., 1990).

Omurgali konagin cesitli dokularinda sekillenen sizogoniye bagli olarak, akciger
yilizeyinde hemorajiler, hepatik dejenerasyon, splenomegali, , myokardiyal nekrozis ve iskelet

kaslarinda fokal myositisler goriilmektedir (Craig ,1990).

Notrofillerde olusan invazyonlara bagl olarak kaslarda agri, ates ve kemiklerde periost
proliferasyonlarina neden olan noétrofil kiimeleri olusur ve bu proliferasyonlar kaslarin omur,
pelvis yarigapi, ulna, humerus, femur, fibula ve tibiaya baglanma bdlgelerinde lokalizedir.
Kemik lezyonlar1 enfekte biitiin kopeklerde gézlemlenmemis daha ¢ok 1 yas alti hayvanlarda
daha sik bildirilmistir ( Craig, T.M., 1990).

2.4. Teshis

Klinik olarak siiphelenilen kdpegin perifer kanindan hazirlanan ve Giemsa ile boyanan
ince yayma frotilerde noétrofillerin i¢inde ya da nadiren monositlerin iginde parazitin oval
sekilli 8-12 / 3-6 pm boyutlarinda gamontlarinin goriilmesi tani1 igin yeterlidir (Baneth,
G.,2006). Ancak diisiik parazitemi ile seyreden olgularda her zaman parazitli hiicre gérmek
miimkiin olmayabilir. Bu sebeple kas, lenf yumrusu, kemik iligi veya dalak gibi organlardan
biyopsi alinarak parazitin gelisme donemleri aranabilir (Taboada ,1999). Adi gegen
organlardan hazirlanan preparatlarda sizontlar yaklasik 30 um capinda yuvarlak veya oval iki
veya dort makromerozoit veya 20 mikromerozoitten fazla olusumlarin gézlemlendigi
olusumlar olarak goriilir. Bazi1 arastiricilar bu goriintiiyli  "tekerlek diregi" olarak

isimlendirmislerdir (Baneth, G.,2006).

Ayrica femur radyolojisinde periostal kemik tliremeleri goriilmesi hepatozoonozis’i
distindiiriir (Mehlhorn, 1986). Diisiik parazitemi olgular1 dikkate alinarak kanin buffy coat
tabakas1 elde edilerek hazirlanan preparatlar boyanarak mikroskobik inceleme yapilabilir
(Bowman, 2009). Serolojik olarak antijen antikor reaksiyonu esasina dayanan ve gamontlarin
antijen olarak kullamldigi IFA ve ELISA gibi testler gelistirilmistir. Serolojik testler
mikroskobik taniya gore sensitiviteleri olduk¢a yiiksek olarak bulunurken birbirleri arasinda
onemli bir fark yoktur (Van Heerden, J.ve ark.,1995; Baneth ,1996; Inokuma ,1999; Gonen,

2004). Ulkemizde ve diinyada tan1 ve tarama ¢alismalarinda H.canis’in tanisinda PCR, realtime
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PCR ve sekans analizleri gibi molekiiler testler genis kullanim alani bulmustur (Inokuma
,2002; Karageng ve ark., 2006; Giiven ve ark. 2017;Baneth ve ark., 2000; Oyamada ve Ark.,
2005; Criado-Fornelio ve Ark., 2007; Li ve Ark., 2008 ).

Hepatozoon canis ile birlikte ayn1 vektor kene tarafindan bulastirilan E.canis, B.canis,
B. gibsoni gibi diger kan protozoonlarini da tespit etmeye yarayan multiplex PCR
gelistirilmistir (Kledmanee ve Ark., 2009). Ozellikle yayginlik arastirmalarinda vektdrlerde H.
canis varligi arastirildiginda hemosel, tiikriik bezleri veya diger i¢ organlarin Giemsa ile
boyanip incelenmesi ile kenenin viicudunda biiylik ookist yapilar ile birlikte i¢lerinde oval
sporokistler goriiliir (Baneth, G.,2006). Bu analizler ¢gogunlukla epidemiyolojik c¢aligsmalarda
yapilir (Baneth G.ve ark.,2002).

2.5. Tedavi

Imidocarb, diminazene, primaquine ve toltrazuril gibi antiprotozoal ilaglarla birlikte
trimetoprimsulfonamid ve klindamisin gibi tetrasklinler tek baslarina veya c¢esitli
kombinasyonlarda kullanilmaktadir (Craig, 1990; Baneth ve ark., 1995; Beaufils ve ark.,1996;
Parra ve Arraga-Alvarado ,1996; Baneth ve Weigler 1997; Macintire ve ark.,1997; Baneth
,2001). Steroid olmayan aspirin, fenilbutazon ve flunixin meglumin gibi anti-enflamatuar
ilaglar hastalik siiresince destekleyici olarak agri ve ates gibi belirtilerin hafifletilmesinde
kullanilmaktadir (Barton ve ark., 1985; Craig 1990).

Imidocarb dipropiyonat giinliik 5-6 mg/kg dozunda kas ici olarak 14 giin siire ile
uygulanir. Bu siirecte kanda gamont varligi mikroskobik olarak devam edilmelidir. Kanda
gamont varlig1 devam ediyorsa siire uzatilabilir. Ayn1 sekilde doksisiklin 21 giin siire ile oral
olarak giinliik 10 mg/kg uygulanir (Baneth ve Weigler, 1997). H.canis enfeksiyonlarinin
tedavisinde paraziteminin derecesi cok diisiik bile olsa zamanla enfeksiyonun derecesi
artabileceginden enfekte biitiin kopeklere mutlaka tedavi uygulanmali ve tedavi siiresince
diizgiin araliklarla siirme kan preparatlarinda etken varligi kontrol edilmelidir (Yildiz K., 2007).
Deneysel olusturulan enfeksiyon tedavisi c¢aligmalarinda Sulfadoxine + trimethoprim
kombinasyonunun 6 giin siire ile 15-20 mg /kg uygulamasi ile basarili sonug¢ alinmistir
(Rommel ,2000). Hepazoonozis’in tedavisinde siklikla kullanilan Imidocarb dipropiyonat uzun

stireli kullanimlarinda kanda parazit goriilmediginde kesilir (Baneth ve Weigler, 1997).
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Imidocarb dipropionate’larin kdpeklerede hepatozoonozis’in tedavisinde etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte 7. brucei’ ye karsi kullanildiklarinda inosiitoliin eritrositlere
girisini bloke ettigi, B. ovis’e karsi kullanildiginda ise poliamin ireterek etkili oldugu
bilinmektedir (Bacchi ,1981; McHardy, 1986).

Kopek hepatozoonlarinin bulagmasinda sorumlu vektdr R.sanguineus olmasindan
dolay1 ayn1 vektor kene ile bulastirilan E. canis, Babesia spp. veya Anaplasma spp. diger kan
protozoonlar1 da géz Oniine alinarak tedaviye tetrasiklin eklenmesi diistiniilmelidir (Baneth,
2006). imidokarb dipropiyonat siklikla adi1 gegen hastaliklarin eszamanli olarak tedavi etmek
amactyla 21 giin boyunca oral yoldan verilen 10 mg / Kg'da doksisiklinle siklikla birlestirilir
(Baneth, 2003).

Tedavi siiresince yayma preparatlar hazirlanarak parazitemi kontrol edilerek prognoz
degerlendirilmesi yapilmali, paraziteminin durumuna gore tedavi protokiilii yeniden

degerlendirilmelidir (Ivanov A. ve Tsachew I., 2008).

Tedavide trimethoprim-siilfadiazine, clindamycin, primethamine ve quinalone gibi
ilaclar da kullanilmaktadir (Yildiz K., 2007).

Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Kliniklerine dért haftadir
stiren anoreksi, kilo kaybi, ates, depresyon ve arka ayaklarda yiiriime bozuklugu sikayetleri ile
gelen bir kdpegin perifer kanindan hazirlanan ince yayma preparatlarinin incelenmesi sonucu
H.canis teshis koyulmustur. Kopegin iizerinde R. sanguineus larva ve nimfleri ile enfeste
oldugu goriilmistiir. Tani sonrast kopek toltrazuril ve trimethoprim-sulfametoksazol
kombinasyonu ile tedaviye alimmistir. Toltrazuril, 10 mg / kg oral olarak bes giin boyunca
giinde bir kez, trimetoprim-siilfametoksazol ise giinde iki kez 15 mg / kg olarak uygulanmistir.
Ayrica tedavinin ilk 5 giinii intramiiskiiler olarak B komplex vitaminleri uygulanmistir. Yetmis
iki saat i¢inde kopekte gozle goriiliir derecede iyilesme oldugu belirlenmistir. Klinik olarak
hareketlenme, yem yeme istegi ve rektal sicakligi normale donmiistiir. Onuncu giiniinde kopek
parlak, daha uyanik ve istahin tamamen normale dondiigii saptanmistir. Kutanéz erezyon ve
kasint1, agr1 ve sertlik belirtileri ¢oziilmiistiir. Tedavinin yirminci giinlinde képegin durumu
diizelmeye devam etmistir ve egzersize kars1 daha iyi bir tolerans gostermistir fakat istahi
artmasina ragmen hafif anemi devam etmistir. Mikroskobik incelemede kanda H. canis
gametositleri goriilmiistiir. Tlag uygulamas1 25 giin devam etmistir. Otuzuncu giinde yapilan

mikroskobik incelemede kan 6rneklerinde H. canis gametositi goriilmemistir. Kopek taburcu
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edildikten sonra da dort ay boyunca takip edilmis ve kanda etkene rastlanmamistir. Bu ¢alisma
ile piyasada bulunmasinda sikinti yasanan imidocarp dipropiyonat yerine c¢ogunlukla
koksidiyoz tedavisinde kullanilan ve etkinligi bildirilen toltrazuril’iin kullanilabilecegi de

gosterilmistir (Voyvoda H. ve ark. , 2004).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanin materyalini sahipleri tarafindan veya hayvan severler tarafindan tedavi
amactyla Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi kliniklerine
getirilen 03.2018-07.2019 tarihleri arasinda getirilen kopeklerden toplanan 100 adet kan 6rnegi
olusturmustur. Kopeklerin Vena cephalica antebrachii’den etilendiamintetraasetik asit (EDTA)

ile kaplanmus tiiplere yaklagik 5 ml kan alinmustir.
Tablo 3.Kan Alinan Kdpeklerin Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Kani Alinan Kopek Yas Grubu Cinsiyet
Sayisi 0-3 yas 3 yas Uistii Disi Erkek
100 55 45 53 47

3.1. Mikroskobik Teshis

Kopeklerin kulak ucundan froti amaciyla da ayrica kan alinmistir. Kan 6rnegi alinan
kopeklerin cinsiyet, yas, 1k, viicut kondiisyonlar1 , klinige getirilis sebebi ve kene hikayesi
olup olmadigi, diizenli antiparazit uygulamasi yapilip yapilmadigi kayit altina alinmistir.
Mikroskobik muayene i¢in, toplanan kan Orneklerinden hizlica froti hazirlanmistir. Froti
kuruduktan sonra 5 dakika metanol ile fikzasyon islemine tabi tutulup %5 May-Grunwald
Giemsa ile 30 dakika boyanmis ve lamlar mikroskop altinda incelenmistir (Matsuu 2004).

Antikoagulanli kan 6rnekleri DNA ekstraksiyonu yapilincaya kadar -20 °C°de saklanmistir.

3.2. DNA ekstraksiyonu

DNA, her bir EDTA’l1 kan 6rneginin 200 ul’si ticari bir kit kullanilarak firmanin
bildirdigi prosediir uygulanarak elde edilmistir (Invitrogen by life Technologies by Thermo
Fisher Scientific USA). Bu prosediire gore kisaca ;

Her bir kan 6rneginden 200 ul sterill,5 ml’lik ependorf tiiplerine kondu. Uzerlerine 20
ul Proteinase K eklendi ve 20 pl RNase eklenerek vortexlendi ve oda sicakliginda 2dk
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inkubasyona birakildi. Daha sonra 200 pl PureLink Genomic Lysis /Binding Buffer eklendi ve
homejen olana kadar vortexlendi. Daha sonra 55 °C’ ye 1sitilmis olan sicak blokta 10 dk
bekletildi. Bloktan alinan 6rnegin iizerine 200 pl saf etanol eklendi ve vortexlendi. Toplamda
yaklasik 640 pl lizat Pue Link™ Spin Column’a alind1 ve 10.000 x g’de santrifiij edildi. Altta
kalan kisim atilarak iistteki filtrede kalan kisim yeni ve temiz bir ependorfa gecirildi. Uzerine
500 pl kit igerisinde bulunan yikama soliisyonu 1 eklendi ve 1 dk 10.000 x g’ de santrifiij
edildi. Daha sonra altta kalan kisim yine atildi ve iistteki filtre yeni bir ependorfa gegirilerek
500 pl yikama soliisyonu 2 eklenerek 14500 x g’de 3 dk santrifiij edildi. Ustteki filtre yeni bir
ependorfa alinarak 100 pl Pure Link Genomic Elution eklendi 14500 x g’de 1 dk santrifiij
edildi. Alttaki kisim atilarak tstteki filtre alindi ve DNA’nin saklanacagi yeni bir ependorfa
gecirildi 1dk 14500 x g’de santrifiij edildi ve DNA PCR yapilincaya kadar - 20 °C de saklandh.

3.3. PCR

Hepatozoon spp. tanist i¢in soy spesifik 18S ssrRNA gen bdlgesinin 666 bp
biiyiikliigiindeki korunmus bolgeyi ¢ogaltan Hep-F (5’-ATACATGAGCAAAATCTCAAC-37)
ve Hep-R (5’-CTTATTATTCCATGCTGCAG-3’) primerleri kullanilarak PCR yapilmistir
(Inokuma ve ark. 2002). PCR igin her bir ependorf tiipiinde 4 pl hedef DNA igeren 25 ul
reaksiyon karisimi hazirlandi. Bu karigimda 100 pM dNTP (deoksiniikleosidtrifosfat: dATP,
dCTP, dGTP, dTTP, dUTP) (Solis BioDyne OU Estonia), 25 pmol forward-reverse primerleri
(100pmol/ul), 1.25 U Taq DNA Polymerase hot FIRER ol 5U/ ul (Solis BioDyne OU Estonia),
1.50 mM MgCI2 (Solis BioDyne OU Estonia), 10 x PCR buffer (200 mM Tris-HCL, pH 8,3
(25 °C); 200mM KCI; 50mM (NH4)2S04) (Solis BioDyne OU Estonia) kullanildi. PCR’1n
biitlin asamalar1 GeneAmp PCR sistem 2400 Thermal Cycler cihazinda gergeklesti (Perkin
Emler, Foster City, California).
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PCR sartlarinda ise;

95 °C 5 dk baslangi¢ denatiirasyon agamast 1 siklus;

94 °C 30 s denatiirasyon,
57 °C 30 s primer annealing, 34 siklus

72 °C 90 s ekstensiyon agamalart;

72 °C 5 dk final ekstensiyon agamasi 1 siklus uygulandi.

Her PCR reaksiyonu pozitif ve negatif kontrol DNA o6rnekleri igerdi. Pozitif DNA
ornegi daha dnce Hepatozoon spp. olarak belirlenen ve sekans analizleri yapilarak Genbank’ta
KY247111 erisim numarasi ile H. canis olarak bulunan Aydin Adnan Menderes Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Parazitoloji ABD’ dan saglandi. Elde edilen PCR iiriinleri safe view
iceren %1,5 ’luk agaroz jelde elektroforez yontemiyle yiiriitiildi. Jel ultra viyole (UV) 151k
altinda incelendi jelin en basina konan DNA belirleyicisi ile bp 1 6l¢iilerek 6rnegin pozitifligi
degerlendirildi. PCR asamasinda her bir teste bir H. canis pozitif DNA s1 ve bir negatif 6rnek
(distile su ) ilave edildi.

3.3.1. Sekans ve filogenetik analizleri

PCR {riiniiniin saflagtirilmas1 ve forward-reverse primerleri ile ¢ift yonlii olarak

sekanslanmas1 Medsantek/Istanbul firmasindan hizmet alimi yapilarak gerceklestirilmistir.

Izolatlarin elde edilen ¢ift yonlii DNA dizileri Geneious 11.0.2 yazilimi ile analiz
edildikten sonra forward ve reverse dizilimler birlestirilmis ve final dizilimler elde edilmistir
(Kearse ve ark. 2013). Elde edilen sekanslarin tiir teshisleri i¢in Geneious 11.0.2 iizerinden
BLASTn analizleri yapilmistir. Daha sonra izolatlarin Tirkiye’nin farkli cografik

bolgelerinden ve Diinya’dan GenBank’a kaydedilmis Hepatazoon izolatlar1 ile MEGA X
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genetik yazilimi kullanilarak ¢oklu hizalamalar1 yapilmis, tiir i¢i ve tiirler arasi niikleotid

farkliliklar1 belirlenmistir (Kumar ve ark. 2018).

Filogenetik iliskilerin belirlenmesinde MEGA X genetik yazilim programi kullanilarak
Maximum-Likelihood (ML) metodu uygulanmistir (Kumar ve ark. 2018). Bu asamada Akaike
bilgi kriterlerine gore sekans evrimi i¢in en uygun DNA modelin belirlenmesinde MEGA X
genetik yazilimindan yararlanilmis ve filogenetik agacin olusturulmasinda Hasegawa-Kishino-
Yano + Gamma distribution (HKY+G) modeli kullanilmistir (Hasegawa ve ark. 1985; Kumar
ve ark. 2018). Niikleotit sekans farkliliklarinin (%) coklu karsilastirmalart ise Kimura two-
parameter modeli kullanilarak belirlenmistir (Kimura 1980, Kumar ve ark. 2018). Babesia
canis canis (KF499115) dis dal olarak kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Kopeklerden alinan kan 6rneklerinden hazirlanan yayma preparatlar X1000 biiyiitmede
151k mikroskobunda incelenmistir. Ancak inceleme sonucunda mikroskopta parazitin

gamontlarina rastlanmamastir.

Hepatozoon spp. cinsine spesifik primerler kullanilarak yapilan PCR sonucunda 100
kan Orneginin %3’ iinde pozitiflik saptanmistir. PCR ile pozitiflik saglanan kopeklerin ikisi
disi biri erkektir. Yas dagliminda ise 3 i de 3 yas ustidiir. Kliniklere kusma ishal gibi
gastrointestinal sistem sikayetleri ile getirilmis olup, periyodik olarak i¢ dig paraziti
uygulamalarinin yapildig1 bilgisi edinilmistir. Ancak geri doniis bilgilendirilmesinde her fi¢
kopegin de mevcut sahiplerine gelmeden oOnce sokak, barinak bahge hikayeleri oldugu

gozlemlenmistir.

Hepatozoon spp. cinsine spesifik primerler ile pozitif bulunan 6rneklerin agaroz jel
elektroforez goriintiileri, saptanan bantlar, DNA cetveline gore biiyiiklikleri Resim-2’de

verilmistir.

= ~660bp

Resim 2. Hepatozoon spp. cinsine spesifik primerler ile pozitif bulunan 6rneklerin agaroz jel
elektroforez goriintiileri. M: DNA cetveli (100bp) 2: Pozitif kontrol 1, 3, 4 : pozitif
ornekler 5: Negatif kontrol (su)
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4.1. Molekiiler Bulgular

Calismada bulunan izolatlarin 18S rRNA gen bolgesine ait 625 bp uzunlugundaki
sekans dizilimleri basariyla elde edilmistir. izolatlarin 18S rRNA gen bdlgesine ait sekans
dizilimlerinin BLASTn analizleri sonucunda 6rnekler H. canis olarak teshis edilmis ve ADU-
HC1-2-3 izolatlar1 olarak isimlendirilmislerdir. Veri setine dahil edilen Hepatazoon
izolatlarinin ¢oklu hizalamalar1 ve niikleotid karsilastirmalar1 Sekil-4’de  verilmistir.
Gergeklestirilen analizler sonucunda ADU-HC izolatlart kendi aralarinda %0-1,6 niikleotid
farklilig1 gostermistir. Calismada bulunan ADU-HC1-2 izolatlar1, Ankara’da kopeklerden izole
edilen izolatlar (MG254603-20; KX588232 erisim numarali) ve yine Tirkiye’de Kizil tilkiden
izole edilen izolat (MGO077087 erisim numarali) ile %100 benzerlik gostermislerdir. ADU-HC2
izolat1 ise Kayseri’de kopeklerden izole edilen izolat (KJ513193 erisim numarali) ve yine
kopeklerden izole edilen bir baska izolat (JQ867390 erisim numarali) ile %100 benzerlik
gostermistir. Tirkiye’de farkli konaklardan izole edilen ve veri setine dahil edilen H. canis
izolatlarinin tiir i¢i niikleotid farkliliklar1 %0,0-2,9 olarak belirlenmistir. Calismada bulunan
izolatlarin farkli tiirlerle olan niikleotid farkliliklar1 degerlendirildiginde ise; H. canis - H.
americanum (%6,2-6,4), H. canis - H. felis (%4,6-4,7), H. canis - H. ursi (%6,2-6,4), H. canis -
H. silvestris (%6,0-6,6) oldugu goriilmistiir (Sekil 5).

18S rRNA gen bolgesine ait filogenetik agagta, H. canis ve diger tiirlerin yer aldig: iki
ana cluster olusmustur. H. canis izolatlar1 kendi arasinda farkli clusterlar olusturmus olsa da
tim H. canis izolatlar1 kendi aralarinda gruplanarak diger Hepatozoon tiirlerinden farkli bir
clusterda yer almistir (Sekil 6). ADU-HC1-2 izolatlar1 Ankara ve Konya’dan bildirilen H.
canis izolatlar ile gruplanirken, ADU-HC3 izolat1 yine Ege bolgesinden kaydedilen izolatlar
ile ayn1 grupta yer almistir. 18S rRNA gen bolgesinin filogenetik agaci dikkate alindiginda
Tiirkiye’de bir¢ok H. canis haplotipinin oldugu agik¢a goriilmektedir.
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Sekil 4. Veri setine dahil edilen Hepatozoon izolatlarinin 18S rRNA gen bdlgesinin ¢oklu hizalamalari ve niikleotid kiyaslamalari

Consensus

1. ADU-HC1

2. ADU-HC2

3. ADU-HC3

4, 0060326, Kopek, Mugla-Marmaris, Tarkiye

5, DQOG0327, Kapek, Mugla-Bodrum, Tlrkiye

6. DQO60329, Kapek, lzmir-Selguk, Tirkiye

7. MG254603, Kapek, Ankara, Tlrkiye

8. MG254607, Kopek, Ankara, Torkiye

9, MG254615, Kapek, Ankara, Turkiye

10, MG254619, Képek, Ankara, Tirkiye

11, MG254620, Képek, Ankara, Tirkiye

12, MG254621, Képek, Ankara, Tirkiye

13, KX588232, Kopek, Ankara, Tirkiye

14, ]QB67390, Kopek, Turkiye

15, KY247111, Képek, Erzurum, Tirkiye

16, KY247114, , Képek, Erzurum, Torkiye

17, KY¥247116, Képek, Erzurum, Tirkiye

18. K|513193, Képek, Kayseri, Turkiye

19, KF439866, kipek, Konya, Turkiye

20. KF439867, Kapek, Konya, Tirkiye

21. MGO77084, Kizil tilki, Haernaphysalis parva, Turkiye
22, MGO77085, Kizil tilki, Tarkiye

23, MGO77087, Kizil tilki, Tarkiye

24, MN463023, Kizil tilki, Rhipicephalus turanicus , Tirkiye
25, MN462024, Kizil tilki, Rhipicephalus turanicus , Tirkiye
26. MN462026, Kizil tilki, Rhipicephalus turanicus , Tirkiye
27. MN463027, Kizil tilki, Haemaphysalis parva, Torkiye
28. KY197000, Rhipicephalus sanguineus, Trkiye

20, K¥Y197001, Rhipicephalus sanguineus, Trkiye

30, K¥197002, Rhipicephalus sanguineus, Tirkiye

31, K¥196999, Rhipicephalus sanguineus, Tirkiye
32.]Q867389, Rhipicephalus sanguineus, Tirkiye

33, KF034778, Rhipicephalus sanguineus, Tarkiye

34, KFO34775, Ixedes ricinus, Tirkiye

35, KFO34777, Ixades ricinus, Tirkiye

36, KF034776, Dermacentor marginatus, Tirkiye

37. AF176836, H. americanum, Amerika

38, KFO34780, H. felis, lxodes ricinus, Tirkiye

39, MN150504, H. ursi, Boz ay, Erzurum, Tirkiye

40, KX757032, H. silvestris, Vahsi kedi, Bosna Hersek
41, KF4991135, B. canis canis, Tlrkiye

.‘ 10 » » 0 59 & 7 8 % 1% e |
TTTATTAGAAGAGACGCATTTAT TAGATAAAAAGCCAGTTCATGCT TT TACAGT - ATGAAAAT TGGETGATT TATAATAAC - - - - TTAGCAAATCOCAAAGT GAARACAG-GEG

TTTATTAGAAGAGACGCATTTAT TAGATAAAAAGCCAGTTCATGCT TT TATAGT - ATGAAAAT TGGTGATT TATAATAAC - - --TTAGCAAATCGCAAAGTGAAAACAG-GCGATAAN

TTTATTAGAAGAGACGCATTTAT TAGATAAAAAGCCAGTTCATGCT TT TATAGT-ATGAAAAT TGGTGATT TATAATAAC----TTAGCAAATCGCAAAGTGAAAACAG-GCGATAAN

TTTATTAGAAGAGACGCATTTAT TAGATAAAAAGCCAMNTEGCATGCT T T TACAGT-ATGRAAAT TGGTGATT TATAATAAC - - - -TTEGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG-GCGATAAMN

COCAAAGTGAAAACAG-GLGATAAN

TTACAGT-ATGEAAAT TGETGATT TATAATAAC - - - -TTRGCAARTCGCAAAGT GAAAACAG-GCGATAAM

GCETGCT TT TACAGT - ATGRAAAT TGGTGATT TATAATAAC - - - -TTEGGCAAATCGCAAAGTGAAAACAG- GCGATAAN

CATTTAT TAGATESAAAGCCAGTTCATGCT TT TAMAGTGATGAAAAT TGGTGATT TATAATAAC- - - -TTAGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG- GCGATAAA

AGAGACGCATITAT TAGATAAAAAGCCAGTTCATGCT TT TACAGT -ATGAAAAT TGGTGATT TATAATAAC-— - -TTAGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG-GCGATAAA

GATAAAAAGCCAGTTCATGCT TT TACAGT-ATGAAAAT TGGTGATT TATAATAAC - -

TTTAT TAGATAAAAAGCCAGTTCATGCT T T TACAGT-ATGAAAAT TGGTGATT TATAATAAC - -

ATTTAT TAGATESAAAGCCAGTTCATGCT T T TAMAGT-ATGAAAAT TGGTGATT TATAATAAC--

TTTAT TAGATAAAAAGCCAGTTCATGCT T T TACAGT-ATGAAAAT TGLTGATT TATAATAAC - - - -TTAGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG-GCGATAAA
TTTATTAGAAGAGACGCATTTAT TAGATAAAAAGCCAGTTCATGCTTT TAMAGT-ATGAAAAT TGGTGATT TATAATAAC - - - -TTAGCAAATCGCAAAGTGAAAACAG-GCGATAAN
GATAAAAAGCCARTECATGCT T T TACAGT - ATGEBAAAT TGGTGAT T TATAATAAC - - - -TTGGCAAATCGCAAAGTGAAAACAG-GCGATAAN

AAAGCCAGTTCATGCT T T TACAGT-ATGAAAAT TGGTGATT TATAATAAC - - - -TTAGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG-GCGATAAN
AGATAAAAAGCCAGTFCATGCTTTTACAGT-ATGAAAATTGGTGATTTATAATAAC-- STTAGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG-GCGATAAA

TTTAT TAGATAAAAAGCCAGTTCATGCT T T TACAGT-ATGAAAAT TGGTGATT TATAATAAC - - -~ TTAGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG-GCGATAAA

ACGCATTTAT TAGATAAAAAGCCARTERCATGCT TT TACAGT-ATGEAAAT TGGTGATT TATAATAAC - - - - TTEGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG- GCGATAAA
AAIAGCCARTECATGCT T T TACAGT-ATGEAAAT TGGTGATT TATAATAAC - - - -TTGGCAAATCGCAAAGTGAAAACAG-GCGATAAN

TTCATGCT T T TGHAGT-ATGAAAAT TGRIGGATT TR TAATAAC - - - -TTAGCAAATCGCGAAGTGAAAACAG-GCGATAAA

TTTATTAGAAGAGACGCATTTAT TAGATAAAAAGCCAGTTCATGCT T T TACAGT-ATGAAAAT TGGTGATT TATAATAAC - - --TTAGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG-GCGATAAA
TTTATTAGAAGAGACGCATTTAT TAGATAAAAAGCCAGTTCATGCT TT TACAGT-ATGAAAAT TGGTGATT TATAATAAC - - - -TTAGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG-GCGATAAA
TTTATTAGAAGAGACGCATTTAT TAGATAAAAAGCCAGTTCATGCTTT TAMAGT-ATGAAAAT TGGTGATT TATAATAAC - - - - TTAGCAAATCGCAAAGT GAARACAG- GCGATAAAN
TTTATTAGATAAAAAGCCARTGCATGCT TT TACAGT-ATGAAGAT TGGTGATT TATAATAAC - - - -TTAGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG-GCGATAAN

GACGCATTTAT TAGATAAAAAGCCARTGCATGCT T T TACAGT-ATGAAGAT TGGTGATT TATAATAAC - - - -TTAGCAAATCGCAAAGTGAAAACAG-GCGATAAA
GRACGCATTITAT TAGATAAAAAGCCARMTGCATGCT T T TACAGT-ATGAAGAT TGGTGATT TATAATAAC----TTAGCAAATCGCAAAGTGAAAACAG- GCGATAAA

GCATTTAT TAGATAAAAAGCCAGTTCATGCT TT TACAGT-ATGANAAT TGGTGATT TATAATAAC - - - - TTAGCAAATCOCAAAGT GAAAACAG- GCGATAAN
TTATTAGATAAAAAGCCAGTTCATGCT TT TACAGT-ATGAAAAT TGGTGAT T TATAATAAC - - - -TTAGCAAATCGCAAAGTGAAAACAG-GCGATAAN
AGAGANAAAGCCAGTTCATGCT T T TACAGT-ATGAAAAT TGGTGATT TATAATAAC - - - -TTAGCAAATCGCAAAGTGAAAACAG-GCGATAAM
TAGATAAAAAGCCAGTTCATGCT TT TACAGT-ATGAAAAT TGGTGATT TATAATAAC - - - -TTAGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG-GCGATAAAN

GCATTTAT TAGATAAAAAGCCAGTTCATGCT T T TACAGT-ATGAAAAT TGETGATT TATAATAAC - - --TTAGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG-GCGATAAA
BAGATAAAAAGCCAMTECATGCT TT TACAGT - ATGGAAAT TGGTGATT TATAATAAC - - - - TTGGCAAATCOCAAAGT GAAAACAG- GCGATAAN

AAAGCCAGTTCATGCT T T TACAGT-ATGAAAAT TGGTGATT TATAATAAC - - - -TTAGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG-GCGATAAAN

AAAGCCAGTTCATGCT T T TACAGT-ATGAAAAT TGGTGATT TATAATAAC - - - -TTAGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG-GCGATAAN
AAAGCCAGTTCATGCT T T TACAGT-ATGAAAAT TGGTGATT TATAATAAC - - - -TTAGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG-GCGATAAN
AAAGCCAGTTCATGCT T T TACAGT-ATGAAAAT TGGTGATT TATAATAAC - - - -TTAGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG-GCGATAAA

“TTAGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG-GLGATAAN
“TTAGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG-GCGATAAN
“TTAGCAAATCGCAAAGT GAAAACAG-GCGATAAA

TETHTTAGAAGAGAIIGCATTTAT TAGATAAAAARCCAGTRCATEIT 11 TACAGT-ATGAAAGT TGGTGATT TAMAATAAC- - - -TTAGEAAATCGCAAAGT GHlAAACAGBECGATAAMN

CCARTHCATECT T T THCARGEATGAAANT TGETGATT TABAATAAC - - - - TTAGCAAATCGCAMAGT GAAAACAEGGCGATAAA
BETHTTGGAAGAGAIIGCATTTAT TAGATAAAAARCCANTRCATGCT T TAEARGEATGAAMAT TGGTGATT TABAGTAAC - - - -TTAGCAAATCGCANAGT GHAAACABGGCGATAAG
TTTETTAGAAGAGAIIGCATTTAT TAGATAAAAARCCANTRCATGCT T TABMAGT-ATGAAGHET TGGTGATT TARAATAACHHIRGT TAGCAAATCGCAMAGT GAAAACAG-GCGATAAMN
TETHTTECAES=SEBCGCET I TAT TAGETHGAAABCCESSS=== GCETE======-F TCGEMITEGGTGAT TEATAATAAR- - -EETGGCGAATCGCAMES THASS====- GCGATGGEA
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Sekil 4. Veri setine dahil edilen Hepatozoon izolatlarinin 18S rRNA gen bdlgesinin ¢oklu hizalamalari ve niikleotid kiyaslamalari (devami)

I%O 13|»Cl 14}0 1|50 11::0 1'1’0 Hll(ll 1;93 Z(I:O 2!0 ZIZO J_:II»CI

Consensus TCATTCAAG-TTTCTGACCT - AOGGTATGGTATTGGETTACEGTCGOAGTCAENGGTTAANGGGGGATTAGGGTTECATTODGCAGAGCCAGOETCAGAMADG

1. ADU-HC1 TCATTCAAG-TT TCTGACCT -ATCAGCT T TCGACGGTATGETATTGGCT TACCGTGGCAGTGACGET TAACGGGGEGAT TAGGGTTCGAT TCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAC
2, ADU-HC2 TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGC T TTCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTGGCAGTGACGGTTAACGGGGGAT TAGGGT TCGAT TCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
3. ADU-HC3 TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTGGCAGTGACGGTTAACGGGGGAT TAGGGT TCGATTCCGLGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
4, DQO060326, Képek, Mugla-Marmaris, Turkiye TCATTCAAGET TTCTGACCT -ATCAGC T TTCGACGGTATGGTATTGEC T TACCGTGGCAGTGACGGTTAACGGGGEAT TAGGGT TCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
5. DQ060327, Kopek, Mugla-Bodrum, Turkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT - ATCAGCT T TCGACGGETATGGETAT TGEC T TACCGTGGCAGTGACGGTTAACGGGGGAT TAGGGT TCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA]
6. DQOB0329, Képek, lzmir-Selguk, Turkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGC T TTCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTGGCAGTGACGGTTAACGGGGGAT TAGGGT TCGAT TCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
7. MG254603, Képek, Ankara, Torkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGCT T TCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTGGCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGT TCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
8. MG254607, Kopek, Ankara, Turkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGC T TTCGACGGTATGGTATTGEC T TACCGTGGCAGTGACGGTTAACGGGGEAT TAGGGT TCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
9. MG254615, Kopek, Ankara, Turkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGC T TTCOACGGTATGGTATITGECTTACCGTGGCAGTGACGGTTAACGGGGGAT TAGGGT TCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
10, MG254619, Képek, Ankara, Tirkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGC T TTCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTGGCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGT TCGAT TCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
11. MG254620, Képek, Ankara, Tirkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGCT T TCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTGGCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGT TCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
12. MG254621, Képek, Ankara, Tarkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT T TCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTOGCAGTGACGGTTAACGGGGEAT TAGGGT TCEATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
13, KX588232, Kopek, Ankara, Tarkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGC T TTCOACGGTATGGTATITGECTTACCGTGGCAGTGACGGTTAACGGGGGAT TAGGGT TCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
14, ]Q867390, Képek, Tirkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGC T TTCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTGGCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGT TCGAT TCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
15, KY247111, Képek, Erzurum, Tirkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGC T TTCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTGGCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGT TCGATTCCGLGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
16, KY247114, , Képek, Erzurum, Tarkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT T TCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTOGCAGTGACGGTTAACGGGGEAT TAGGGT TCEATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
17, K¥247116, Koépek, Erzurum, Turkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGC T TTCOACGGTATGGTATIGECTTACCGTGGCAGTGACGGTTAACGGGGGAT TAGGGT TCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
18, KJ513193, Kapek, Kayseri, Turkiye \TCA'I—I'CAAG—'I—I—I'CTGACCT-ATCAGC'ITFCGACGGTATGGTA'I—I'GGC'I—I'ACCGTGGCAGTGACGG'I—I'AACGC*SGGA'I_FAGGG'I—I'CGA'ITCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAC
19, KF439866, Kapek, Konya, Tirkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGC T TTCGACGGTATGGTATTGEGC T TACCGTGGCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGT TCGATTCCGLGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
20, KF439867, Képek, Konya, Turkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT T TCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTOGCAGTGACGGTTAACGGGGEAT TAGGGT TCEATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
21. MG077084, Kizil tilki, Haemaphysalis parva, Tlrkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGC T TTCOACGGTATGGTATITGECTTACCGTGGCAGTGACGGTTAACGGGGGAT TAGGGT TCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
22, MGO77085, Kizil tilki, Tarkiye TCATTCAAG-TT TCTGACCT -ATCAGCT T TCGACGGTATGETATTGGCT TACCGTGGCAGTGACGET TAACGGGGEGAT TAGGGTTCGAT TCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAC
23, MGO77087, Kizil tilki, Tirkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGC T TTCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTGGCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGT TCGATTCCGLGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL

24, MN463023, Kizil tilki, Rhipicephalus turanicus , Turkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGETATTGECTTACCGTGGCAGTEACGGTTAACGGEEEAT TAGGGTTCGATTCOGEAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAG
25. MN463024, Kizil tilki, Rhipicephalus turanicus, Torkiye (TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGGCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAMACGGCTA(
26, MN463026, Kizil tilki, Rhipicephalus turanicus , Turkiye «TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGGCAGTGACGGTTAACGGGEEAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAG
27. MN463027, Kizil tilki, Haemaphysalis parva, Tlrkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGETATTGGC T TACCGTGGCAGTGACGGTTAACGGGGGAT TAGGGTTCGAT TCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAC

28, K¥197000, Rhipicephalus sanguineus, Tirkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGCT T TCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTGGCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGT TCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
29, K¥197001, Rhipicephalus sanguineus, Tarkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGC T TTCGACGGTATGGTATTGEC T TACCGTGGCAGTGACGGTTAACGGGGEAT TAGGGT TCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
30, K¥197002, Rhipicephalus sanguineus, Tarkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT - ATCAGCT T TCGACGGETATGGETAT TGEC T TACCGTGGCAGTGACGGTTAACGGGGGAT TAGGGT TCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA]
31, K¥196999, Rhipicephalus sanguineus, Tiirkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGC T TTCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTGGCAGTGACGGTTAACGGGGGAT TAGGGT TCGAT TCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
32,]Q867389, Rhipicephalus sanguineus, Turkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGCT T TCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTGGCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGT TCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
33, KF034778, Rhipicephalus sanguineus, Tirkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGC T TTCGACGGTATGGTATTGEC T TACCGTGGCAGTGACGGTTAACGGGGEAT TAGGGT TCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
34, KF034775, Ixodes ricinus, Tirkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT - ATCAGCT T TCGACGGETATGGETAT TGEC T TACCGTGGCAGTGACGGTTAACGGGGGAT TAGGGT TCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA]
35, KF034777, Ixodes ricinus, Tirkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGC T TTCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTGGCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGT TCGAT TCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
36, KF034776, Dermacentor marginatus, Tlrkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGCT T TCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTGGCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGT TCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAMAACGGCTAL
37, AF176836, H. americanum, Amerika TCATTHAAEGT TTCTGACCT -ATCAGCT T TCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTOGCAGTEACGGT TAACGGGGEAT TAGGG T TCGAT TCCGRAGAGGGAGCCTGAGAMACGGC TA]
38, KF034780, H. felis, Ixodes ricinus, Tarkiye TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGC T TTCGACGGTATGGTATITGECTTACCGTGGCAGTGACGGTTAACGGGGGAT TAGGGT TCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
39, MN150504, H. ursi, Boz ay), Erzurum, Turkiye ITCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGC T T TCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTOGCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGT TCGAT TCCGGAGAGGLGAGCCTGAGAAACGGCTAL
40, KXT757032, H. silvestris, Vahsi kedi, Bosna Hersek TCATTCAARGT TTCTGACCT-ATCAGC T TTCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTGGCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGG T TCGATTCCGLGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTAL
41, KF499115, B. canis canis, Tirkiye ECATTCAABGT T TCTGACCERATCAGCT TEEGACGGTAGGGTAT T GGCETACCCGRGGCAGEEACGGETAACGGGGEAT TAGGGTTCEATTCCGRAGAGGRGAGCCTGAGABACGGCTA]
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Cansensus

1. ADU-HC1

2. ADU-HC2

3. ADU-HC3

4, DQO60326, Kopek, Mugla-Marmaris, Tirkiye

5. DQOB0327, Kapek, Mugla-Bodrum, Tirkiye

6. DQO60329, Képek, lzmir-5elcuk, Tarkiye

7. MG254603, Kapek, Ankara, Turkiye

8. MG254607, Kapek, Ankara, Tlrkiye

9. MG254615, Képek, Ankara, Tlrkiye

10. MG254619, Képek, Ankara, Turkiye

11, MG254620, Képek, Ankara, Turkiye

12, MG254621, Kipek, Ankara, Tirkiye

13, KX588232, Képek, Ankara, Tirkiye

14,]QB67390, Kopek, Turkiye

15, KY247111, Kapek, Erzurum, Tirkiye

16, KY247114, | Képek, Erzurum, Tirkiye

17, KY¥247116, Képek, Erzururn, Tirkiye

18.KI513193, Képek, Kayseri, Ttrkiye

19. KF439866, Képek, Konya, Tarkiye

20, KF439867, Kapek, Konya, Tirkiye

21. MGO77084, Kizil tilki, Haernaphysalis parva, Tirkiye
22, MGO770835, Kizil tilki, Turkiye

23, MGO77087, Kizil tilki, Turkiye

24, MN462023, Kizil tilki, Rhipicephalus turanicus , Tirkiye
25, MN462024, Kizil tilki, Rhipicephalus turanicus |, Tirkiye
26. MN463026, Kizil tilki, Rhipicephalus turanicus , Tirkiye
27. MN463027, Kizil tilki, Haemaphysalis parva, Torkiye
28, KY197000, Rhipicephalus sanguineus, Turkiye

20, K¥197001, Rhipicephalus sanguineus, Tirkiye

30, KY197002, Rhipicephalus sanguineus, Tirkiye

31. K¥196998, Rhipicephalus sanguineus, Torkiye
32,]Q867389, Rhipicephalus sanguineus, Tirkiye

33, KF034778, Rhipicephalus sanguineus, Tirkiye

34, KF034775, Ixodes ricinus, Tirkiye

35, KF034777, Ixodes ricinus, Torkiye

36, KF034776, Dermacentor marginatus, Turkiye

37. AF176836, H. americanum, Amerika

38, KFO34780, H. felis, Ixodes ricinus, Tlrkiye

39. MN150504, H. ursi, Boz ay, Erzurum, Tarkiye

40, KX757032, H. silvestris, Yahsi kedi, Bosna Hersek
41, KF499115, B. canis canis, Trkiye

120 130 140 150 160 170 180 120 200 210 220 230
(TOATTEAAG - TITETGATET - ATCA GETTTEC AEGGTATG GTATTGG ETTACECT GG EAGTG AEGGITAAEG GGG GATTAGG G TTEC ATTECGGAGAG GGAGEETGAGAAALG

TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTEACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGEAGAGGLAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATITGGCTTACCGTGECAGTEACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA!
TCATTCAAGET T TCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGLAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTEACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGEAGAGGLAGCCTGAGAAACGGCTA
AT TCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT T TCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTGECAGTGACGET TAACGGGGGAT TAGGGTTCGAT TCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGLCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGLAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG=-TTTCTGACCT-ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATITGGCTTACCGTGLCAGTGACGGT TAACGGGLGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTEACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
AT TCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT T TCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTGECAGTGACGET TAACGGGGGAT TAGGGTTCGAT TCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTEACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGLAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA!
TCATTCAAG=-TTTCTGACCT-ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATITGGCTTACCGTGLCAGTGACGGT TAACGGGLGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTEACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGETAT TGGCTTACCGTGECAGTEGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGEAGAGGEAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTEACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGLAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA!
TCATTCAAG=-TTTCTGACCT-ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGC TTACCGTGGCAGTGACGGTTAACGHGGGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGEAGAGGRAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTEGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA!
TCATTCAAG=-TTTCTGACCT-ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATITGGCTTACCGTGLCAGTGACGGT TAACGGGLGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTEACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGEAGAGGLAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTEGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA!
TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGLCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGLAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTEACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGEAGAGGLAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT T TCGACGGTATGGTAT TGGCTTACCGTGECAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA!
TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGLCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGLAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTEACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGEAGAGGLAGCCTGAGAAACGGCTA
AT TCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT T TCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTGECAGTGACGET TAACGGGGGAT TAGGGTTCGAT TCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT-ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGLCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGLAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTEACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGECAGTEACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCAT TCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT T TCGACGGTATGGTATTGGC T TACCGTGECAGTGACGET TAACGGGGGAT TAGGGTTCGAT TCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTHAARGT T TCTGACCT-ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGGCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGGAGCCT GAGAAACGGCTA
TCATTCAAG=-TTTCTGACCT-ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGLCAGTGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGAT TCCGGAGAGGGAGCCTGAGAAACGGCTA
ITCATTCAAG-TTTCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTATTGGCTTACCGTGGCAGTEACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGGAGAGGRAGCCTGAGAAACGGCTA
TCATTCAARGT T TCTGACCT -ATCAGCT TTCGACGGTATGGTAT TGGCTTACCGTGECAGTEGACGGT TAACGGGGGAT TAGGGTTCGATTCCGEAGAGGRAGCCTGAGAAACGGCTA
HCATTCAARGT T TCTGACCERATCAGCT TESGACGGTAGGGTATTGGCETACCGEGGCAGEEACGGETAACGGGGEAT TAGGGTTCGATTCCGLEAGAGGGAGCCT GAGAGACGGCTA

33



Sekil 4. Veri setine dahil edilen Hepatozoon izolatlarinin 18S rRNA gen bdlgesinin ¢oklu hizalamalari ve niikleotid kiyaslamalari (devami)

10,
11.
12
Uk
14,
1

16.
17.
18.

3B}
34,
35,
36.

38.
39,
40,
41,

Consensus

1. ADU-HC1

2, ADU-HC2

3. ADU-HC3

4, DO060326, Képek, Mugla-Marmaris, Turkiye
5. DQ060327, Kopek, Mugla-Bodrum, Tarkiye
&, DQOB0329, Kapek, lzmir-Selguk, Turkiye

7. MG254603, Képek, Ankara, Tirkiye

8. MG254607, Képek, Ankara, Torkiye

9. MG254615, Kopek, Ankara, Turkiye

MG254619, Kopek, Ankara, Tirkiye
MG254620, Kopek, Ankara, Tirkiye
MG254621, Kopek, Ankara, Tirkiye
Kx¥588232, Kopek, Ankara, Tarkiye

JQB67390, Kapek, Tirkiye
5. K¥247111, Képek, Erzurum, Tirkiye

KY247114, , Képek, Erzurum, Torkiye
Ky247116, Képek, Erzurum, Torkiye
k1513193, Kapek, Kayseri, Turkiye
KF439866, Kopek, Konya, Turkiye

. KF439867, Képek, Konya, Torkiye
. MG077084, Kizil tilki, Haemaphysalis parva, Turkiye

MGO77085, Kizil tilki, Torkiye

. MGO77087, Kizil tilki, Thirkiye

. MN463023, Kizil tilki, Rhipicephalus turanicus , Tirkiye
. MN463024, Kizil tilki, Rhipicephalus turanicus , Tarkiye
. MN463026, Kizil tilki, Rhipicephalus turanicus , Tarkiye
. MN463027, Kizil tilki, Haemaphysalis parva, Tirkiye

. K¥197000, Rhipicephalus sanguineus, Tirkiye

. K¥197001, Rhipicephalus sanguineus, Tirkiye

K¥197002, Rhipicephalus sanguineus, Tirkiye

. K¥196999, Rhipicephalus sanguineus, Tirkiye
32,]Q867389, Rhipicephalus sanguineus, Turkiye

KF034778, Rhipicephalus sanguineus, Tirkiye
KF034775, Ixodes ricinus, Tarkiye
KF034777, Ixodes ricinus, Tirkiye
KFD34776, Dermacentor marginatus, Tlrkiye

37. AF176836, H. americanum, Amerika

KF034780, H. felis, lxodes ricinus, Tdrkiye
MM150504, H, ursi, Boz ay), Erzurum, Turkiye
KXT757032, H. silvestris, Vahsi kedi, Bosna Hersek
KF499115, B. canis canis, Torkiye

30 370 30 32 420 410 40 420 s 450 0 oy
AATTTAAACCCTTTTTAAAGTATCAATTGGAG GGEAAGTETGGTGECAGEAGEOGEGGTAATTCCAG CTCCAATAGEGTATAT TAAAATTGTTGEAGTTAAAAAGETEGTAGTTGAAG

AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGEAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCT T T T TAAAGTATCAATTGGAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGEAGGGCAAGTCTGETGCCAGCAGCCGCOGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTABACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGEAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCT T T T TAAAGTATCAATTGGAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGEAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCOGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGEAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCT T T T TAAAGTATCAATTGGAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGEAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCOGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGEAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTT T T TAAAGTATCAATTGGAGGGCAAGTCTGETGLCAGCAGCCGCGETAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGEAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCOGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGEAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCOGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTT T T TAAAGTATCAATTGGAGGGCAAGTCTGETGLCAGCAGCCGCGETAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGEAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCOGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTT T T TAAAGTATCAATTGGAGGGCAAGTCTGETGLCAGCAGCCGCGETAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGEAGGGCAAGTCTGETGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AT TTAAACCCTT T T TAAAGTATCAATT GGAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATATEAAAATTGTTGCAGT TAAAMAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGEAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCOGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAAT TGEAGGGCAAGTCTGGETGLCAGCAGCCGCGETAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGEAGGGCAAGTCTGETGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGEAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCOGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAAT TGEAGGGCAAGTCTGGETGLCAGCAGCCGCGETAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGEAGGGCAAGTCTGETGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGEAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCOGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAAT TGEAGGGCAAGTCTGGETGLCAGCAGCCGCGETAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGEAGGGCAAGTCTGETGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGC TCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACCCTTTT TAAAGTATCAATTGGAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TGAAG
AATTTAAACECTT TT TAAAGTATCAATTGGAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGT TGCAGT TAAAAAGCTCGTAGTIG

AATTTAAACECTT T T TAAAGTATCAATTGGAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGT TGCAGT TAAAAAGCTCGTAGTTG

AATTTAAACHECTT T T TAAAGTATCAAT T GGAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAAT TCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGT TGCAGT TAAAAAGCTCGTAGTIG

AATTTAAABGCTT T T TAAAGTATCAAT T GGAGGGCAAGTCTGGTGCCAGCAGCCGCGGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAAATTGTTGCAGT TAAAMAGCTCGTAGTIG

GANEEAACCCTIEEEAGAGTAGCAATTGGAGGGCAAGTCTEGGTGCCAGCAGCCGCEGTAATTCCAGCTCCAATAGCGTATAT TAAANT TGTTGCAGT TAAAAAGCTCGTAGT TG
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Sekil 4. Veri setine dahil edilen Hepatozoon izolatlarinin 18S rRNA gen bdlgesinin ¢oklu hizalamalari ve niikleotid kiyaslamalari (devami)

Consensus

1. ADU-HC1

2. ADU-HC2

3. ADU-HC3

4, DOO060326, Kapek, Mugla-Marmaris, Turkiye

5, DQO60327, Kapek, Mugla-Bodrum, Turkiye

6. DQOB0329, Kapek, lzmir-Selguk, Tarkiye

7. MG254603, Kdpek, Ankara, Tirkiye

8. MG254607, Kopek, Ankara, Tlrkiye

9, MG254615, Kopek, Ankara, Turkiye

10. MG254619, Kipek, Ankara, Tiirkiye

11, MG254620, Képek, Ankara, Tirkiye

12, MG254621, Képek, Ankara, Turkiye

13, KX588232, Kopek, Ankara, Turkiye

14, ]QB67390, Képek, Tirkiye

15, KY247111, Képek, Erzururmn, Torkiye

16. KY247114, , Képek, Erzurum, Tarkiye

17, K¥247116, Kopek, Erzurum, Turkiye

18, KJ513193, Képek, Kayseri, Tlrkiye

19, KF439866, Kapek, Konya, Tlrkiye

20. KF439867, Kopek, Konya, Turkiye

21. MG077084, Kizil tilki, Haemaphysalis parva, Tarkiye
22, MG077085, Kizil tilki, Tarkiye

23, MGO77087, Kizil tilki, Tarkiye

24, MN463023, Kizil tilki, Rhipicephalus turanicus , Tarkiye
25. MN463024, Kizil tilki, Rhipicephalus turanicus , Tarkiye
26, MN463026, Kizil tilki, Rhipicephalus turanicus , Tirkiye
27. MN463027, Kizil tilki, Haemaphysalis parva, Tirkiye
28, K¥197000, Rhipicephalus sanguineus, Tirkiye

29, K¥197001, Rhipicephalus sanguineus, Tarkiye

30, KY197002, Rhipicephalus sanguineus, Tirkiye

31, K¥196999, Rhipicephalus sanguineus, Tirkiye
32,]Q867389, Rhipicephalus sanguineus, Torkiye

33, KF034778, Rhipicephalus sanguineus, Tdrkiye

34, KF034775, Ixodes ricinus, Torkiye

35, KF034777, Ixodes ricinus, Tirkiye

36, KF034776, Dermacentor marginatus, Tlrkiye

37. AF176836, H. americanum, Amerika

38, KF034780, H. felis, Ixodes ricinus, Turkiye

39, MN150504, H. ursi, Boz ay, Erzurum, Turkiye

40, KXT757032, H. silvestris, Vahsi kedi, Bosna Hersek
41, KF499115, B. canis canis, Tirkiye

0 20 590 50 520 :

TIETGET - GARAGTAABEGGTETGETITTAATA- - - -~ ARAGTGGTATE--TTGG-

TTCTGCT-GAAAGTAACCGETCTGCTT TTAATA- - - - -~ AAAGTGGETATC--TTGG-TATGTATT TAGC -~ - AATGATETCCTTTG-AAGTGTTT T- - -~ TTACT TTATTGTAATAAA

TTCTGCT -GAAAGTAACCGGTCTGCT T TTAATA- - -~ ~-~ AMAGTGETATC--TTGG-TATGTATT TAGC - - -AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -AAAAGTAACCGGTCTGCT T TTAATA- - == ~-~ ABAGTGETATC-=TTGG-TGETGTATT TAGC -~ =-AATGATGTCCT T TG-AAGTGTTT T--==TTACT TTATTGTAATAAL

TTCTGCT -BWAAAGTAACCGGTCTGCTT T TAATA- - - - -~ AAAGTGGTATC- - TTGG-TETGTATT TAGC -~ —AATGATGTCCT T TG-AAGTGETTT T- -~ ~TTACT TTATTGTAATAAL

TTCTGCT -BAAAGTARCCGGTCTGCTT T TAATA- - -~ -~ AARGTGGTATC--TTGG-TETGTATT TAGC -~ - AATGATGTCCTTTG-AAGEGTTT T-

TTCTGCT-BAAAGTAACCGETCTGCTT T TAATA- - - - -~ ABAGTGGTATC--TTGG-TETGTATT TAGC - - - AATGATGTCCT T TG-AAGEGTTT -

TTCTGCT -GAAAGTAACCGGTCTGCT T TTAATA- - == ~-~ ABAGTGETATC-=TTGG-TATGTATT TAGC - - - AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -GAAAGTAACCGGTCTGCT T TTAATA- - -~ -~ AAAGTGGTATC- - TTGG-TATGTATT TAGC -~ ~AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -GAAAGTAACCGETCTGCTT TTAATA- - -~ -~ AAAGTEETATC -~ TTGG-TATGTATT TAGC -~ ~AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -GAAAGTAACCGGTCTGETT TTAATA- - -~ -~ AMAGTGETATC--TTGG-TATGTATT TAGC - - -AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -GAAAGTAACCGGTCTGCT T TTAATA- - == ~-~ ABAGTGETATC-=TTGG-TATGTATT TAGC - - - AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -GAAAGTAACCGGTCTGCT T TTAATA- - -~ -~ AAAGTGGTATC- - TTGG-TATGTATT TAGC -~ ~AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -GAAAGTAACCGETCTGCTT TTAATA- - -~ -~ AAAGTEETATC -~ TTGG-TATGTATT TAGC -~ —AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT-BAAAGTAACCGETCTGCTT T TAATA---- -~ AAAGTGETATC--TTGG-TETGTATT TAGC - - -AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -GAAAGTAACCGGTCTGCT T TTAATA- - == ~-~ ABAGTGETATC-=TTGG-TATGTATT TAGC - - - AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -GAAAGTAACCGGTCTGCT T TTAATA- - -~ -~ AAAGTGGTATC- - TTGG-TATGTATT TAGC -~ —AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTTT-

TTCTGCT -GAAAGTAACCGETCTGCTT TTAATA- - -~ -~ AMAGTEETATC- - TTGG-TETGTATT TAGC -~ —AATGATGTCCT T TG-AAGTGETTT T- -~ ~TTACT TTATTGTAATAAA

TTCTGCT-BAAAGTAACCGETCTGCTT T TAATA- - - - -~ AMAGTGETATC--TTGG-TETGTATT TAGC - - -AATGATGTCCTT

TTCTGCT-BAAAGTAACCGGTCTGCTT T TAATA---=- -~ ABAGTGETATC--TTGG-TETGTATT TAGC -~ -AATGATGTCCT T TG-AAGTGTTT T--==TTACT TTATTGTAATAAL

TTCTGCT -GAAAGTAACCGGTCTGCT T TTAATA- - -~ -~ ABAGTGETATC- - TTGG-TATGTATT TAGC -~ —AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -GAAAGTAACCGETCTGCTT TTAATA- - -~ -~ AMAGTOETATC -~ TTGG-TATGTATT TAGC -~ —AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -GAAAGTAACCGGTCTGCT T TTAATA- - -~ ~-~ AMAGTGETATC--TTGG-TATGTATT TAGC - - - AATGATGTCCT T TG-AAGTGTTT T----TTACT TTATTGTAATAAL

TTCTGCT -GAAAGTAACCGGTCTGCTT TTAATA- - -~~~ ABAGTGGTATC--TTGG-TATGTATT TAGC - - -AATGATGTCCT T TG-AAGTGTTT T----TTACT TTATTGTAATAAA

TTCTGCT -BAAAGTAACCGETCTGCTT T TAATA- - -~ -~ AAAGTGETATC- - TTGG-TETGTATT TAGC -~ ~AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -BAAAGTAACCGGTCTGCTT TTAATA- -~ -~ AMAGTGETATC- - TTGG-TETGTATT TAGC -~ —AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT-BWAAAGTAACCGGTCTGCTT T TAATA- - - - -~ AAAGTGGTATC--TTGG-TGETGTATT TAGC - - - AATGATGTCCT T TG-AAGTGETTT T----TTACT T TATTGTAATAAA

TTCTGCT -GAAAGTAACCGGTCTGCT T TTAATA- - -~ ~-~ ABAGTGETATC--TTGG-TATGTATT TAGC - - -AATGATGTCCT T TG-AAGTGTTT T----TTACT TTATTGTAATAAA

TTCTGCT -GAAAGTAACCGGTCTGCT T TTAATA- - -~ -~ ABAGTGETATC- - TTGG-TATGTATT TAGC -~ —AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -GAAAGTAACCGETCTGCTT TTAATA- - -~ -~ AMAGTOETATC -~ TTGG-TATGTATT TAGC -~ —AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -GAAAGTAACCGGTCTGCTT T TAATA- - -~ -~ AAAGTGETATC--TTGG-TATGTATT TAGC - - -AATGATGTCCTT TG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -GAAAGTAACCGGTCTGCTT TTAATA- - -~~~ ABAGTGETATC--TTGG-TATGTATT TAGC - - -AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -BAAAGTAACCGETCTGCTT T TAATA- - -~ -~ ABAGTGETATC- - TTGG-TETGTATT TAGC -~ —AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -GAAAGTAACCGETCTGCTT TTAATA- - -~ -~ AMAGTOETATC -~ TTGG-TATGTATT TAGC -~ —AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -GAAAGTAACCGGTCTGCTT T TAATA- - -~ -~ AAAGTGETATC--TTGG-TATGTATT TAGC - - -AATGATGTCCTT TG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -GAAAGTAACCGGTCTGCT T TTAATA- - -~ ~-~ ABAGTGETATC--TTGG-TATGTATT TAGC - - -AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGCT -GAAAGTAACCGGTCTGCT T TTAATA- - - - -~ ABAGTGETATC- - TTGG-TATGTATT TAGC -~ —AATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT T-

TTCTGHTE=AAABTAACCGGTCTGCTT T TAMT ANNS - -BAAGHTGGTATC-M T TMGGETGTGKETETAGC RSN ANE==CTCCTTTG-AABMTGTTT T----TTACT T TATTGTAATAA

TTCTGET -BAAABTAACCGGTCTGCTT T TAATA- - - - -~ AAAGTGGTATC--ETMGETGTGTMT T TAGC - -~ AATEATGTCCT T T G- AABRTGTTT T----TTACT T TATTGTAATAA

TTCTGCT-BAAABTAACCGGTCGGCTT T TAATA- - - - -~ ABAGTGCTATCE-EEMGGETGTGTMT T TAGC - - - AATHABRGTCCT T TG-AAMTGTTT T----TTACT T TATTGTAARAA

TTCTGHTE=AAABRTAACCGGTCTGCTT T TANT AMBEGIAAAAGTGETATC - - TTGGETH TITHTT TAGCKERAATGE==="NCETTGGAGENTGT T T TINAET TACT TTATTGTAATAAS
—————— GTHAGCGGES==STT IGABEANN- - - -E=== TG0 TE=SS - -HTGG-E==MTATT TEG

AATGATGTEETTTG-AAGTGTTTT- -~ -

=TTAC ATTGTAATAAA

“TTACT T TATGGEAARAAA
—STTACT TTATTGEAATAAN
=TTACT TTATTGTAATAAN
STTACT TTATTGTAATAAN
STTACT TTATTGTAATAAA
STTACT TTATTGTAATAAN
=TTACT TTATTGTAATAAN
STTACT TTATTGTAATAAN
STTACT TTATTGTAATAAA
STTACT TTATTGTAATAAN
=TTACT TTATTGTAATAAN
STTACT TTATTGTAATAAN

=TTAC ATTGTAATAAA
~TTAC ATTGTAATAAA

=TTAC ATTGTAATAAA
~TTAC ATTGTAATAAA

STTACT TTATTGTAATAAN
STTACT TTATTGTAATAAG
“TTACT T TATTGTAATAAG
STTACT TTATTGTAATAAA
STTACT TTATTGTAATAAN
STTACT TTATTGTAATAAA
“TTACT TTATTGTAATAAA
“TTACT TTATTGTAATAAG
STTACT TTATTGTAATAAG

TT TIEGE====T T THTGCGAAT===



Sekil 4. Veri setine dahil edilen Hepatozoon izolatlarinin 18S rRNA gen bdlgesinin ¢oklu hizalamalari ve niikleotid kiyaslamalari (devami)

Consensus

1. ADU-HC1

2. ADU-HC2

3. ADU-HC3

4, DQ060326, Kopek, Mugla-Marmaris, Tirkiye

5. DQOB0327, Kapek, Mugla-Bodrum, Tirkiye

6. DQO60329, Kopek, lzmir-5elcuk, Tarkiye

7. MG254603, Kapek, Ankara, Torkiye

8. MG254607, Kapek, Ankara, Tlrkiye

9. MG254615, Képek, Ankara, Tlrkiye

10. MG254619, Kopek, Ankara, Turkiye

11, MG254620, Képek, Ankara, Tarkiye

12, MG254621, Kipek, Ankara, Tirkiye

13, KX588232, Képek, Ankara, Tirkiye

14,]QB67390, Kopek, Turkiye

15, KY247111, Kapek, Erzurum, Tirkiye

16, KY247114, , Képek, Erzurum, Tirkiye

17, KY¥247116, Képek, Erzururn, Tirkiye

18.KI513193, Képek, Kayseri, Ttrkiye

19, KF439866, Kipek, Konya, Tarkiye

20, KF439867, Kapek, Konya, Tirkiye

21. MGO77084, Kizil tilki, Haernaphysalis parva, Tirkiye
22, MGO77085, Kizil tilki, Turkiye

23, MGO77087, Kizil tilki, Turkiye

24, MN462023, Kizil tilki, Rhipicephalus turanicus , Tirkiye
25, MN462024, Kizil tilki, Rhipicephalus turanicus |, Tirkiye
26. MN463026, Kizil tilki, Rhipicephalus turanicus , Torkiye
27. MN463027, Kizil tilki, Haemaphysalis parva, Torkiye
28, KY197000, Rhipicephalus sanguineus, Tirkiye

20, K¥197001, Rhipicephalus sanguineus, Tlrkiye

30. K¥197002, Rhipicephalus sanguineus, Torkiye

31. K¥196998, Rhipicephalus sanguineus, Torkiye
32,]Q867389, Rhipicephalus sanguineus, Tirkiye

33, KF034778, Rhipicephalus sanguineus, Tarkiye

34, KF034775, Ixodes ricinus, Torkiye

35, KF034777, Ixodes ricinus, Torkiye

36, KF034776, Dermacentor marginatus, Turkiye

37. AF176836, H. americanum, Amerika

38, KFO34780, H. felis, Ixodes ricinus, Turkiye

39. MMN150504, H. ursi, Boz ay, Erzurum, Tarkiye

40, KX757032, H, silvestris, Vahsi kedi, Bosna Hersek
41, KF499115, B. canis canis, Tirkiye

50 50 7 20 0 &0 s &0 20 o &0 1
ATGATGTCCTTTG-AAGTGTTT I----TTACT T TATTGTAATAAAGCATA- - - GACTTTT-AC-TTT-GAGAAAATTAGAGTGTTTCTAGCAGGE - -TGACGETT-TGAATA
WTEATGTCCT T TG=AAGTGT T T T====TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- - =T TCAGGACT T T T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT TTCTAGCAGGC--TAACGCT T-TGAATA
WTEATGTCCT T TG-AAGTGT T T T-—--TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- - -TITCAGGACT T T T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT TTCTAGCAGGC - - TAACGCT T-TGAATA
WTEATGTCCTTTG-AAGTGT T T T-—--TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- —-TITCAGGACT T T T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT TTCTAGCAGGC- - CGACGCT T-TGAATA
WTGATGTCCT T TG-AAGTGT T T T----TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- - - T TCAGGACT T T T-AC-TT T -GAGAAAATTABMAGGCTTTCTA

WTGATGTCCTTTG-AAGEGTT T T----TTACT T TATGCEAAMAAAGCATA- - - T TCEGGGACT T T TMAC-TT T -GABAAAATTAMAGGGT TTCTAGCAGGC--WGACECTT
WTGATGTCCTTTG-AAGEGTT T T----TTACT TTATTGEAATAAAGCATA- - - TECEGGACT T T T-AC-TT T -GASAAAAT

ATEATGTCCTTTG-AAGTGT T T T----TTACT T TATTGTAATAAAGCATA- - - T TCAGGACT TT T-AC-TTT-GAGAAAATTAGAGTGT TTCTAGCAGGC - - THACGCT T-TGAATA
WTGATGTCCT T TG-AAGTGT T T T----TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- -~ T TCAGGACT T T T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT T TCTAGCABGC--TGACGCT T-TGAATA
WTEATGTCCT T TG=AAGTGT T T T====TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- - =T TCAGGACT T T T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT TTCTAGCAGGC--TGACGCT T-TGAATA
WTEATGTCCTTTG-AAGTGT T T T-—--TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- - - T TCAGGACT TT T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTOT TTCTAGCAGGC - - TRACGCT T-TGAATA
ATEATGTCCTTTG-AAGTGT T T T----TTACT T TATTGTAATAAAGCATA- - - T TCAGGACT TT T-AC-TTT-GAGAAAATTAGAGTGT TTCTAGCAGGC - - TRACGCT T-TGAATA
WTGATGTCCT T TG-AAGTGT T T T----TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- -~ T TCAGGACT T T T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT T TCTAGCAGGC- - TRACGCT T-TGAATA
WTGATGTCCTTTG-AAGTGT T T T----TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- -~ T TCAGGACT T T T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT TTCTAGCAGGC- - THACGCT T-TGAATA
WTEATGTCCTTTG-AAGTGT T T T-—- - TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- - - T TCAGGACT TT T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGOT T TCTAGCAGGC - -BGACGCT T-TGAATA
ATEATGTCCTTTG-AAGTGT T T T----TTACT T TATTGTAATAAAGCATA- - - T TCAGGACT TT T-AC-TTT-GAGAAAATTAGAGTGT TTCTAGCAGGC - - TRACGCT T-TGAATA
WTGATGTCCT T TG-AAGTGT T T T----TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- -~ T TCAGGACT T T T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT T TCTAGCAGGC- - TRACGCT T-TGAATA
WTEATGTCCT T TG=AAGTGT T T T====TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- - =T TCAGGACT T T T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT TTCTAGCAGGC--TGACGCT T-TGAATA
WTGATGTCCTT

ATEATGTCCTTTG-AAGTGT T T T--—-TTACT T TATTGTAATAAAGCATA- -~ T TCAGGACT TT T-AC-TTT-GAGAAAATTAGAGTGT TTCTAGCAGGC - -EGACGCTT-TGAATA
WTGATGTCCT T TG-AAGTGT T T T----TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- -~ T TCAGGACT T T T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT T TCTAGCAGGC- - TRACGCT T-TGAATA
WTEATGTCCT T TG=AAGTGT T T T====TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- - =T TCAGGACT T T T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT TTCTAGCAGGC--TGACGCTT
WTEATGTCCTTTG-AAGTGT T T T-—--TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- - - T TCAGGACT TT T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTOT TTCTAGCAGGC - - TRACGCT T-TGAATA
ATEATGTCCTTTG-AAGTGT T T T----TTACT T TATTGTAATAAAGCATA- - - T TCAGGACT TT T-AC-TTT-GAGAAAATTAGAGTGT TTCTAGCAGGC - - TRACGCT T-TGAATA
WTGATGTCCT T TG-AAGTGT T T T----TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- - - T TCAGGACT T T T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT T TCTAGCAGGC - -WGACGCT T-TGAATA
WTGATGTCCTTTG-AAGTGTT T T----TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- -~ T TCAGGACT TT T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT TTCTAGCAGGC- -WGACGCT T-TGAATA
WTEATGTCCTTTG-AAGTGT T T T-— -~ TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- - - T TCAGGACT TT T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGOT TTCTAGCAGGC - -BGACGCT T-TGAATA
WTEATGTCCTTTG-AAGTGT T T T-—--TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- —~-TTCAGGACT T T T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT TTCTAGCAGGC--TGACGCT T-TGAATA
WTGATGTCCT T TG-AAGTGT T T T----TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- - - T TCAGGACT T T T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT T TCTAGCAGGC- - TRACGCT T-TGAATA
WTGATGTCCTTTG-AAGTGT T T T----TTACT TTATTGTAATAAGGCATA- -~ T TCAGGACT T T T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT TTCTAGCABGC--TGACGCT T-TGAATA
WTEATGTCCT T TG-AAGTGT T T T-—- - TTACT TTATTGTAATAAGGCATA- - - T TCAGGACT TT T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTOT TTCTAGCABGC - -TGACGCT T-TGAATA
WTEATGTCCTTTG-AAGTGT T T T-—--TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- —-TTCAGGACT T T T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT TTCTAGCAGGC--TGACGCT T-TGAATA
WTGATGTCCT T TG-AAGTGT T T T----TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- -~ T TCAGGACT T T T-AC-TT T -GAGAAMATTAGAGTGT TTCTAGCAGGC- -WGACGCT T-TGAAT
WTGATGTCCT T TG=AAGTGTT T T====TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- - -TTCAGGACT TT T-AC-TTT-GAGAMAAATTAGAGTGT

ATEATGTCCT T TG-AAGTGTT T T--~-TTACT TTATTGTAATAAAGCATA- -~ TTCAGGACT T T T-AC-TTT -GAGAMAAATTAGAGTGT TTCTAGCA
WATGATGTCCTTTG-AAGTGT T T T----TTACT T TATTGTAATAAGGCATA- - - T TCAGGACT TT T-AC-TTT-GAGAAAATTAGAGTGT TTCTAGCABGC--TGACGCTT-TGAATA
WTGATGTCCT T TG-AAGTGT T T T----TTACT TTATTGTAATAAGGCATA- - - T TCAGGACT T T T-AC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT T TCTAGCABGC--TGACGCT T-TGAATA
ANEESCTCCT T TG-AARTGT T T T----TTACT TTATTGTAATAAGIHCATHREEN T TGAGGAST 1T TMACHT T THGAGAAAAT TAGAGTGT T TITAGCAGGCHERN TMACGCT THIT GAATA
AWTEATGTCCTTTG-AARTGT T T T-—--TTACT TTATTGTAATAAATMATA- - - T TCAGGART T T TMAC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTET TTCTAGCAGGC - - THACGCT T-TGAATA
ATEARGTCCTTTG-AARTGTT T T----TTACT T TATTGTAARAAABCATA- - - T TCAGGAET TT TIAC-TTT-GAGAAAATTAGAGTGT TTMTAGCAGGC - - TRACGCT T-TGAATA
ATGES=SMCET TGGAGETGTT T T T TACT TTATTGTAATAAESSATIAMGT TGAGGART 1T TMAC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT TTCTAGCAGGC - - TRACGCTEMT GAATA
————————————————————— TT TRGESE==T TS IGEEAATESSSEEEE - - - T ICEESSCT T T THAC-TT T -GAGAAAAT TAGAGTGT T TCHAGCAGECII TESHGETEIT GAATA
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Sekil 5. Veri setine dahil edilen Hepatozoon izolatlarinin 18S rRNA gen bdlgesinin niikleotit sekans farkliliklarinin ikili kargilagtirmalart

1 ADU-HC1
2 ADU-HC2
3 ADU-HC3

4
5
6

DQ060326, Kopek, Mugla-Marmaris, Tiirkiye
DQ060327, Kopek, Mugla-Bodrum, Tiirkiye
DQ060329, Kopek_Lzmir-Selguk, Tiirkiye

7 MG254603, Kopek, Ankara, Turkiye
8 MG254607, Kopek, Ankara, Turkiye
9 MG254615, Kopek, Ankara, Turkiye
10 MG254619, Kopek, Ankara, Tirkiye

MG254620, Kopek, Ankara, Tiirkiye

MG254621, Kopek, Ankara, Tirkiye
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H. canis

84

54

0.050

Sekil 6. Hepatozoon izolatlar1 arasindaki filogenetik iliskiler. Hepatozoon tiirlerinin 18S
rRNA veri setinin filogenisinde HKY+G modelini temel alan Maximum-
Likelihood (ML) analiz yontemi kullanilmistir. Babesia canis canis (KF499115)
dis grup olarak kullanilmistir. izolatlar GenBank erisim numaralari, konak ve
lokasyonlari ile birlikte verilmistir. Bu ¢alismada saptanan izolatlar {iggen sembolii

ile isaretlenmistir. Olgek ¢izgisi %0,050 farklihig1 gdstermektedir.
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5. TARTISMA

Hepatozoon canis enfeksiyonunun omurgali konaklara aktarilmasi ya dogrudan
vektor kenelerinin ya da enfektif sporozoitleri olan olgun oositleri igeren kenelerin
pargalarinin alinmasi yoluyla gergeklesmektedir. Kopeklerde H. canis enfeksiyonu farkli
klinik belirtilere neden olmaktadir. Bu parazit genellikle hafif semptomlara neden olup
subklinik bir seyir gosterir ancak hayati tehdit edici belirtilere de neden olabilir. Hastalik
agir vakalarda ates, anoreksi, uyusukluk, kaseksi, hiper globulinemi, kilo kayb1 ve anemi ile

karakterizedir (Baneth ve Vincent-Johnson, 2006).

Hepatozoon canis enfeksiyonundan siiphelenilen kopeklerde periferik kandan
hazirlanan frotilerin Giemsa boyamalarinda nétrofillerin nadirende monositlerin igerisinde
parazitin oval sekilli 8-12 / 3-6 um boyutlarinda goriilmesi taninin konulmasi igin yeter
kabul edilmektedir (Baneth, G.,2006). Nitekim paraziteminin diisiik diizeyde bulundugu
hayvanlarda ya da froti sahasi icerisinde etkenin belirlenememis olmasi hastaligin
bulunmadigi anlamini da tagimamaka birlikte, kas, lenf yumrusu, kemik iligi veya dalak gibi

organlardan alinan biyopsi 6rneklerinde de inceleme yapilmasinin 6nemi vurgulanmaktadir

(Taboada 1999).

S6z konusu biyopsi Orneklerinde sizontlar yaklasik 30 pm ¢apinda yuvarlak veya
oval iki  veya dort makromerozoit veya 20 mikromerozoitten fazla olusumlarin
gozlemlendigi olusumlar olarak goriilmekte ve ‘"tekerlek diregi" olarak da

isimlendirilmektedir (Baneth, ,2006).

Paraziteminin diisiik oldugu olgularda buffy coat tabakasi elde edilerek hazirlanan
preparatlar boyanarak mikroskobik inceleme yapilabilir (Bowman 2009). Hastaligin
tespitinde serolojik olarak IFA ve ELISA gibi testlerden de yararlanilmaktadir. Mikroskobik
tan1 ile yapilan karsilastirmalarda IFA ve ELISA yontemlerinin sensivitelerinin oldukca
yiiksek oldugu ancak her iki serolojik testin kendi aralarinda tanisal anlamda &nemli
farkliliklarinin bulunmadigr bir ¢ok arastirmaci tarafindan belirtilmektedir (Van Heerden,
J.ve ark.1995, Baneth 1996, Inokuma 1999, Gonen 2004).

Son yillarda hemen her parazitemi durumunun degerlendirilmesinde yaygin bir

sekilde kullanilan PCR yontemi H.canis’in tanisinda da PCR, realtime PCR ve sekans
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analizleri gibi molekiiler testler genis kullanim alani bulmustur (Inokuma ve ark. 2002;
Karageng ve ark. ., 2006;Baneth ve ark., 2000; Oyamada ve ark., 2005; Criado-Fornelio ve
ark., 2007; Li ve ark., 2008 ).

Hepatozoon canis ile birlikte ayni vektor kene tarafindan bulastirilan E.canis,
B.canis, B. gibsoni gibi diger kan protozoonlarini da tespit etmeye yarayan multiplex PCR
gelistirilmistir (Kledmanee ve ark., 2009). Ozellikle epidemiyolojik ¢alismalarda PCR
tercih edilen 6nemli tanisal metodlar arasinda yer almaktadir (Baneth, G.,2006; Baneth,
G.ve ark.,2002). Tez c¢alismamiz kapsaminda yapilan prevalans c¢alismasinda da
degerlendirmeler periferik yaymada mikroskobik degerlendirme ve PCR sonucu elde edilen

iriinlerin sekanslanmasi ile gerceklestirilmistir.

Kopeklerde kene kaynakli patojenlerin varligi ve prevalansinin bilinmesi, tedavi,
kontrol ve korunma onlemleri i¢in molekiiler epizootiyolojilerinin ortaya konmasi 6nem
tasimaktadir. Uluslararas1 seyahat aktivitelerinin artmasi ile birlikte, kdpekleri ile seyahat
edenler, ekolojik ve iklimsel degisiklikler enfeksiyonlarin yayilmasina neden olarak
hastaliklarin bulasma riskini artirmaktadir. Bu ger¢evede kopeklerde Kklinik ve subklinik
seyirli babesiosis, hepatozoonosis, anaplasmosis ve ehrlichiosis gibi kenelerlerle nakledilen
enfeksiyonlarin takiplerinin yapilabilmesi hem insan hem de hayvan sagligi agisindan
oldukga 6nem arz etmektedir ( Irvin P., 2009). Arastirmamiz kapsaminda da vektor kaynakli
hastaliklarin ~ yaygin bir sekilde goriildiigii bolgemizde H. canis enfeksiyonu varligi
degerlendirildi. Ege Bolgesi’nde evcil hayvanlarda yapilan epidemiyolojik¢aligmada H.
canis enfeksiyonu varligi mikroskobik, serolojik ve molekiiler olarak tespit edilmis olup 349
kopekte kan preperatlarinda  %10.6, PCR sonucunda ise %25.8 pozitiflik
gorilmiistiir (Karageng ve ark., 2006). Bununla birlikte Aktas ve ark. (2013) Giiney-Dogu
Anadolu Bolgesi’nde gergeklestirilen bir baska molekiiler ¢alismada ise 63 kopegin
%15.87’si PCR ileH. canis yoniinden pozitif bulunmus ve ayrica toplanan
kenelerde H.canis ve H. felis etkenleri tespit edilmistir. Bahsedilen arastirma ile birlikte
insanlardan toplanan Rh. sanguineus, Dermacentor marginatus, Haemaphysalis
sulcata, Haemaphysalis spp. (nimf), Ixodes ricinus ve Ixodes spp. (nimf) kenelerinden H.
canis’ait DNA izole edilmistir (Aktas M., 2014). Tilkilerde yapilan bir ¢alismada ise, H.
canis’in varligi ilkemizde ilk kez yaban hayatinda tespit edilmistir (Orkun ve Nalbantoglu,
2018). Orkun ve ark. (2018)’in gergeklestirdikleri ¢alismada, Hepatozoon enfeksiyonu

mikroskobik incelemelerde %3,8, PCR sonucunda ise %49,5 pozitiflik saptamislardir.
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Arastirmamiz kapsaminda sehir yasantisinda bulunan sahipli  kopeklerin periferik
kanlarindan yapilan mikroskobik incelemelerde ve PCR degerlendirmelerinde hastaligin
genel dagiliminin % 3 diizeyinde oldugu belirlenmistir. Gliniimiize kadar tilkemiz genelinde
yapilan yukaridaki calismalar ile arastirmamizda bulunan sonuglar karsilastirildiginda
incelenen kopeklerin H. canis enfeksiyonunun ¢ok diisiik bir diizeyde bulundugu
goriilmistiir. Buna sebep olarak arastirmaya dahil edilen kopeklerin sahipli, diizenli i¢ ve
dis parazit miicadelesi yapilan kopekler olmasi dolayisiyla vektér kene ile karsilasma
durumlarinin olmamasi ile iliskilendirilebilir. Calismamizda PCR ile pozitiflik saglanan
kopeklerin ikisi disi biri erkektir. Yas dagliminda ise 3 i de 3 yas istiidiir. Kliniklere kusma
ishal gibi gastrointestinal sistem sikayetleri ile getirilmis olup, periyodik olarak i¢ dis
paraziti uygulamalarimin  yapildigi  bilgisi  edinilmistir. Ancak geri doniis
bilgilendirilmesinde her ii¢ kopegin de mevcut sahiplerine gelmeden 6nce sokak, barmak
bah¢e hikayeleri oldugu gozlemlenmistir. Hastaligin klinik formunda trimethoprim-
sulfadiazine, klindamisin, ve pyrimethamine uygulamalarinin yaklasik 14 giin siire ile
uygulanmasi onerilmektedir (Ewing ve Panciera, 2003). Vektor kaynakli diger hastaliklarda
da oldugu gibi H.canis enfeksiyonlarinda da kene miicadelesi 6nem tasimaktadir. Bu
kapsamda diizenli araliklarla yapilacak antiparaziter sagaltimlar hastali§in prevalansinin
azalmasinda 6nemli rol oynamaktadir (Ewing ve Panciera, 2003). Arastirmamiz kapsaminda
incelenilen kopeklerin sehir hayatinda sahipli, evde beslenen kopekler olmasi ve rutin
antiparaziter uygulamalarinin diizenli olarak yapildig1 belirlendi. Hastalifin prevalansinin
diisiik ¢ikmasinin da s6z konusu kopeklerin olast vektor keneler ile temasinin diisiik

diizeyde olmasi ile sekillendigi diisiiniilmektedir.

2017°de Erzurum’da yapilan ¢alismada arastiricilar kopeklerde 133 Ornegin 43’1
Hepatozoon spp. soy diizeyinde pozitif olarak bulmuslar H. americanum’un vektorii A.
maculatum 'un ilkemizde olmamasindan dolayr biitiin ornekleri H.canis olarak kabul
etmislerdir. Orneklerden 7 tanesini sekans analizine gondermisler ve bekledikleri sekilde
sonuglar H.canis olarak gelmistir (Gliven ve ark. 2015). Bu ¢alismada da benzer sekilde

sekans analizleri sonucu biitiin 6rnekler H. canis olarak bulunmustur.

Elde edilen sekans sonucglarina gore; ADU-HC1-2 izolatlari, Ankara’da kopeklerden
izole edilen izolatlar (MG254603-20; KX588232 erisim numarali) ve yine Tirkiye’de Kizil
tilkiden izole edilen izolat (MG077087 erisim numarali) ile %100 benzerlik gostermislerdir.

Filogenetik agacta da goriildiigii iizere kizil tilkilerde bulunan H. canis izolatlar
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kopeklerden ve kenelerden bulunan izolatlarla ayni ve veya yakin clusterlarda yer almigtir.
Daha 6nce yapilan ¢alismada da kopeklerden, kurtlardan ve g¢akallardan izole edilen H.
canis izolatlar filogenetik agacta ayni grupta yer aldig1 belirlenmis (Najm ve ark. 2014) ve
kurtlar ve cakallarin bu etkenin yayilmasinda ve dagiliminda onemli bir role sahip
olabilecegi vurgulanmistir (Majlathova ve ark. 2007). Tiirkiye’de farkli konaklardan izole
edilen H. canis izolatlarinin tiir i¢i niikleotid farkliliklar1 %0,0-2,9 olarak belirlenmistir. 18S
rRNA gen boélgesinin filogenetik agaci dikkate alindiginda Tiirkiye’de birgok H. canis
haplotipinin oldugu agikca goriilmektedir. Daha 6nce Pakistan’da yapilan bir ¢alismada da
H. canis olmak iizere tek bir tiiriin oldugu ancak 15 farkli genotipinin oldugu ortaya
konulmus ve H. canis izolatlarinda tiir i¢i genetik cesitliligin olduk¢a yiiksek oldugu
belirtilmistir (Ahmad ve ark 2018). Calismada bulunan izolatlar farkli cografik bolgelerdeki
izolatlarla benzerlik gostermis ve ayni grupta yer almistir. H. canis’in genis bir cografyada
dagilim gosterdigi daha once belirtilmistir (Najm ve ark. 2014). Bu parazitin genetik
cesitliligi, kopeklerin farkli cografyalara, tlkelere ve kitalara insanlar vasitasiyla
taginmalarinin oldukg¢a yaygin olmasiyla agiklanabilecegi belirtilmistir (Vojta ve Ark., 2009;
Ul-Hasan ve Ark., 2012; Najm ve ark. 2014). Bu durum, vektor ve vektor kaynakl
hastaliklarin yayilmasinda 6nemli olabilecegi ve bunun goz ardi edilmemesi gerektigi

vurgulanmaktadir(Stich ve Ark., 2014; Sutherst, 2004 ).

ABD'de, Gliney Amerika'da, Afrika'da, Avrupa'da ve Asya'da da dahil olmak iizere,
diinyadaki kopeklerde H. canis enfeksiyonlari tanimlanmigtir. Bugiine kadar Tiirkiye'de de
vaka bildirimleri ve epidemiyolojik ¢alismalar yapilmistir (Tiizdil, 1933; Voyvada ve Ark.,
2004; Karagenc ve ark, 2006; Aktas ve ark., 2013;Giiven ve ark., 2017). Genel olarak kene
kaynakli protozoer hastaliklarda (Theileria ve Babesia basta olmak iizere) prevalans
calismalart Tirkiye’nin bulundugu 36-42¢ kuzey paralelleri ile 26-45¢er meridyenlerinde
Avrupa ve Asya arasinda 770.760 km? lik karasal alandan olusan ve yedi farkli cografi
bolgeden olusan farkli ekolojik ve iklim kosullarin1 gdsteren bir kara kopriisiinii olusturan
bolgede yer almaktadir (Altay ve ark, 2008; Aydin ve ark., 2012, 2013, 2015). Kopekler soz
konusu oldugunda ise tiim tiilkeyi temsil eden kene kaynakli hastaliklar i¢in yapilan daha

fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Arastirmamiz kapsaminda hastalikla miicadelede rutin kene miicadelesinin 6nemi bir
kez daha 6ne ¢ikmis olup, yalnizca H. canis degil, hemen tiim vektor kaynakli hastaliklarla
miicadelede oOncelikle vektor ile miicadele edilmesinin uzun vadede vektdr kaynakli

hastaliklarin eradike edilmesine katki saglayacagi sonucuna ulasildi.
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