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KOPEKLERDE LEPTOSPIiRA GRiPPOTYPHOSA SUSU iLE
OLUSTURULAN DENEYSEL LEPTOSPIiROSIS’DE KLINiK TABLO,URE
VE BAZI ELEKTROLIT MADDELER UZERINDE ARASTIRMALAR

Zahid Tevfik Agaoglu’

Investigations on Clinical, Urea and Some Electrolyte in Experimental
Leptospirosis infected with Leptospira grippotyphosa in Dogs.

Summary: The clinical findings and changes in some blood constituents were
investigated in Leptospirosis in dogs .The disease was experimentally induced by
L.grppotyphosa. A total of 24 healthy dogs at 3-5 months of age were used in the
experiment. Twenty-two dogs were infected with L. grippotyphosa and the course of
the disease was observed.The remaining 2 dogs were used as controls.

The main clinical symptoms were high temperature, weekness, anorexia,
conjunctivitis,icterus,diarrhea,vomiting,coma and death. The conirol animals were
healthy throughout the experimental period.

Some electrolite and urea values in blood serum obtained from the dogs
infected with L. grippotyhosa before and after infection were investigated and
compared to each other.

Average values in the blood serums of the infected dogs,before and after
infection,respectively were for sodium ions 145.36 + 0.83 and 13045 + 1.13
mEgq/L for clor ions 111.77 *+ 0.43 and 96.64 + 1.52 mEq/L for potasium ions
484 + 0.06and 7.4 + 0.22mEgq/L for urea 35.55 + 0.94 and 269.45 + 36.21
mg/100ml, for calcium ions 5.15 + 0.5and 4.7 + 0.09 mEq/L.

The differences were found statistically singnificant (P<0.01 )' Just the op-
posite, the changes in calcium ions were not statistically important.

In necropsy, haemorragies in lungs, hyperemia in the mucosa of stomach and
liver were observed. The serotype of the L. grippotyphosa was isolated in bacteriologi-
cal examinations of kidneys.

Ozet: Bu ¢aliymada L.grippotyphosa sugu ile olugturulan deneysel kdpek
leptospirosis olgulannda, klinik bulgular ve bazi kan elementlerindeki degigiklikler
aragnrld.. Bu amagla deney hayvam olarak 3-5 aylik 24 adet saglikh kdpek
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kullanid:. Bunlardan 22 tanesi L.grippotyphosa ile enfekte edilerek hastalifan seyri
takip edildi. Diger 2 kopekien kontrol hayvam olarak yararlanildt.

Enfekte edilen kopeklerde belirlenen belli bagh kiinik bulgular yiiksek ates,
halsizlik, igtahsizlik,konjunktivitis, ikter, kanh veya kansiz ishal, kusma,koma hali
ve 6liim olarak saptandi Kontrol hayvanlan deney siiresince saghklydt.

L.grippotyphosa ile enfekte edilen kiépeklerden enfeksiyon dncesi ve sonrasi
altnan kan serumlaninda bazi elekirolitler ile iire degerleri aragtriinug ve birbirleri
ile kargilagnninugtir.

Enfekte edilen kdpeklerin kan serumunda sodyum iyonlan 145.3610.83'ten
130.45%1.13 mEq/L'ye, klor iyonlart 111.7710.43'ten 96.64 +1.52 mEgq/Lye
ditgmigtir. Potasyum iyonlan 4.84 £ 0.06'dan 7.4+ 0.22 mEq/L 'ye,iire degerleri ise
35.5510.94'ten 269.45 ¥36.21 mg/100ml ye yiikselmigtir. Bu diigig ve yiikselmeler P
giiven egiginde istatistiki bakimdan onemli bulunmugtur,buna karsin kalsiyum
iyonlanindaki degigmeler istatistiki olarak énemli goriilmennigtir.

Ouopside, akcigerlerde kanamalar, mide ve barsaklarda hiperami, bobrek ve
karacigerlerde bozukluklar gorillmiigtiir. Ayrnica bobreklerden yapilan bakteriyolojik
yoklamalarda L.grippotyphosa sugu izole edilmigtir.

Girig

Yapilan serolojik aragtirmalarda diinyanin degisik yorelerinde oldugu gibi
ilkemizde de Leptospirosis'in kdpeklerde yaygin oldugu ve enfcksiyonda degisik
suglarin rol oynadif bildirilmektedir (17,23,32).

Sifirlarda Leptospirosis’e neden olan suglarin hasta ya da portor
hayvanlarin 6zcllikle idrar ve siitleriyle kopeklere bulagabileccgine isaret edil-
mcktedir (16).

Donald ve ark. (12),Leptospirosis’in kopeklerde sporadik ve epizootik
olarak scyrcttifini belirtmektedirler. Hastahin inkiibasyon siircsi ctkenin
scrotipine,sayisina,viriilansina ve konakginin duyarhihifina gore degigtiinden, bu
stirenin denceysel cnfeksiyonlarda dogal olaylardan daha kisa oldufundan
sOzedilmektedir (12,14).

Degigik yollarla viicuda giren Leptospira’larin hizla gogaldifi ve
salgiladiklart toksin ile eritrosit ve kapiller damarlarda yikimlanmaya neden
oldugu bildirilmektedir (3,4,5,10,11,25).

Hastahgin akut formunda yiiksek ates, igtahsizhik, suya kargi agin istek,
kusma, kanli vcya kansiz ishal, konjunktivalarda hipcrami, agiz mukozasinda
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petesiyel  kanamalar, solunum sayisinda artig ve ikter (20,21,27), bazende

sklea’da konjesyon ile rektal kanamanin gorilebilecegi belirtilmektedir
(12,27,28).Ayrica palpasyonda bobreklerin biiyiik ve duyarh oldukkar:
vurgulanmaktadir (8,12,21).

Kronik formda beden isisinin genellikle normal simirlar iginde
oldugu,gidaya ve suya karsi istahin varhifi,akut forma nazaran daha belirgin bir
ikterin goriildiigu,bazen koordinasyon bozuklugu ile deride kalinlagma, kuruma
ve kivnmlarin olusabilecedi bildirilmektedir (3,22,31).

Defgiisik Leptospira suglanyla kopeklerde olusturulan deneysel enfeksiyon-
larda kan serumu sodyum, klor ve kalsiyum diizeylerinde digiig, potasyum ve iirc
duzeylerinde ise yiksclmeden sdzedilmekie olup, bu aragtinicilanin (15,19,27),
kan serumlarinda bulduklari bazi elektrolit ve dre degerleri Tablo 1.de
gosterilmektedir.

Leptospirosis'den 6len kopeklerde makroskobik olarak deride,deri altinda
ve karin igi yaflarda sar1 rengin gozlendifi,bObrek ve karacigerin
biyiidigi,izerinde nekroz odaklarinin olustugu, safra kesesinin koyu renkli safra
ile doldufu, barsaklann ve lenf yumrularinin hemorajik oldugu, beyinde,seroz
zarlarda Ozcllikle akcigerler iizerinde petesi'lerin varh'gl bildirilmektedir
(3,7,11,18,26,29).

Mikroskobik olarak karaciferde hiperemi,hepatositlerde dissosiyasyon,
Kupfer'in yildiz hiicrelerinde artig, akcigerlerde hiperemi ve kanama odaklan,
bobreklerde hiperemi, glomerulus ve tubuluslarda dejencrasyonlarin
belirlenceegi vurgulanmaktadir (7,33).

Klinik ve otopsi bulgulan ile Leptospirosis’in taninmasinin olanaksiz
olacagikesin tamsi kanda veya idrarda Leptospira’lanin gorilmesiyle,enfekte
materyallerin besi yerlerine ekim yapilmasiyla veya dency hayvanlarina
inokiilasyonla ve scrolojik yontemlerle kan serumunda antikor titrasyonunun
belirlenmesiyle konulabilecegi belirtilmektedir (1).

Bu gahigma Leptospirosis'li sifirlardan izole cdilen L.gryppotyphosa susu
kullanilarak deneysel  Leptospirosis olusturulan kopeklerdeki klinik ve baz
laboratuvar bulgularini ortaya koymak, bu hastahifin seyrini belirlemek amaciyla
vapildi.

Materyal ve Metot

Bu galiymada Ankara ili yoresindeki mahalle ve kéylerden toplanan 3-4
ayhk, her iki cinsten, viicut agirhklar yaklagik 4-6 Kg olan,24 adet melez kdpek
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kullanildi.Kopcekler deneme 6ncesi 10 giin siire ile gozetim altunda tutuldu ve
muayencleri yapildi. Bu siire sonunda kopeklere 1.M. Kelev kuduz agisi yapildi.
Ayrica askaritlere kars1 250 mg/Kg dozda Piperazin sitrat (Antelmin, Eczacibast)
oral olarak verildi. Kopekler deneme siiresince tiriine 6zgi gidalarla beslendiler
ve Onlerinde temiz igme suyu devaml bulunduruldu.

Leptospirosis’li sigirlardan izole edilip, kiiltirlerde +3 iireme gosteren
L.gryppotyphosa susu kdpeklere 0.5 ml/Kg hesabiyla periton igi verildi.Enfekte
cedilen kdpeklerin sabah ve aksam olmak iizere giinde iki defa sistematik klinik
muayencleri yapilarak enfeksiyonun yaklagik zamani belirlendi.

Kan scrumu sodyum,potasyum, klor, kalsiyum ve irc diizeylerini belir-
lemck amaci ile deneme Oncesi (sagliklt) ve sonrasi (beden isisinin ytikselip 1ckrar
normal sinirlara dénmesinden 4 giin sonra) Vena cephalica antebrachii'den
teknigine uygun olarak alinan kan orneklerinden serum clde edildi.

Serum sodyum ve potasyum diizeyleri Flame Photometer ile,(13) klor
diizeyi titrasyon yontemi ile, (13) kalsiyum dizeyi Clak ve Collip metodu ile (13)
tire diizeyi ise neslerizasyon metodu ile (2) belirlendi.

Olen kopeklerin otopsileri A.U. Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim
dalinda,cnfekte materyallerden L.gryppotyphosa sugunun izolasyonu ise Etlik
Veteriner Aragtirma Enstiti’siinde yapildi.

Bu gahi§$mada deneme Oncesi ve sonrast dederler arasi farklihiklann istatis-
tiki Gnemi 1 testi ile belirlendi (6).

Bulgular

Leptopirosis'li bir sifirdan izole cdilip pasajlan yapilarak clde cdilen
enfekte materyalin, kdpeklerde 1.P. verilmesinden yaklagik 24 saat sonra durgun-
luk, yeme Kkargi istahsizlik belirlendi. Suya karst istahin ise koma haline kadar
degismedigi hatta bir miktar artugy gozlendi. Denemede kullanilan kdpeklere ait
cnfeksiyon Oncesi ve sonrasi beden astlari,nabiz ve solunum sayilarnt Tablo 2 de
gosterildi.

Enfckte kOpeklerde killarin mat,karigik, derinin sert ve kuru oldugu, bazi
kopeklerde kann alu kilsiz bolgelerde ikterin varlif belirlendi. Beden isisinin
dencmenin baglamasindan 24-48 saat sonra yiikscldigi saptandi. Bu ddnemde
kOpcklerin hepsinde, kusma,mukopurulent burun akintsi, kanh veya kansiz ishal,
konjunktivitis, bazilarinda da bronchopneumoni ve ikter bulgularina rastland:
(Tablo 3). Kdpeklerden biri harig digerlerinin denemenin 7-9. giinlerinde komaya
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girdikleri 1-1,5 giin komada kaldiktan sonra degisik giinlerde Oldiikleri gozlendi
(Tablo2 ). Bir kopck denemenin 14°cii giintinde uyutuldu.

Enfcksiyon ¢Oncesi ve sonrast kan scrumu sodyum degerleri Tablo 4,
potasyum degerleri Tablo 5, klor degerleri Tablo 6 kalsiyum degerleri tablo 7,
iirc degierleri tablo 8, ve kontrol grubu kan scrumu Ortalama Na, P, C1,Ca ve
Ure degerleri tablo 9'da gosterilmistir. Ayrica elde edilen degerlerin aritmetiksel
ortalamalan, standart sapmalar ve istatistiksel onemleri Tablo 10'da verilmigtir.
Olen kdpeklerle uyutulan bir kdpegin otopsilerinde barsaklar hiperemik,
karacificr, bobrekler ve mazenteriyal lenf yomrulannin biyiik oldugu, genel bir
ikterusun ve akcifierlerde petegiyal kanamalarin varhifii dikkkati gekli.

Histopatolojik olarak, karaciger ve bobrcklerde hemoraji ve yangi
hiicrelerinde artig belirlendi.

Olen kopekicrin bobreklerinden L.gryppotyphosa susu izole edildi ve I.P.
olarak verilen hamsterlerde 5-6 gun iginde leptospirosisden 6lim sckillendi.
Dencme stiresince ayni sartlarda enfekte edilmeyen iki kopegin 14 giinde saghkh
olduklari belirlendi.
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Tablo 3. Enfckte kopeklerdeki klinik semptomiar
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Tablo 4. Kopeklerde enfeksiyon dncesi ve enfeksiyon
sonrasi kan scrumunda sodyum degerleri (mEq/L)

Kopek  Enf. 6ncesi Enf. sonrasi Aradaki fark
No:  (mEQL)  (mEQL) (mEQL)

1 148 122 26
2 141 120 21
3 146 134 12
B 142 136 6
S 150 132 18
6 143 127 16
7 149 125 24
8 143 128 15
9 137 129 8
10 141 130 11
11 143 132 11
12 140 128 12
13 147 132 15
14 150 136 14
15 142 130 12
16 145 128 17
17 150 139 11
18 148 129 19
19 146 132 14
20 147 129 18
21 151 144 7
22 149 128 21

X 145.36+0.83 ¥ 13045 +1.13 X 1491+1.12



Tablo.S Kopeklerde enfeksiyon oneesi ve enfeksiyon
sonrast kan secrumunda potasyum degerleri (mEg/L)

Kopek  Infoncesi  Enfsonrast  Aradaki fark

l 4.5 9 4.5
2 4.6 &4 A8
3 4.8 74 2.6
4 4.4 7.2 2.8
S 5 3 3
6 5.1 7.6 25
7 4.8 9.1 4.3
8 54 7.2 1.8
9 5.2 7.3 2:1
10 4.7 9:2 4.5
Il 4.4 6.2 1.8
12 5 6 1
13 Sl ey 24
14 4.7 6.2 .S
15 4.5 6.2 1.7
16 4.5 21 2.6
17 4.7 6.6 1.9
18 4.9 8.2 33
19 4.8 6.8 2
20 3.2 &4 32
21 4.9 58 0.9
22 5.2 7.3 2.1

NASIF0.06 X 744022 X2.56F0.22



Tablo 6. Kdpeklerde enfeksiyon Oncesi ve enfeksiyon
sonras: kan scrumunda klor degerleri (mEq/L)

Kopck  Enl Oncesi  Enl. sonrast  Aradaki fark
No: = (mEg/L) (mEgL) = (mEgQL)

1 110 78 32
2 111 102

3 112 107 5
4 114 102 12
5 113 100 13
6 113 97 16
7 114 102 12
8 113 88 25
9 110 101 9
10 112 98 14
11 112 100 12
12 113 102 11
13 108 98 10
14 111 89 22
15 114 86 28
16 113 90 23
17 114 98 16
18 107 94 13
19 110 96 14
20 111 92 19
21 110 108 2
22 114 98 16

X 111774043 x96.64+1.52 x 15.14+1.55



Tablo 7. Kopeklerde enfeksiyon dncesi ve enfcksiyon
sonrasi kan secrumunda kalsiyum degerleri (mEqg/L)

Kdopek Enf. dncesi Enf. sonrasi  Aradaki fark
—No:  (mEgA)  (mEgA)  (mEQL)

1 53 54 0.1
2 5.1 5.1 0
3 49 48 0.1
4 5.6 3.9 1.7
S 5 4.9 0.1
6 5.3 5.1 0.2
7/ 4.8 4.3 0.5
8 54 4.8 0.6
9 4.7 4 0.7
10 92 5 0.2
11 4.9 5 -0.1
12 54 4.7 0.7
13 4.8 3.9 0.9
14 4.8 4 0.8
15 5.4 4.6 0.8
16 53 53 0
17 52 3.1 0.1
18 5.4 4.7 0.7
19 5.2 4.5 0.7
20 L | 4.6 0.5
21 5.2 4.8 0.4
22 5.2 5 0.2

X S15+0.05 X 0.70F0.09 X 0.46+0.09




Tablo 8. Kopeklerde enfeksiyon oncesi ve enfeksiyon
sonrast kan scrumunda ire degerleri (mg/100ml)

Kopek Enf. dneesi Enfl. sonrast  Aradaki [ark
No: (mg/100mD)  (mg/d00ml)  (mg/100ml)
1 42 680 638
2 36 210 174
3 40 186 146
4 34 190 156
5 38 220 182
6 30 230 200
7 40 612 572
8 32 518 486
9 29 302 273
10 41 600 559
11 38 180 142
12 34 94 60
13 30 200 170
14 28 198 170
15 40 226 186
16 38 234 196
17 37 240 203
18 29 202 173
19 32 110 78
20) 36 218 182
21 40 78 38
22 38 200 162

X 35.55+0.94 X 269.45+36.21 x 233914359
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Tablo 9 kontrol grubunda kan scrumu ortalama sodyum,po-
tasyum klor,kalsiyum ve iire degerleri.

Na : 143 mEq/L.
K 4.7 mEq/L.
Cl: 112 mEg/L.
Ca : 5.1 mEq/L.

Ure: 38 mg/100 ml.

Tablo 10
Bulunan degerlerin aritmetiksel ortalamalan,standart sapmalari ve is-
tatiksel dnemieri.
Enfck.Oncesi  _Enfek sonrasi Aradaki fark  Istatistiki Onem

Na:145.36 0.83 13045 ¢ 1.13 1491% 112 P<0.01

K .84 +0.06 74 1022 2.56 * 0.22 P<0.01
CE111.77 £ 043 96.64 $1.52 15.14 £ 1.55 P<0.01
Ca:3 15 +0.05 4.70 £0.09 046 +0.09 P<0.05

Ure:35.55¢ 094 269.45 £362 23391 £ 359 P<0.01



Tartisma ve Sonug

Gerek dogal enfeksiyonlarda,gerckse dencysel ¢aligmalarda kopeklerin
leptospirosis’e duyarli olduklan (9,12), L.canicola, L.icterohaemorrhaiac
L.pomona ve L.bataviac gibi suglann kopeklerde yikksek mortaliteyle seyrettigi
bildirilmektedir (15,19,20). Nitckim bu ¢ahigma ile de kopeklerin L.
grippotyphosa'ya kargt ok duyarh olduklan ve mortalitenin  %95'c ulagtifi
anlagimigur.

Dogal cnfcksiyonlarda inkubasyon stresi ortalama 8 giin oldugu halde
deneysel galigmalarda bu sdrenin daha kisa oldugu belirtilmektedir (12,14).Bu
¢aligmada bu siirc ortalama 3 giin olarak saptandi.

Aragtirmada saplanan beden sisinin yiikselmesi, istahin azalmasi, su
istcginin artmasi gibi klinik bulgular, bazi aragunicilanin (12,20, 21) bulgulanyla
paralcllik gosiermekiedir.

Enfckic edilen kopeklerin beden asilarinin 1-4 giin yiiksck dizeyde
kaldiktan sonra normal dcgcﬂcrc indigini, bununla beraber igtahin normale
dondifiina ve olime yakin giinlerde beden asistnin normal degerlerin altina
digtiigiing bildiren aragtincilann (12,15,21) gozlemleriyle bu aragurmada clde
cdilen bulgular (Tablo 2) uyum igindedir.

Bu caligmada klinik olarak kopeklerin sadece %45.5-'unda ikler'e
rastlanmasi (Tablo 4),kdpek leptospirosis'inde ikterin her zaman gorilmedigini
bildiren literatirleri (3,8,- 12,21,30,34) destcklemckiedir, Bu gahigmada L.grip-
potyphosa ile enfckte edilen kopcklerde kusma,konjuntivitis, mukoza
membraninda kuruma, killarda matlagma gibi bulgular elde cdilirken baz
araguinalar (12,27,28)bu bulgulara ilaveien sclera’da konjessiyon,deride do -
kiilme, ocullar orbitada gerilme, cpistaksis ve rektal kanama gibi bulgularinda
belirtmekiedirler. Ortaya gikan bu farkliiklar muhtemelen sug degisiklifinden
ileri gelmektedir.

Bu ¢ahsmada cnfekte kopeklerin %72'sinde ishal'in gorilmesi,diger baz
aragtincilann (12,19) bu konudaki gdzlemicriyle uyum igindedir.

Aragtirmada baz kopcklerde mukopurulent-purulent bir burun akintst
ile bronchopneumonia olgulaninin goriilmesi (Tablo 3) Kevin ve ark. (19) nin
bulgularini destekler niteliktedir.Bu aragurmada,ozellikle 6lime yakin ginlerde
kopeklerinde %77.2'sinde pis kokulu bir solunum havasinin algilamasi, bazi
aragtircilarin (12, 24) literatiirlerine uyum gostermekiedir.
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Tablo 1 incelendiginde bazi arasuncilann (15,19, 27) degisik suglarla
yapuklan gahsmalarda elde ettikleri kan serumu Na, Cl ve Ca degerleri enfek-
siyon sonrast hafif bir artig gosterirken,bu gahgmada clde cdilen degerlerle
genelde tam bir uyum igindedir (Tablo 4,5,6,7).

Ayni araguinicilanin (15,19,27) clde ettikleri kan scrumu Ure
degerlerinin enfeksiyon oncesine gore enfeksiyon sonrasinda ¢ok belirgin birartig
gostermesi(Tablo 1)bu aragiirmada clde edilen enfcksiyon sonrasi dire deperlerini
desicklemektedir (Tablo.8).Arastirmada clde cdilen enfcksiyon oncesi  kan
serumu dirc degerleri (Tablo 8), Finco ve ark.(15)'nin bulduklan degerle tam bir
uyum igindeyken difer aragtincilanin (19,27) bulduklan degerlerden digiik
bulunmustur. Enfcksiyon sonrasi iire degerleri isc Kevin ve ark.(19)’nin bildir-
dikleri degerden  yiksek,difer aragtincilarin (15,27) bildirdikleri degerlerden
diigiik bulunmustur (Tablo 1 ve 8).

Bu aragiirmada clde cdilen degerler ile digier araguncilanin (15,19,27)
bildirdikleri deerler arasinda gorillen ve 6nemsiz olan ok kigiik farkhhiklarin
sug degisikliginden kaynaklandigt kamsina varildi.

Degisik araguricilar (11,19,27) tarafindan dcri alunda ikter, gastrointcs-
tinal sistem ve akcigerlerde kanamalar ile karacificrde hafif solgunluk olarak
bildirilen otopsi bulgulan bu aragirmada da tespit edilmigtir.

Sonug olarak; Leptospirosis olgularinda klinik tablonun kolayca pastro-
enteritis’e neden olan diger enfeksiyonlarda karigabilecegi belirlen-
di.Arastirmadaki Labaratuvar ve klinik bulgulann sadece hastalifin prognozunun
belirlenmesinde yararh oldugu, safitimda isc hangi sivi ve clektrolitierin faydah
olacag orlaya konuldu.
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