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Ozet : Bu galismada, kopeklerde Aspergillus fumigatus ile intratrakeal yolla olusturulan deneysel enfeksiyonda; klinik,
hematolojik, biyokimyasal, idrar, histopatolojik ve mikolojik bulgularin belirlenmesi ve itrakonazol’iin sagaltim etkinliginin
degerlendirilmesi amagclandi. Calismada, 16 saglikli erkek kopek, enfekte kontrol ve sagaltim grubu olmak tizere iki esit gruba
ayrildi. Aspergillus fumigatus inokulasyonundan dnce kopeklere siklofosfamid verildi. Daha sonra intratrakeal yolla A. fumiga-
tus inokule edildi. Etkenin veriliginin 5. giiniinde her iki grupta 16kositosiz belirlendi. Serum ALP aktivitesi yiikselirken, total
protein, albumin ve globulin konsantrasyonlar: diistii. Kopeklerin akcigerler ve burun ekiivyonundan A. fumigatus izole edilir-
ken histopatolojik olarak sadece akcigerlerde granulomatz yangi ve etken hifalari tespit edildi. Etken verilmesini takiben 7.
glinde sagaltima baglandi. Sagaltim grubundaki kopeklere 10 mg/kg viicut agirligi/giin dozda 30 giin siireyle oral itrakonazol
verildi. Deneme sonunda, sagaltim grubunda bir kopekte gozlenen deri lezyonlari ve enfekte kontrol grubunda iki kopekte goz-
lenen serdz burun akintisi diginda tiim klinik belirtilerin diizeldigi belirlendi. Deneme oncesindeki degerlere gore, enfekte kont-
rol grubunda serum albumin konsantrasyonunda ve ALT aktivitesinde diisme, sagaltim grubunda serum ALT aktivitesinde yuk-
selme, MCHC degerinde diisme ve total protein, albumin ve globulin konsantrasyonlarinda diigmenin devam etmesi disinda her
iki grupta hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin normale yakin oldugu tespit edildi. Enfekte gruptaki 2 kopegin burun
ekiivyonu ve akcigerlerinden etken izole edilirken her iki gruptaki kopeklerde akcigerlerin histopatolojik olarak normal oldugu
belirlendi.
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Experimental Pulmoner Aspergillosis in Dogs and Treatment with Itraconazole

Summary : The aim of this study was to determine the clinical, haematological, biochemical, urine, histopathological and my-
cological findings and to evaluate the efficiency of itraconazole treatment in experimentally infected dogs via intratracheal
route with Aspergillus fumigatus. In study, 16 healthy male dogs were evenly divided into two groups as infected control and
treated. Cyclophosphamide was injected to dogs before the inoculation of A. fumigatus. Then, A. fumigatus was inoculated via
intratracheal route. On day 5 after the inoculation of the agent, leukocytosis were determined in both groups. Serum total pro-
tein, albumin and globulin concentrations were decreased while serum ALP activity was increased. Aspergillus fumigatus was
isolated from nasal swaps and lungs of the dogs while the hyphae of the agent and granulomatous inflamation were observed
only in lungs by histopathological examination. The treatment of animals was started on day 7 after the inoculation of the agent.
Itraconazole, at 10 mg/kg body weight/day was administrated orally for 30 days. At the end of the experiment, all of the clinical
signs in both groups were recovered except cutaneous lesions in one dog in the itraconazole treated group and serous nasal dis-
charge in 2 dogs in the infected group. Compared to the beginning values of the experiment, haematological and biochemical
parameters in both groups returned closely to normal values except the reductions in serum albumin concentrations and ALT
activities in infected control group; elevation in serum ALT activity; decrease in MCHC; progressive reduction in total protein,
albumin and globulin concentrations in itraconazole treated group. Significant histopathologic lesions in the lungs of the dogs
were not seen in both groups while Aspergillus fumigatus was isolated from nasal swaps and lungs from only 2 dogs in the in-
fected group.
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Giris

Aspergillozis, hemen hemen biitiin evcil ve bir ¢ok
yabani hayvan tiirlerinde kaydedilmistir (6,17).
Hastalik kopeklerde genellikle solunum (16,17), bazen

de kan yoluyla bobrek, karaciger, dalak, kalp, adrenler,
pankreas, lenf nodiilleri, kemik, beyin ve goz gibi or-
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ganlara yayilarak sistemik hastaliklara yol agan asper-
gillus genusuna ait etkenler tarafindan olusturulur
(3,6,17,20). Kopeklerde en patojen tiiriin A. fumigatus
oldugu bildirilmektedir (6,17,19). Etkenin viicuda pek
¢ok yol ile alindigr bilinmesine karsin en &nemli
enfeksiyon yolu solunum yoludur (6,17).
Enfeksiyonun, belirli sayida spor alinmasi yaninda
konakgida bir immun yetmezlik ya da lokal savunma
mekanizmalarinin  bozulmasiyla gelisebilecegi
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vurgulanmaktadir (6,17,19). Belirli sayida sporun
damar ici (2,11,13) ve intratrakeal (11,15) olarak
verilmesiyle enfeksiyonun deneysel olarak da
olusturulabilecegi bildirilmektedir.

Aspergillozis’in sagaltiminda cesitli antifulgal ilaclar
kullaniimaktadir  (6,7,17). Hastaligin rutin
sagaliiminda thiabendazol, ketokonazole, amfoterisin-
B ve flukonazol gibi ilaglarin kullanildigi ve bu
ilaclarin % 43-60 basarili oldugu bildirilmektedir
(6.17). Son yillarda 1trakonazol kullanimiyla % 60-70
iyi sonuglar alindigi belirtilmektedir (2,6,17). Insan
hekimliginde yaygin olarak kullanilan bu ilag veteriner
hekimlikte son yillarda kullanilmaya baslanmigtir

(8,10,17).  Kopeklerde hastaligin 1itrakonazol ile
sagaluminda sl sayida ¢alisma  (3,7,8,19)
bulunmakla, sagaltim icin en etkili doz heniiz

bilinmemektedir (8,17). Tirkiyede de kopek
aspergillozis’i ve bu ilagla sagltimiyla ilgili sadece bir
caligmaya rastlanilmistir (2). Bu ¢aligmada, kopeklerde
A. fumigatus ile intratrakeal yolla olusturulan deneysel
enfeksiyonda; klinik, hematolojik, biyokimyasal, idrar,
histopatolojik ve mikolojik bulgularin belirlenmesi ve
itrakonazol’iin sagaltim etkinliginin degerlendirilmesi
amaclandi.

Gerec¢ ve Yontem

Calismada, 17-25 kg canli agirlikta, melez, 1-3 yasl,
16 saglikli erkek kopek kullanildi. Her bir grupta 8’er
kopek olacak sekilde enfekte kontrol ve sagaltim gru-
bu olmak tizere rastgele 2 gruba boliindiiler. Kopekler
tek tek tel kafeslerde tutuldular, pelet yem ile beslendi-
ler ve bokslarinda siirekli temiz su bulunduruldu.

Aspergillus fumigatus Hollanda CBC susu Hollanda’-
dan (Dr. F.M.S. Meis Jacques, Department of Medical
Microbiology Canisus Wilhelmina Hospital Nijmegen,
The Netherlands) temin edildi. Susun iiretilmesi ve
alinan marazi maddelerden etkenin izolasyonu amaciy-
la penisilin 20 I.U./ml + streptomisin 40 pg/ml iceren
Sabouroud Dekstroz Agar (SDA) ve Czapek-Dox
Agardan yararlanildi. Besi yerlerinde iireyen kolonile-
rin makroskobik ve mikroskobik muayeneleri yapildi
(1). Enfeksiyon olusturulmasi ig¢in, Shimadzu-UV
1208 model spektrofotometrede, 530 nm dalga boyun-
da optik dansitesi 0.09-0.11 arasinda olan A. fumigatus
spor siispansiyonu hazirlandi ve fizyolojik tuzlu su
icerisinde 2.7 x 10° spor/ml’ye karsilik gelen slispansi-
yon inokulum olarak kullanildi (5).

Deneysel Enfeksiyon Olusturulmasi igin, 06nce
siklofosfamid ~ (Endoxan-Asta® 500 mg flk, I.E.
Ulugay) 2,2 mg/kg canli agirlik/giin dozda iist iiste 2
gun ve 1 giin arayla ii¢ kez intravendz olarak verildi.
Uciincii dozun verilmesini takiben 1 ml fizyolojik tuz-
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lu su icerisinde 2.7 x 10° adet spor igeren A. fumigatus
inokulumundan her bir kdpege 5 ml intratrakeal veril-
di.

Sagaltima etken inokulasyonundan sonraki 7. gilinde
bagland1. Sagaltim grubundaki kopeklere itrakonazol
(Itraspor, 100 mg’lik 15 kapsiillii kutu, Janssen-Cilag)
10 mg/kg canli agirlik/giin dozda 30 giin siireyle oral
verildi.

Calisma boyunca kopeklerde gelisen klinik belirtiler
gozlemlendi. Ayrica deneme Oncesinde (I. donem),
etken inokulasyonundan sonraki 5. giinde (II. donem)
ve deneme sonunda (III. dongm) beden 1silari,
dakikadaki solunum ve nabiz sayilar1 belirlendi, kan
ve idrar Ornekleri toplandi. Lokosit, eritrosit ve
trombosit sayilari, hemoglobin konsantrasyonu,
hematokrit deger, ortalama eritrosit hacmi (MCV),
ortalama hemoglobin miktar1 (MCH), ortalama
eritrosit  hemoglobin  konsantrasyonu (MCHC),
eritrosit dagilim genigligi (RDW), ortalama trombosit
hacmi (MPV) ve trombosit dagilim genisligi (PDW)
kan saymm cihazi (Beckman Coulter) ile saptandi.
Serum alkalen fosfataz (ALP), aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz
(ALT) (Biolabo, France) aktiviteleri; iire, glikoz, total
protein, albumin, globulin, bilirubin (direkt), kalsiyum
(Ca), magnezyum (Mg) ve fosfor (P) (Chema

Diagnostica, Italy) konsantrasyonlar1 ticari kitler
kullanilarak Shimadzu-UV 1208 model
spektrofotometre ile belirlendi. Idrarin  fiziksel

(bulaniklik, tortu, renk), kimyasal (pH, 0zgiil agirlik,
protein, keton cisimleri, bilirubin, kan, nitrit, hemoglo-
bin, tirobilinojen) ve sediment (16kosit, eritrosit, epitel
hiicreleri, silindirler, kristaller) muayeneleri idrar
analizorii (Iris-500) ile gergeklestirildi. Idrarin ve bu-
run ekiivyonlarinin mikolojik muayenesi yapildi.

Etken inokulasyonundan sonra 5. giinde enfekte kont-
rol grubundan 4 kopek ile deneme sonunda her iki
gruptan 4’er kopek siiksinilkolin kloriir + sodyum
kloriir (lysthenon® forte % 2 ampul, Fako) ile uyutula-
rak nekropsileri yapildi. Nekropsisi yapilan kopeklerin
makroskobik muayenesinden sonra lezyonlu organlar-
dan doku ornekleri alinarak %10’luk tamponlu
formalinde tespit edildi. Rutin olarak islenip parafinde
bloklandi ve hematoksilen-eosin (HE) ile boyandi. Ge-
rek duyulan kesitlere Gridley’s Method for Fungi tek-
nikleri ile 6zel boyama yapildi. Kesitler 151k
mikroskobunda incelendi. Ayrica akciger, karaciger,
bobrek, kalp, dalak, burun konhasi, lenf yumrusu,
pankreas, gbz ve beyin gibi organlardan 6rnek alina-
rak mikolojik kiiltiir yapildi.

Verilerin istatistiki analizleri i¢cin SPSS 9.0 paket prog-
rami kullanildi. Veriler, aritmetik ortalama ve standart
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hata seklinde ifade edildi. Gruplar arasi farkin
belirlenmesinde Mann Whitney U testi kullanildi.
Donemler arasi farkin tespitinde tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) yapildi. Farkli olan dénemler ise
Duncan testi ile belirlendi (4).

Bulgular

Klinik Bulgular: Etken inokulasyonundan sonraki 2.
glinden itibaren tim kopeklerde ¢esitli derecelerde bu-
run akintisi, hapsirma, oksiiriik, solunum giigliigii,
oskultasyonda solunum seslerinde sertlesme ve hafif
durgunluk disinda herhangi bir bulgu belirlenmedi.

Y. CAM, A. ATASEVER, F. UYANIK, K.S. GUMUSSOY

Enfeksiyonun 5. giiniinde enfekte kontrol ve sagaltim
gruplarindaki hayvanlarin solunum sayilarinda artis
(srasiyla p<0.01; p<0.05) belirlendi (Tablo 1). Sagal-
tima baslandiktan sonra sagaltim grubunda daha hizl
olmak kosuluyla her iki gruptada bu semptomlar dere-
celi olarak azaldi. Sagalum grubundaki bir kdpekte
sagaltimin 28. giiniinde sol regio ischii bolgesi ile 6n
ve arka bacaklarda deri lezyonlari gelisti. Deneme
sonunda, enfekte kontrol grubunda 2 kopekte gozlem-
lenen ser6z burun akintisi ile sagaltim grubundaki bir
kopekte belirlenen deri lezyonlart disinda tiim bulgu-
larin diizeldigi belirlendi.

Tablo 1: Denemede kullanilan kopeklere ait deneme oncesi (I. dénem), A.fumigatus susunun inokulasyonundan
sonraki 5. giin (Il. donem) ve deneme sonrasi (IIl. donem) nabiz sayisi, beden 1sis1, solunum sayist, idrar

pH ve 6zgiil agirhig:

Gruplar

Enfekte Kontrol Grubu Sagaltim Grubu Gruplar

Parametre ~ Donem Donemler arasi Dénemler arast arasl

n (x£Sx) (F) (p) n (x£Sx) (F) (p) (p)
Nabiz I 8 108.25 £ 4.06 8 103.00 +4.77 p>0.05
Sayisi 11. 8 116.50 = 5.53 0.861 p>0.05 8 110.25+7.28 0.804  p>0.05 p>0.05
(dakika) I11. 4 113.00 +2.38 8 107.88 +4.87 p>0.05
L 8  38.49+0.11% 8 38.16+0.14 p>0.05
Derece I1. 8 39.00 + 0.25" 3.926 P<0.05 8 38.65+0.16 2913 p>0.05 p>0.05
(o) 111 4 38.18 +0.19% 8 3833+1.13 p>0.05
Solunum 1. 8 21.25 +0.75* 8 21.50+0.82% p>0.05
Sayisi 1L 8 32.00 + 1.65° 19.102 P<0.01 8 31.00=%2.62° 9.485 P<0.05 p>0.05
(dakika) I11. 4 24.00 + 1.63" 8 23.00 +0.85* 'p>0.05
L 8 1020.75 £2.31 8 1023.88 +0.93 p>0.05
Idrar IL 8 1022.50+1.89 1.617 p>0.05 8 1024.75+1.35 1.019 p>0.05 p>0.05
Ozgiil I11. 4 1027.50+3.23 8 1026.25 +£1.25 p>0.05

agirhg

L. 8 6.19 +£0.23 8 6.06 =0.11 p>0.05
Idrar pH I1. 8 6.56 +0.18 0.890 p>0.05 & 6.06+0.11 0.224 p>0.05 p<0.05
I11. 4 6.38 +0.24 8 6.18+0.21 p>0.05

¢ Ayni siitunda degisik harf tasiyan gruplar arasindaki fark énemlidir (p<0.05).
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Idrar Analiz Bulgular:: idrar analiz bulgularinin de-
neme boyunca normal oldugu belirlendi.

Hematolojik ve Biyokimyasal Bulgular: Hematolo-
Jik ve biyokimyasal parametrelere ait veriler Tablo 2
ve 3’de verilmistir.

Tablo 2: Denemede kullanilan kopeklere ait deneme 6ncesi (I. dénem), A.fumigatus susunun inokulasyonundan

sonraki 5. giin (II. donem) ve deneme sonrasi (III. donem) hematolojik parametreler

Gruplar

Enfekte Kontrol Grubu Sagaltim Grubu Gruplar

Parametre Donem Donemler arast Donemler arasi arasi

n (x£Sx) (F) (p) n (x+Sx) (F) (p) (p)
I. 8 10.96 + 0.60* 8 11.40+1.10% p>0.05
Lokosit II. 8 19.40 +1.91° 14.454 P<0.05 8 21.13+3.51° 6.524 P<0.05 p>0.05
(x10% ul) II1. 4 9.30 £ 0.97¢ 8 11.85+0.58" p<0.05
L. 8 6.23 £0.22 8 6.72x0.17 p>0.05
Eritrosit II. 8 6.22 +0.26 0.216 p>0.05 8 6.51+0.24 1.70 p>0.05 p>0.05
(x10% pl) II1. 4 6.46 +0.18 8 6.02+0.38 p>0.05
L. 8 43.05+1.71 8 4640x1.25 p>0.05
Hematokrit I1. 8 43.35+2.20 0.250 p>0.05 8 4443+1.53 1.244 p>0.05 p>0.05
(%) 111 4 4523 £1.37 8 4279+197 ) p>0.05
L. 8 14.95 +0.59 8 1625+044 p>0.05
Hemoglobin II. 8 14.95 +0.76 0.116 p>0.05 8 15.61+0.54 2.134  p>0.05 p>0.05
(g/dl) II1. 4 15.43 £0.36 8 14.46+0.74 p>0.05
L. 8 69.27 = 1.08 8 69.28 +0.30 p>0.05
MCV (1) II. 8 69.58 +1.01 0.111 p>0.05 8 69.34+0.68 0.393  p>0.05 p>0.05
II1. 4 70.08 +0.94 8 69.88 £0.58 p>0.05
L 8 23.98 +0.37 8 24.06 +£0.40 p>0.05
MCH (pg) II. 8 23.98 +0.32 0.011 p>0.05 8 24.02+036 0.050 p>0.05 p>0.05
II1. 4 23.90 £0.36 8 24.20+0.46 p>0.05
L 8 34.60 £0.18 8 3483+0.17* p>0.05
MCHC (g/dl) II. 8 34.49 £0.28 0.960 p>0.05 8 35.15+0.13* 3.532  P<0.05 p>0.05
II1. 4 34.08 £0.21 8 32.50 £1.29" p>0.05
I. 8 14.05 £0.31 8 14.00+0.33 p>0.05
RDW (%) II. 8 17.83 +3.76 3.018 p>0.05 8 14.46+0.40 2.80 p>0.05 p>0.05
II1. 4 15.68 +1.07 8 15.80+0.42 p>0.05
L. 8  323.50 +31.69 8 323.25 +28.80 p>0.05
Trombosit II. 8 319.88 £28.54 1.087 p>0.05 8 329.25+2597 0.887 p>0.05 p>0.05
(x10% ul) III. 4 395.75£114.28 8 372.25 +30.22 p>0.05
- L. 8 15.68 +0.23 8 16.26 £0.16 p>0.05
PDW (%) II. 8 16.18 £0.26 3.018 p>0.05 8 16.63+0.29 2313  p>0.05 p>0.05
I11. 4 15.68 +0.21 8 1594 +0.21 p>0.05
L. 8 9.74 +0.54 8 9.05+0.19 p>0.05
MPV (f1) I1. 8 9.53 +0.39 0.23 p>0.05 8 9.01 +£0.37 0.337 p>0.05 p>0.05
II1. 4 9.23 £0.37 8 9.39+045 p>0.05

¢ Ayni siitunda degisik harf tagiyan gruplar arasindaki fark énemlidir (p<0.05).
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Idrar Analiz Bulgular: idrar analiz bulgularinin de-
neme boyunca normal oldugu belirlendi.

Hematolojik ve Biyokimyasal Bulgular: Hematolo-
jik ve biyokimyasal parametrelere ait veriler Tablo 2
ve 3’de verilmistir.

Tablo 2: Denemede kullanilan kipeklere ait deneme 6ncesi (I. dénem), A.fumigatus susunun inokulasyonundan
sonraki 5. giin (II. donem) ve deneme sonrasi (III. donem) hematolojik parametreler

Gruplar

Enfekte Kontrol Grubu Sagaltim Grubu Gruplar

Parametre Donem Donemler arast Donemler arasi arasi

n (x£Sx) (F) (p) n (x£Sx) (F) (p) (p)
I 8 10.96 + 0.60" 8 11.40+1.10% p>0.05
Lokosit I 8 1940x191° 14454 P<0.05 8 21.13+351" 6.524 P<0.05 p>0.05
(x10% ul) II1. 4 9.30 £0.97* 8 11.85+0.58" p<0.05
L. 8 6.23 +0.22 8 6.72+0.17 p>0.05
Eritrosit II. 8 6.22 +0.26 0.216 p>0.05 8 6.51=+0.24 1.70 p>0.05 p>0.05
(x10% pl) II1. 4 6.46 +0.18 8 6.02+0.38 p>0.05
L 8 43.05+1.71 8 4640x1.25 p>0.05
Hematokrit I1. 8 43.35+2.20 0.250 p>0.05 8 4443+1.53 1.244  p>0.05 p>0.05
(%) III. 4 4523 +1.37 8 4279x197 ) p>0.05
I. 8 14.95 £0.59 8 1625+044 p>0.05
Hemoglobin II. 8 14.95 £0.76 0.116 p>0.05 8 15.61+0.54 2.134  p>0.05 p>0.05
(g/dl) II1. 4 15.43 +0.36 8 1446 +£0.74 p>0.05
L. 8 69.27 £ 1.08 8 69.28 +0.30 p>0.05
MCV (f1) II. 8 69.58 +1.01 0.111 p>0.05 8 69.34+0.68 0.393  p>0.05 p>0.05
II1. 4 70.08 +0.94 8 69.88 £0.58 p>0.05
L 8 23.98 +0.37 8 24.06+0.40 p>0.05
MCH (pg) I1. 8 23.98 +0.32 0.011 p>0.05 8 24.02+0.36 0.050 p>0.05 p>0.05
II1. 4 23.90 +£0.36 8 24.20+0.46 p>0.05
I 8 34.60 £0.18 8 3483+0.17* p>0.05
MCHC (g/dl) 1. 8 34.49 +0.28 0960 p>0.05 8 35.15+0.13* 3.532  P<0.05 p>0.05
I11. 4 3408 £0.21 8 32.50 £1.29° p>0.05
L. 8 14.05 £0.31 8 14.00+0.33 p>0.05
RDW (%) I1. 8 17.83 £3.76 3.018 p>0.05 8 14.46+0.40 2.80 p>0.05 p>0.05
II1. 4 15.68 +1.07 8 15.80+0.42 p>0.05
L. 8  323.50 £31.69 8 323.25 +28.80 p>0.05
Trombosit II. 8 319.88 +28.54 1.087 p>0.05 8 329.25+2597 0.887 p>0.05 p>0.05
(x10°/ ul) II1. 4 39575 114.28 8 372.25+30.22 p>0.05
- L 8 15.68 £0.23 8 1626=x0.16 p>0.05
PDW (%) II. 8 16.18 +0.26 3.018 p>0.05 8 16.63+0.29 2313  p>0.05 p>0.05
I11. 4 15.68 +0.21 8 1594 +0.21 p>0.05
I 8 9.74 £ 0.54 8 9.05+0.19 p>0.05
MPV (fl) 1. 8 9.53 +0.39 0.23 p>0.05 8 9.01 £0.37 0.337 p>0.05 p>0.05
I11. 4 9.23 +0.37 8 9.39+045 p>0.05

¢ Ayni siitunda degisik harf tagiyan gruplar arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).
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Tablo 3: Denemede kullanilan kopeklere ait deneme 6ncesi (I. donem), A.fumigatus susunun inokulasyonundan

sonraki 5. giin (II. dénem) ve deneme sonrasi (III. donem) biyokimyasal parametrelerdeki degisiklikler.

Gruplar
Enfekte Kontrol Grubu Sagaltim Grubu Gruplar
Parametre ~ Donem Donemler arasi Donemler arasi araslt
: n (x£5x) (F) () n  (x#8%) (F) () )
L 8 99.88 +15.79* 8 96.55+9.75° p>0.05
ALP (IU/L) II. 8 189.74+3329" 4787 P<0.05 8 168.74%x22.49" 0.939 P<0.05 p>0.05
. 4 8221 =+17.44" 8 89.28 +841" - p>0.05
L 8 30.06 £3.35 8 28.11 £2.57 p>0.05
AST (IU/L) II. 8 2295 +1.84 1.597 p>0.05 8 22.74+1.35 2289 p>0.05 p>0.05
. 4 2343+5091 8 2331 +1.79 p>0.05
L. 8 32.69 £4.52 8 34.86 +£5.00 p>0.05
ALT (IU/L) IL. 8 25.26 £4.73 1.438 p>0.05 8 32.56 +5.27 1.571  p>0.05 p>0.05
. 4 2084 +3.64 8 5249 +£18.22 p<0.05
) L 8 2526 +4.06 8 2480 +5.20 p>0.05
Ure (mg/dl) II. 8 23.66 =x4.41 0.406 p>0.05 8 21.08 +£3.54 0459 p>0.05 p>0.05
. 4 19.24 =1.72 8 20.59 +3.06 p>0.05
L. 8  69.93+536 8 71.03 £3.69" p>0.05
Glikoz II. 8 89.95 £ 6.04 3.409 p>0.05 8 97.50+5.61° 10991 P<0.05 p>0.05
(mg/dl) Im. 4  79.55+535 8 82.00+1.79* p>0.05
L. 8 7.31 £0.19 8 698 +1.14* p>0.05
Total protein II. 8 6.81 £0.32 0.954 p>0.05 8 6.21+020° 10991 P<0.05 p>0.05
g/dl) . 4 7.13+£0.32 8 593+0.26 p<0.05
L 8 2.46 =0.08 8 226+0.13" p>0.05
Albumin II. 8 2.20 £0.07 3911 P>0.05 8 1.88x0.06" 6.58 P<0.05 p<0.05
(g/dl) nm. 4 220+0.11 8 1.84+0.06° p<0.05
L. 8 494 =+0.26 8 4.76+0.09 p>0.05
Globulin IL. 8 461 =034 0366 p>0.05 8 4.34+0.20 3.054 p>0.05 p>0.05
(g/dl) 1. 4 493 +0.32 8 4.09+0.26 p>0.05
I 8 0.11 £0.03 g8 0.10+0.02 p>0.05
Bilirubin IT. 8 0.12+0.03 0.157 p>0.05 8 0.10+0.02 0.035 p>0.05 p>0.05
(direkt) . 4 0.10 £0.02 8 0.10+0.01 p>0.05
(mg/dl)
L 8 11.25+£0.22 8 11.21+0.22 p>0.05
Ca (mg/dl) 1L 8 10.60 £0.29 1.954 p>0.05 8 11.16+0.17 1.045 p>0.05 p>0.05
m. 4 11.13 £0.19 8 10.85%0.19 p>0.05
I 8 2.10+0.13 8 2.15+0.08 p>0.05
Mg (mg/dl) II. 8 229 +£0.17 0.884 p>0.05 8 2.05+0.09 1.190 p>0.05 p>0.05
. 4 1.98 +0.07 & 240+0.26 p>0.05
L. 8 5.89 +£0.52 8 470044 p>0.05
P (mg/dl) II. 8 5.26 +£0.32 1.097 p>0.05 8 5.45=+0.37 0.890 p>0.05 p>0.05
. 4 493 +0.38 8 5.04+038 p>0.05

< Ayni siitunda degisik harf tastyan gruplar arasindaki fark dnemlidir (p<0.05).



Kopeklerde Akciger Aspergillozis

Mikolojik Bulgular: Etken inokulasyonundan sonraki
5. glinde tiim kopeklerin burun ekiivyonundan, enfekte
kontrol grubundan nekropsisi yapilan kopeklerin sade-
ce akcigerlerinden A.fumigatus izole ve identifiye edil-
di. Deneme sonunda, enfekte kontrol grubunda bulu-
nan ve serdz burun akintis1 gozlenen 2 kopegin burun
ekiivyonu ve akcigerlerinden etken izole edildi.

Nekropsi Bulgular:: Etken inokulasyonun 5. giiniinde
choncha nasalislerin 6zellikle inferiér bolimlerinde
hiperemik alanlar ile mukus kitleleri belirlendi. Akci-
gerlerin medial loblarinda yogun olmak tizere hepatize
alanlar ve kiigiik kanama alanlar1 belirlendi. Deneme
sonunda hem iki gruptaki kopeklerin hi¢birinde belir-
gin lezyon saptanmadi.

Mikroskobik Bulgular: Etken inokulasyonun 5. gii-
niinde nekropsisi yapilan kopeklerin sadece akcigerle-
rinde mikroskobik degisiklikler belirlendi. Akcigerler-
de hiperemi ve kanama alanlar1 ile pembe homojen
renkli nekrotik odaklar goriildii. Brons, bronsiyol ve
alveol lumenlerinde yogun nétrofil lokositler, fibrin
kitleleri, 6dem sivisi, dokiilmiis epitel hiicreleri ve
makrofaj hiicreler dikkati cekti. Ozellikle terminal
bronsiyollere yakin distan fibroz dokuyla ¢evrili mer-
kezde pembe homojen bir kitle, nétrofil l6kositler,
makrofaj ve az sayidaki dev hiicreleriyle nekrotik hiic-
re artiklarindan olusan granulomatdz odaklar goriildii.
Akcigerlerdeki bu graniilomatoz odaklarin merkezle-
rinde uzun bransli ve septumlu hifalardan olusmus et-
kene rastland1 (Sekil 1). Bu etkenler 6zellikle akciger-
de birka¢ alanda damarlara invaze olmustu. Ayirici
tani i¢in yapilan 06zel mantar boyamasinda
graniilomatdz odaklarda 1sinsal tarzda dizilmis A.
Sfumigatus’a iligkin hifalar tespit edildi (Sekil 2). Dene-
me sonunda her iki gruptaki kopeklerin hi¢bir organin-
da dnemli patolojik bir bulguya rastlanmadi.

sekil 1:
stkenleri. Akciger, H x E, 400.

Granulomat6z odak icerisinde mantar
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Sekil 2. Granulomatéz odak icerisinde Aspergillus
fumigatus etkenine ait brangli ve branssiz hifalar. Ak-
ciger, Gridley, 200.

Tartisma ve Sonuc

Bu ¢aligmada klinik bulgularin gelisimi bazi arastirici-
larin (9,11,18) belirttigi gibi akut, orta dereceli ve ge-
ciciydi. Mandal ve Gupta (11) kegilerde intratrakeal
olarak olusturduklar1 A. fumigatus enfeksiyonunda he-
matolojik parametrelerde onemli bir degisiklik kaydet-
mediklerini, akciger ve nadiren de mediastinal lenf
yumrusu ile karacigerden etkeni izole ettiklerini belirt-
mislerdir. Southard (16) bir kopekte dogal olarak olu-
san bronkopulmoner aspergillozis olgusunun baslangi¢
asamasinda hematolojik parametrelerin normal, ancak
hastaligin ilerleyen giinlerinde siddetinin artmasiyla
iliskili olarak 16kositozis gelistigini tespit etmistir. Bu
aragtirmada ise etken inokulasyonunun sadece 5. gii-
niinde total 16kosit sayist ve ALP aktivitesinin yiiksel-
mesi, total protein, albumin ve globulin konsantras-
yonlarinin diigmesi histopatolojik incelemelerle des-
teklendigi gibi hastaligin akcigerlerde siddetli seyret-
mesine bagli olabilir. Thurston ve ark. (18) tavsanlari
aerosol olarak A. fumigatus sporlarina maruz birakma-
ya baglamalarindan sonraki 1. giinden, etkene maruz
kalmanin tamamlanmasindan sonraki 2 haftaya kadar
akciger dokularindan etkeni izole ettiklerini belirtmek-
tedirler. Ayrica, mantar sporlarina maruz kalmadan
sonraki 1. giinden itibaren akcigerlerde hem
makroskobik hem de mikroskobik degisikliklerin ge-
listigini ve histopatolojik olarak akciger dokusunda
etkeni saptadiklarini vurgulamiglardir. Sekizinci giine
kadar artan bu .degisikliklerin daha sonra azalmaya
basladig1 ve etkene maruz kalmanin tamamlanmasin-
dan sonraki 20 giinde ise akcigerlerde mikroskobik
olarak 6nemli bir degisiklik belirlenmedigi, bu duru-
mun gelisiminde basta fagositoz sistemi olmak iizere
akcigerdeki savunma mekanizmalarinin 6nemli rol
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oynadigini  belirtmislerdir. Bu c¢alismada, etken
inokulasyonun 5. giiniinde tiim kopeklerin burun
ekiivyon ve akcigerlerinden etken izole edilmesi ve
akcigerlerde histopatolojik lezyonlarin gelismesi, bu
lezyonlarda etkenin varlig1 belirlenmesine karsin dene-
me sonunda sagaltim grubundaki kopekler ve enfekte
kontrol grubundaki 2 kopek hari¢ tiim kopeklerde et-
kenin mikolojik olarak izole edilmemesi ve
histopatolojik olarak 6nemli lezyonun olmamast litera-
tir bilgilerini (9,11,18) desteklemektedir. Bu durum,
bircok arastiricinin belirttigi gibi (9,14,18) akciger
aspergillozis olgularinda basta fagositoz sistemi olmak
tizere akcigerdeki savunma mekanizmalarinin 6nemli
rol oynamis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Triazol tiirevi genis spektrumlu bir antifungal ilag olan
itrakonazol aspergillus tiirlerine karsi iyi bir aktiviteye
sahip oldugu ve ayni grupta bulunan flukonazol ve
ketokonazole gore daha etkili oldugu belirtilmektedir
(7,8,15,17,19). Dallmann ve ark. (3) sistemik
aspergillozis’li bir kopekte itrakonazol kullanimini
takiben 3 hafta sonra hayvanin klinik tablosunun, di-
zelmeye basladig1 belirtilmesine karsin sagaltimi taki-
ben 1 ay sonra bobrek arterinde gelisen kanamadan
dolay1 aniden 6ldiigiini tespit etmislerdir. Watt ve ark.
(19) ile Kelly ve ark. (8) sistemik aspergillozis belirle-
dikleri kopeklerde 1trakonazol kullandiklari, bu kopek-
lerden I’inde tam iyilesme saglanirken, digerlerinin
sagaltimdan uzun bir siire sonra farkli sebeplerden 6l1-
diiklerini belirtmektedirler. Bu yazarlar (8,19) sistemik
aspergillozis’li kopeklerde itrakonazol’iin yasami uzat-
ugini ifade etmektedirler. Cam ve ark. (2) damar ici
yolla sistemik aspergillozis olusturduklar1 kdpeklerde
itrakonazol’tin etkinliginin yaklasik %60 oldugunu
saptamislardir. Buna ilaveten, laboratuvar hayvanlarin-
da yapilan deneysel calismalarda (13,15)
itrakonazol’iin dokulardan A. fumigatus’u elimine etti-
gi ya da etkili bir seklide sayisini azalttigi vurgulan-
maktadir. Bu c¢alismada, gruplarda zamanla dereceli
olarak klinik belirtilerin diizelmesiyle birlikte sagaltim
grubundaki kopeklerde daha hizli bir iyilesmenin go-
riilmesi, enfekte kontrol grubundaki 2 kopekten etken
izole edilirken sagaltim grubundaki kopeklerden etke-
nin izole edilmemesi, olusturulan akciger
aspergillozis’inde 1trakonazol’iin iyilesmeyi hizlandir-
dig1 tezini desteklemektedir. Kopeklerdeki gesitli man-
tar  enfeksiyonlarinin  sagaltiminda kullanilan
itrakonazol’e bagli olarak transaminaz aktivitelerinde
artis, kusma, anoreksi (7,8,17) ve nadiren deri reaksi-
yonlar1 (10,12) disinda herhangi bir yan etkiyle karsi-
lasilmadigr belirtilmektedir. Bu calismada sagaltim
grubunda ALT aktivitesindeki yiikselme, MCHC de-
gerindeki diisme, total protein, albumin ve globulin
konsantrasyonlarinin deneme oncesi degerlere donme-
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mesi, ayrica bir kopekte viicudun gesitli bolgelerinde
deri lezyonlarinin gelismesi ilacin yan etkilerinin ola-
bilecegini diisindiirmektedir.

Sonug olarak; kopeklerde A. fumigatus ile intratrakeal
olarak olusturulan enfeksiyonun akcigerlerde sinirh
kaldig1, bu enfeksiyonun zamanla kendiliginden iyiles-
meye egilim gostermekle beraber itrakonazol kullani-
minin iyilesmeyi hizlandirabildigi kanaatine varilmis-
tir. Belirtilen doz ve siirede 1trakonazol kullaniminin
kopeklerde bazi hematolojik ve biyokimyasal paramet-
relerde degisiklikler ve deri lezyonlarina yol acabilece-
gi g6z oniinde bulundurulmalidir.
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