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ÖZET 

 

 

CANĠNE VĠSCERAL LEĠSHMANĠASĠS’ ĠN FARKLI EVRELERĠNDE 

KONVENSĠYONEL RUTĠN KOAGÜLASYON PROFĠLĠ ĠLE D-DĠMER 

KONSANTRASYONUNUN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

 

ÖZKAN S. Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Ġç Hastalıkları 

(Veteriner) Programı Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2017. 

Bu çalıĢmada Canine Visceral Leishmanisis‟ in farklı evrelerinde trombozise zemin 

hazırlayan koagülasyon eğiliminin D-dimer düzeyleri ve konvensiyonel rutin koagülasyon 

profilinin ölçülerek belirlenmesi amaçlandı.  

AraĢtırmanın hayvan materyalini 28‟ i CVL‟ li, 7‟ si sağlıklı olmak üzere beĢ gruba ayrılan 

toplam 35 köpek oluĢturdu. CVL tanısı, hastalıkla uyumlu klinik bulgulardan bir ya da 

birkaçını gösteren köpeklerin hızlı ELISA prensibiyle çalıĢan test kitlerive IFAT analizleri ile 

konuldu. VL tanısı konulan köpekler serolojik, klinik bulgular ile hematolojik ve 

biyokimyasal bulgular temelinde Leishvet Grubu tarafından bildirilen Ģekilde evrelendirilerek 

4 farklı gruba (her grupta n=7) ayrıldı. Bu bağlamda araĢtırma grupları;  

1. Grup: Evre I (Hafif Ģiddetli olgular)   

2. Grup: Evre II (Orta Ģiddetli olgular)          

3. Grup: Evre III (ġiddetli olgular) 

4. Grup: Evre IV (Çok Ģiddetli olgular)     

5. Grup: Sağlıklı kontrol Ģeklinde belirlendi. 

Evrelerine göre gruplandırılan CVL‟ li ve sağlıklı köpeklerin alınan kan örneklerinde 

evrelemeye iliĢkin hematolojik ve biyokimyasal parametreler, idrar örneklerinde 

protein/kreatinin oranları ile D-dimer konsantrasyonu ve konvensiyonel rutin koagülasyon 

profili (APTT, PTT, FIB) ölçüldü. ÇalıĢmada elde edilen sayısal veriler, dağılımlarının 

kontrolünü takiben uygun parametrik veya non-parametrik testlerle gruplararası karĢılaĢtırma 

(ANOVA) ve parametrelerin iliĢkisi ile değerlendirildi. 

Serum albumin düzeyleri (minimum-maksimum) sırasıyla evre I-IV ile enfekte CVL‟ li 

olgularda 2-2.86 mg/dL (evre I); 1.84-3.16 mg/dL (evre II); 1.3-2.76 mg/dL (evre III); 1.3-2.1 

mg/dL (evre IV) ve 2-2.5 mg/dL (sağlıklı kontrol grubu) olarak saptandı. Serum kreatinin 

düzeyleri ele alındığında (minimum-maksimum) evre I, 0.44-1.3 mg/dL; evre II, 0.48-1.3 
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mg/dL; evre III, 0.6-2.3 mg/dL; evre IV, 0.6-2.6 mg/dL ve sağlıklı kontrol grubunda ise 0.4-

0.8 mg/dL olarak saptandı. Serum total protein düzeyleri sırasıyla evre I-IV ile enfekte CVL‟ 

li olgularda (minimum-maksimum) 2.8-8.3 mg/dL (evre I); 5.4-6-8 mg/dL (evre II); 3.86-6.22 

mg/dL (evre III); 5.2-8.9 mg/dL (evre IV) ve 3.6-5.8 mg/dL (sağlıklı kontrol grubu) olarak 

saptandı. 

Ortama APTT değerleri arasında sağlıklı grup ile evre IV grubu arasında istatistiksel bir fark 

olduğu (p=0.009) saptandı. PT ve FIB değerleri açısından gruplar arası farklılık yoktu. D-

dimer düzeyleri açısından yapılan değerlendirmede sağlıklı grup ile evre III ve evre IV 

grupları arasında istatistiksel olarak belirgin faklılık olduğu (p=0.009) saptandı. 

 

Anahtar Kelimeler: Canine Visceral Leishmaniasis, evre, koagülasyon, profil 
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ABSTRACT 

 

 
THE EVALUATION OF CONVENTIONAL ROUTINE COAGULATION PROFILE 

AND D-DIMER CONCENTRATION IN DIFFERENT STAGES OF CANINE 

VISCERAL LEISHMANIASIS 

Özkan S. Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences Internal Medicine    

(Veterinary) Programme Master of Sceince Thesis, Aydın, 2017. 

In the present the aim was to determine the D-dimer levels of coagulation tendency, which 

provides a basis for thrombosis in different stages of Canine Visceral Leishmaniasis and 

profile of conventional routine coagulation by testing. 

The animal material of the study consisted of a total 35 dogs, enrolled into five groups, 28 of 

which were with CVL and 7 healthy. CVL diagnosis was based on one or more clinical 

findings attributable to the disease subjected to rapid ELISA test kits and IFAT analyses. The 

dogs diagnosed with VL were classified into 4 different groups (n=7 in each group) 

established by Leishvet Group based on serological, clinical findings within haematological 

and to those of serum biochemical findings, 

By this context, research groups were determined as; 

1. Group: Stage I (Mild Cases) 

2. Group: Stage II (Moderate Cases) 

3. Group: Stage III (Severe Cases) 

4. Group: Stage IV (Very Severe Cases) 

5. Group: Healthy Control 

To those of classified dogs with CVL, obtained blood samples were subjected to 

haematological and biochemical parameters, protein/creatinine ratios in urine samples, D-

dimer concentration and conventional routine coagulation profile (APTT, PTT and 

fibrinogen) were measured. The numeric data obtained in this study were checked for 

distribution were subjected to parametric or non-parametric tests (ANOVA) for intergroup 

comparison.   

The levels of serum albumine (minimum-maximum) were detected as 2- 2.86 mg/dL (stage I); 

1.84-3.16 mg /dL (stage II); 1.3-2.76 mg/dL (stage III); 1.3-2.1 mg/dL (stage IV) in CVL 

infected cases, respectively and 2-2.5 mg/dL in healthy control group. Taking into account 

serum creatinin elevels (minimum-maximum) were determined as 0.44-1.3 mg/dL in stage I,; 
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0.48-1.3 mg/dL stage II; 0.6-2.3 mg/dL stage III; 0.6-2.6 mg/dL stage IV and 0.4-0.8 mg/dL 

in healthy control group. Serum total protein levels were detected as respectively from stage I 

to IV in infected CVL cases (minimum-maximum) 2.8-8.3mg/dL (stage I); 5.4-6.8 mg/dL 

(stage II); 3.86-6.22mg/dL (stage III); 5.2-8.9 mg/dL (stage IV) and 3.6-5.8 mg/dL (healthy 

control group) were determined. 

Raegarding mean APTT values there was a statistical difference among healthy group and 

stage IV (p=0.009) cases. There was no difference among groups in terms of PT and 

Fibrinogen values. Conducting D-dimer levels, there was a statistically significant difference 

determined among healthy group within stage III and stage IV infected dogs (p=0.009).   

 

Key Words: Canine Visceral Leishmaniasis, stage, coagulation, profile 
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1. GĠRĠġ 
 

 

Canine Visceral Leishmaniasis etkeni olan Leishmania infantum potansiyel mortalite 

sebebi olduğundan, ayrıca insanlara bulaĢma özelliğinden ötürü önemli bir hastalıktır. Ġnsan 

ve hayvanlarda neden olduğu hastalıkların geniĢ bir yelpazenin bir parçasıdır, kum sinekleri 

tarafından bulaĢtırılan intraselüler protozoon olan Leismania genusu içerisinde bulunan bir 

etkendir. Ġnsanlardaki leishmania türlerinin neden olduğu hastalıklar arasında kutanöz, 

mukokutanöz ve visceral leishmaniasis vardır, visceral leishmaniasis son ve en ağır formudur 

(Solano–Gallego ve ark, 2016). 

Kronik ve genellikle ölümcül seyreden leishmaniasis, insan, köpek ve diğer memelilerin 

protozoal bir hastalığıdır (Gönül ve ark, 2002; Ashutosh ve ark, 2007). Leishmania cinsi 

protozoonlar memeli konakta hücre içinde yaĢayan parazitler olup, insanlarda iç organları 

(Visceral Leishmaniasis) veya deriyi tutabilen (Kutanöz Leishmaniaisis) çok farklı klinik 

semptomlarla seyreden farklı hastalıklara neden olabilmektedirler (Turgay ve ark 2006; 

Ashutosh ve ark, 2007). Doğada kertenkelelerde ve memelilerde görülen hastalığın insan 

dıĢında en yaygın görüldüğü memeli olarak köpeklerdir. Köpekler, klinik olarak hastalığa 

yakalanmalarının yanı sıra insanlar baĢta olmak üzere diğer memeliler için hastalığın 

rezervuarı olması açısından da önem taĢımaktadır. Hastalık köpeklerde ölüme kadar giden 

ciddi problemlere yol açmaktadır (Zuckerman, 1977; Abranches, 1991). 

Leishmaniasis günümüzde insanlarda ve hayvanlarda oluĢturmuĢ olduğu hastalık 

açısından birbirine benzer bir tablo ile öne çıkmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

tarafından zoonoz, sağaltım gerçekleĢtirilemediğinde Ģiddetli ve ölümle seyreden önemli 

alarm veren aciller arasında gösterilen Visseral Leishmaniasis güncel verilerle neredeyse 90 

ülkede tespit edilmiĢ, 200 milyon insanın risk altında olduğunu göstermektedir. Yılda 2 

milyona yakın sayıda yeni birey bu hastalığa yakalanmaktadır (Web-1; Candido ve ark, 

2008). 

Visseral leishmaniasis içersinde değerlendirilen zoonotik leishmaniasiste köpekler,  

insanlar için hastalığın rezervuarlarıdırlar. Anthropozoonotik leishmaniasisde kum sinekleri 

tarafından bulaĢma olmadan ve herhangi bir hayvan rezervuarının belirgin katılımı olmadan 

enfekte insanlar diğer insanlar için hastalık rezervuarı oluĢturmaktadır. Zonootik 

leishmaniasis enfeksiyonun nedeni Leishmania infantum‟ iken, anthropozoonotic 

enfeksiyonun nedeni leishmania donovani, çoğunlukla Hindistan ve Doğu Afrika'da 

gözlemlenir. Ġnsan immun yetmezlik virüsü (HIV) pozitif ve bağıĢıklık sistemi baskılanmıĢ 
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genç hastalarda (çocuklarda) leishmania enfeksiyonu önemli bir risk oluĢturur. Yerli köpekler 

leishmania infantum enfeksiyonun ana rezervuarı olarak olarak kabul edilir. Siyah sıçan, 

tavĢan, tilki ve çakal gibi yabani memeli popülasyonları arasındaki enfeksiyon Akdeniz 

havzasında ve Güney Amerika' da rapor edilmiĢtir ve ayrıca bu durum, bu bölgelerde L. 

infantum enfeksiyonunun epidemiyolojisinde rol oynayabilir. Güney Avrupa, Kuzey ve Orta 

Afrika, Orta Doğu, Çin ve Güney ve Orta Amerika da dahil olmak üzere dünyanın tropik, 

subtropik ve ılıman bölgelerinde leishmania infantum‟ un bulaĢması gözlenir (Solano–

Gallego ve ark, 2016). 

Kuzey Afrika (Resim 1), Türkiye (Resim 2) ve Avrupa ve gibi farklı ve çeĢitli 

coğrafyada hastalığa neden olan etken Leishmania infantum (L. infantum)‟ dur (Slappendel ve 

ark,1998; Molano ve ark, 2003; Gramiccia ve Gradoni, 2005). Neotropik ekolojinin mevcut 

olduğu bölgelerde hastalığa neden olan etken ise Leishmania chagasi (L. chagasi)‟ dir 

(Baneth ve ark, 2008). Türkiye‟ de Canine Visceral Leishmaniasis (CVL) için çeĢitli 

araĢtırıcılar tarafından yapılan çalıĢmalar sonucunda farklı illerde %3-%36 arası oranda sero-

pozitiflik bildirilmiĢtir (CoĢkun ve ark, 1997). CVL‟ in Ege Bölgesinde dağılımna dair 

yapılan araĢtırmalarda %1,6 ile %28,26 arasında değiĢen oranlar belirlenmiĢtir. Manisa‟ da 

sokak köpeklerinde  % 3,6 - %19 (Özbel ve ark, 2000), Ġzmir‟de % 23 - %27 (Özensoy Toz 

ve ark, 2005), Aydın ve Ġzmir‟ de  %3,2 (Voyvoda ve ark, 2004) seroprevalans tespit 

edilmiĢtir. Aydın iline bağlı KuĢadası ilçesinde 109 köpeğin 10‟ un da IFAT ve rK39 ELĠSA 

testleri ile seropozitivite dikkati çekmektedir (Özensoy-Töz ve ark, 2002). Yine KuĢadası 

ilçesinde asemptomatik köpeklerde yapılan çalıĢmada %23 seropozitivite tespit edilmiĢtir 

(Keskin-Kürklü 2011). Atasoy ve ark (2010) Ege bölgesinde Ġzmir/Selçuk, Aydın, 

Aydın/KuĢadası, Manisa/Turgutlu, Muğla/Bodrum, Muğla/Marmaris gibi farklı coğrafyalarda 

300 sokak köpeğinden 27‟ sinde (% 9)  seropozitiflik saptamıĢlardır. Kedilerde son 20 yılda 

yapılan çalıĢmalar sonucu Leishmania enfeksiyonunun hem deri hem de sistemik olarak 

çeĢitli bozukluklarına yol açtığı bildirilmektedir (Baneth ve Shaw, 2002). Evcil kedilerde L. 

infantum„ un neden olduğu doğal enfeksiyonlar köpeklere oranla daha az görülmektedir. 

Köpeklerde Leishmania enfeksiyonu için endemik olan bölgelerde subklinik kedi 

enfeksiyonları yaygındır, fakat L. infantum nedeniyle oluĢan klinik tabanlı enfeksiyon nadiren 

görülmektedir. Serolojik ve moleküler temelli araĢtırmalar L. infantum ile oluĢan kedi 

enfeksiyonun prevalans oranının % 0 ile % 68 arasında olduğunu göstermektedir. Böylece; 

kedilerin L. infantum ve L. donovani ile oluĢturulan deneysel enfeksiyonlara nispeten dirençli 

olduğunu göstermiĢtir. Deri lezyonlarının Güney Amerika ve Amerika BirleĢik Devletleri‟ nin 
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güneyinde L. venezuelensis, L. mexicana, L.braziliensis ile iliĢkili olduğu saptanmıĢtır 

(Solano–Gallego ve ark, 2016). 

 

 

Resim 1. Canine Visceral Leishmaniasis' in küresel dağılımı (Solano–Gallego ve ark, 2016).  

 

 

 

Resim 2. Canine Visceral Leishmaniasis‟ in Türkiye‟deki bölgelere göre dağılımı (AteĢ ve 

ark, 2011) 
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Resim 3. Kum sineği (Hailu ve ark, 2016) 

 

 

 

 

Resim 4. Ġnsanlarda leishmaniasisin değiĢen klinik görünümü (Hailu ve ark, 2016) 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

 

2.1. Etiyoloji 

 

Leishmania etkenleri bifazik parazitlerdir, yaĢam döngüsünü iki ayrı konakçıda 

tamamlar. Omurgalıda hücre içi amastigot formu olarak bulunurken, kum sineklerinde 

ekstraselüler flagellası bulunan promastigot formu bulunur. Eski Dünya vektörleri olarak 

Phlebotomus genusuna ait kum sinekleri, yeni Dünya vektörleri Lutzomyia genusuna ait kum 

sinekleridir (Solano–Gallego ve ark, 2016). 

Kum sineklerinin (Resim 3) ısırmaları ile doğal olarak L. infantum‟ un bulaĢması 

görülürken vertikal bulaĢmada uterustan yavruya etkenlerin geçiĢi söz konusudur ayrıca cinsel 

temas yolu ile (veneral bulaĢma) bulaĢmada bildirilmiĢtir. Hastalığın vektörlerinin 

bulunmadığı alanlardaki bazı enfeksiyonlarda hematofagöz vektör katılımı olmadan direkt 

bulaĢma olabileceği yönünde Ģüpheli durumlar vardır. Kuzey Amerika' daki köpeklerde 

enfekte kan transfüzyonu sonucu L. infantum‟ un bulaĢtığı ve Ġspanya' da kullanılmıĢ enjektör 

paylaĢımı sonucu insanlarda (Resim 4) bulaĢma olduğu bildirilmiĢtir (Solano–Gallego ve ark, 

2016). 

Leishmania genusu insanlar, evcil ve yabani memelilerin birkaç obligat protozoon 

parazitleridir. Vektörün bağırsağındaki yerlerine bağlı olarak, Lainson ve Shaw (1987) 

Leishmania iki alt cinsini Leishmania ve Viannia Ģeklinde tespit etmiĢlerdir (Aransay ve ark, 

2000). 1970‟ lerden beri, immunolojik, biyokimyasal ve genetik kriterlerini Leishmania 

türlerini belirlemek için kullanılmıĢlardır (Rioux ve ark, 1990). 

L. infantumun yol açtığı canine leishmaniasis enfeksiyonu Amerika BirleĢik 

Devletlerinin doğusunda köpek barınaklarında görüldüğü bildirilmiĢtir, bu bölgelerde 

bulaĢma modelleri tam olarak bilinmemektedir. Eski Dünyada kutanöz leishmaniaisin ajanı 

olan bir diğer leishmania türü L. tropica‟ dır, insanlarda visceral leishmania enfeksiyonuna da 

neden olurlar ve Kuzey Afrika ve Orta Doğu'da köpeklerde leishmania enfeksiyonuna nadir 

neden olduğu rapor edilmiĢtir. Amerika kıtasında insanların kutanöz leishmania 

enfeksiyonunun nedeni olarak L. braziliensis ve L. amazonensis olduğu rapor edilmiĢtir. Bu 

etkenler aynı zamanda köpeklerde de enfeksiyon oluĢtururlar. Endemik bölgelerde köpeklerde 

leishmania enfeksiyonunun prevalans oranı bulaĢma için gerekli çevre koĢulları ve 

enfeksiyonu belirlemek için kullanılan yöntemlere göre değiĢir. Endemik bölge olan Akdeniz 

havzasında seroprevelans oranları % 10 ve % 37 arasında değiĢir. Köpek dokularında 
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Leishmania DNA' sının tespiti için kullanılan yöntemler veya serolojik yöntemlerle ve DNA 

tespitini birleĢtiren araĢtırmalar daha yüksek enfeksiyon oranına sahip olduğunu ortaya 

koymuĢtur hatta bazı bölgelerde %70‟ e yaklaĢan oranlardadır. Endemik bölgelerde yaĢayan 

köpeklerin çoğunda leishmania enfeksiyonuna maruz kalır, enfeksiyon veya subklinik kronik 

enfeksiyon geliĢimi Ģekillenir. Birçok ülkede kum sinekleri ile bulaĢma olmaksızın ortaya 

çıkan leishmaniasis tanısı konulan bir hastalık olmuĢtur, bu durum köpeklerin ve sahiplerinin 

artan hareketlilikleri ile ilgilidir. Avrupa da birçok köpek leishmania enfeksiyonu için 

endemik bölgelere seyahat etmeleri veya bu bölgelerdeki baĢıboĢ hayvanların sosyal yardım 

grupları tarafından sahiplendirilmesi sonucu endemik olmayan bölgelerde görülen klinik vaka 

sayısı artmaktadır. Avrupa ve ABD' de endemik olmayan bölgelerde yaĢayan fakat seyahat 

etmeyen köpeklerde de leishmaniasis enfeksiyonu belirlenmiĢtir, bu durumda hastalığın 

bulaĢmadaki en muhtemel mekanizmaları olarak vertikal geçiĢ ve cinsel temas ile olduğu 

düĢünülür (Solano–Gallego ve ark, 2016). 

Leishmania ile enfekte diĢi kum sineklerinin kan emmesi sırasında bulaĢma Ģekillenir. 

BulaĢıcı leishmania evresi (promastigot) vektörün hortumundan konağın derisine inoküle 

edilir. Promastigotlar makrofajlar ve diğer mononükleer fagositik hücreler tarafından fagosite 

edilirler, amastigotlara dönüĢerek, ikiye bölünürler ve diğer mononükleer fagosite hücrelerini 

enfekte ederler. Parazit ve konak arasındaki iliĢki hastalığın sonucunu belirler. Leishmania 

infantum konağın tüm organlarını iĢgal edebilir. Yinede, konağın derinin dermis 

tabakasındaki varlığı enfeksiyonun vektöre iletimi için gereklidir. Kum sineklerinde, 

amastigotlar promastigotlara dönüĢürler, kalın bağırsakta (Viannia alt cinsi parazitler) ya da 

orta bağırsakta (Leishmania alt cinsi parazitler) geliĢirler ve hortuma geri dönerler (Gharbi ve 

ark, 2015). Memeli ve ara konakçıda Leishmania türlerine ait yaĢam döngüsü ġekil 1‟ de 

gösterildi. 
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ġekil 1. Memeli konakçıda ve kum ineklerindeki Leishmania infantum‟un yaĢam döngüsü 

(Solano–Gallego ve ark, 2016) 

 

1.  Kan emme sırasında diĢi kum sineği tarafından promastigotlar omurgalı konakçının 

derisine tükürük ile enjekte edilir. 

2. ve 3. Promastigotlar deride makrofajlar tarafından fagosite edilir ve amastigotlar ikili 

bölünme ile çoğalır. 

4. Serbest amastigotlar ve makrofajlarn rupturu sonucu konakçının komĢu hücrelerine penetre 

olurlar ve visceral organlara yayılırlar 

5. Amastigotları içeren hücreler kanın emilmesi sırasında kum sineği tarafından alınır.  

6. Amastigotları konakçı hücrelerden serbest bırakılır ve promastigotlara dönüĢümü ve 

çoğalımı gözlenir. (Resim 5) 
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7. Promastigotlar kum sineğinin bağırsak duvarına tutunur, çoğalmaya devam ederler ve kum 

sineklerinin hortumuna kadar ulaĢırlar. Buradan duyarlı konakçıyı enfekte eder. 

 

 

 

Resim 5. Elektron mikroskobu ile makrofaj sitoplazması içinde görünen Leishmania 

amastigot formu (Solano–Gallego ve ark, 2016) 

 

Kum sinekleri Leishmanianın biyolojik olarak yayılması için adapte olmuĢ tek 

artropodlardır. L.infantum barındıran kum sinekleri, nispeten düĢük bir bölümü (0,5-3%) 

endemik bölgelerde enfeksiyonu sürdürmek için yeterli olmaktadır. BulaĢmanın kum sinekleri 

ile olmayan biçimleri de tanımlanmıĢtır fakat lesihmaniasisin doğal seyri ve 

epidemiyolojisindeki rolleri belirsiz kalır (Solano-Gallego 2011). Kum sineklerinin 

günümüzdeki sınıflandırılması oldukça tartıĢmalı ve elveriĢsizdir (Gharbi ve ark, 2015). 

Lewis (1977) de iki nesil eski dünya türü (Phlebotomus spp. ve Sergentomyia spp.) ve 3 nesil 

yeni dünya türünden bahsetmiĢtir (Lutzomyia spp., Brumptomyia spp. ve Warileya spp.) 

(Lewis ve ark,  1977). Phlebotomus ailesi 11 ana tür 96 cins ve 17 alt cins barındırır (Lewis 

1982). Galati (2003) 464 cins neotropical kum sineklerinin 23 cins, 20 alt cins ve 3 gruba 

bölündüğünü fark etmiĢtir (Galati 2003; WHO 2010). Kum sinekleri asıl Asya, Afrika, 

Avustralya, Güney Avrupa ve Amerika‟ nın sıcak bölgelerinde bulunurlar (Killick-Kendrick, 

1999). Dağılımları kuzeye doğru Kanada‟ nın güney batısında 50°K (Young ve Perkins, 1984) 

ve hemen bunun aĢağısında Fransa ve Moğolistan‟ a kadar uzanır (Galati, 2003). Güney 

dağılımları 40°G kadar uzanır, ancak Pasifik Adaları ve Yeni Zelanda da bulunmazlar. Yeni 

Zelanda kum sineği aslında Austrosimulium türünde bir karasinektir (Lane, 1993). Onların 

yüksekliğe göre dağılımları Afganistan' da deniz seviyesinden 3.300 m yukarı ve deniz 
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seviyesinin altına kadar uzanır (Artemiev, 1980). Kum sinekleri tümbaĢkalaĢım 

(holometabolous) geçirirler, (dört geliĢim aĢamaları olan tam bir metamorfoz geçirirler): 

yumurta; dört larva dönemi; pupa; ve ergin form. YaĢam döngüsü değiĢkendir; tür, yağmur, 

sıcaklık ve nem gibi abiyotik faktörlere, göre değiĢkenlik gösterir. Ergin formlar küçüktür 

(1,5-4 mm) ve uçarken ses yapmazlar. Kum sineklerinin dönemsel aktivitesi genelde yağmur 

ve sıcaklığa bağlı olarak değiĢir. DiĢilerin kan ile beslenmeleri sabahın erken saatleri, akĢam 

ve geceleri yaparlar ama eğer rahatsız edilirlerse bu durum gün içerisinde de olabilir. Bir kan 

emme iĢleminden sonra diĢiler uygun bir üreme bölgesi etrafına 30 ile 70 arasında yumurta 

bırakır. Aktif olmadıkları zamanlarda yetiĢkin kum sinekleri bulundukları yere göre değiĢen 

özel dinlenme bölgelerine çekilirler. Bunlar genelde larva bölgelerine yakın veya benzer, 

nemli karanlık ve serin bölgelerdir. YetiĢkin kum sinekleri kuru bölgelerde sıcaklık 

düĢtüğünde ve nem arttığında gündüz serin nemli dinlenme bölgelerine hareket ederek ve 

geceleri aktif olarak hayatta kalırlar. Yumurtalar bir veya iki haftada çatlarlar. Larvalar 

organik maddelerle beslenirler. Bitki kalıntıları ve organik maddeler içeren mağaralarda, 

hayvan barınaklarında, duvar ve kayalardaki çatlaklar gibi organik madde içerebilen nemli 

ortamlarda bulunurlar. Eğer sıcaklık düĢerse, dördüncü larva evresi duraklar (diapoz evresi). 

Pupa evresi beĢ ile on gün arası sürer (Gharbi ve ark, 2015). 

Kum sinekleri dıĢında günümüze değin ispatlanmamıĢ yayılma biçimleri olarak 

enfeksiyonu taĢıyan kan donörlerinden elde edilen kan ürünleri, vertikal ve veneral yayılma 

yolu ile oluĢan enfeksiyonu kapsar (Owens ve ark, 2001; Rosypal ve ark, 2005; Freitas ve ark, 

2006; Tabar ve ark, 2008; Silva ve ark, 2009; Boggiatto ve ark, 2011).  

 ġüphelenilen fakat kanıtlanamayan bulaĢma biçimleri, ABD'deki tilki tazılarında ya da 

Avrupa'daki barınaklardaki köpeklerde endemik olmayan bölgelerde vektörlerin yokluğunda 

oluĢan leishmaniasis klinik olguların varlığını açıklayabilen durumlar, ısırık ya da yaralarla 

doğrudan köpekten köpeğe bulaĢma olduğunu (Duprey ve ark, 2006; Shaw ve ark, 2009; 

Chamaille ve ark, 2010) veya kene ve pire gibi diğer artropodlardan bulaĢmayı açıklar 

(Coutinho ve ark, 2005; Dantas-Torres ve ark, 2011). 

 Hastalığın geliĢimi için yavrulama, yaĢ ve genetik geçmiĢ dahil birçok zemin 

hazırlayan etmenler tanımlanmaktadır. Ibizian tazısı gibi diğer köpeklerde leishmaniasisin 

klinik belirtileri nadiren geliĢirken Boxer, Cocker Spaniel, Rottweiler ve Alman çoban köpeği 

gibi bazı köpek ırkları hastalığın geliĢimine karĢı daha hassas görünürler. En yüksek prevalans 

sıklığı üç yaĢından küçük köpeklerde ve sekiz yaĢından büyük köpeklerde rapor edilmiĢ 

olmakla birlikte hastalığın dağılımı çift durumludur (Abranches ve ark, 1991; Cardoso ve ark, 

2004). 
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ġekil 2. Leishmania etkenlerinin sınıflandırılması (Gharbi ve ark, 2015) 

 

 

2.2. Epidemiyoloji 

 

 Köpeklerde leishmaniasis varlığı epidemiyolojik olguların sayısına göre belirlenir. Bu 

durum enfekte kum sinekleri ile omurgalı konakçı arasındaki çok yakın temas sonucu geliĢir. 

Böylece etkenin biyolojik döngüsüne olanak sağlar (Alvar ve ark, 2004). 

 L. infantum (ġekil 2) canidea familyasında rezervuar olarak yerini almaktadır. Birçok 

kurt, tilki ve çakal paraziti taĢıyarak yaban döngüsünü meydana getirirler fakat düĢük 

sayıdadırlar ve mesafeleri uzak olduğu için asıl rezervuar olarak kabul edilemezler. Yaban 

döngüsü sadece tilkiler arasında olurken evcil döngü ise rezervuar köpekler tarafından 

gerçekleĢtirilir insanlarda bulaĢma ise synantrofik olarak gerçekleĢir. Ġtalya ve güney Ġspanya‟ 

da ratlarda leishmania infantum belirlenmiĢ olamsına rağmen bu bulgunun epidemiyolojik 

önemi kanıtlanmamıĢtır (Bettini ve ark, 1980; Morillas ve ark, 1985). L. infantum ayrıca, 

kertenkele, tavuklar, atlar ve kedilerde bulunmuĢtur. Bunlar sadece epidemiyolojik önemi 

olmayan paratenik konak olarak etki ederler. “Eski Dünyada“ köpeklerde visseral 

leishmaniasisin ana rezervuarı leishmania infantum olarak bilinirken “Yeni Dünyada“ ise L. 
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chagasi‟ dir. Bunların, genel olarak aynı tür olduğu düĢünülmektedir ve sırasıyla 

Phlebotomus ve Lutzomyia genusuna ait insektlerle bulaĢtırılırlar (WHO, 1990). Güney 

Akdeniz ülkelerinde L. arabica, L. tropika ve L. major ile ilgili rastlantısal vakalar 

bildirilmiĢtir (Peters ve ark, 1986; Dereure ve ark, 1991; Elbihari ve ark, 1987). Leishmania 

etkenlerine ait sınıflandırma Ģekil 2‟ de, genel epidemiyolojik döngüsüde Ģekil 3‟ de 

gösterilmiĢtir. 

Konağın cinsiyeti, yaĢı ve yetiĢtirilme koĢulları ile hastalığın ortaya çıkıĢı arasındaki 

iliĢkinin önemi epidemiyolojik araĢtırmalar sonucu gösterilmiĢtir. Cinsiyet normalde 

belirleyici faktör değildir (Amela ve ark, 1995; Acedo-Sanchez ve ark, 1996; Morillas ve ark, 

1996), fakat bunun tersi de yaĢlı köpekler için rapor edilmiĢtir ki, bu duruma göre yaĢlı erkek 

köpekler daha sıklıkla enfekte olmaktadır (Fisa ve ark, 1999). YaĢ grubuna göre 

Leishmaniasisin prevalansı normalde iki modlu bir dağılıma sahiptir, enfekte köpeklerin %80‟ 

i, üç ve üçün altındaki yaĢa sahiptir. Köpekler 8-10 yaĢlarında immünolojik olarak pik 

seviyeden gerilemeye baĢlar bu dönem daha önemsizdir (Gomez-Nieto, 1990; Amela ve ark, 

1995; Acedo-Sanchez ve ark, 1996). Teorik olarak tüm köpek ırkları leishmania 

enfeksiyonuna karĢı oldukça duyarlıdır. Bazı durumlarda örneğin endemik bögelerdeki Ġbiza 

tazısı ve melez köpeklerinde direnç geliĢimi bildirimektedir (Solano-Gallego ve ark, 2000). 

Safkan olarak üretilen köpek ırkları enfeksiyona daha duyarlıdır (Abranches ve ark, 1991). 

Bazı ırklar kendine özgü klinik belirtiler gösterirler (Boxer ırkı köpeklerde nodüler dermatitis) 

(Ferrer ve ark, 1988). L. infantum‟ un değiĢkenliği ve epidemiyoloji üzerindeki etkisi 

izoenzimatik karakterizasyonu ile ortaya konulmuĢtur. Akdeniz ülkelerinde, Birincil ve ikincil 

konakçılarda L. infantum‟ un 25 ayrı zymodemese (aynı grup izoenzime sahip parazit 

topluluğu) sahip olduğu tarif edilmiĢdir (Alvar, 2001). Aynı zamanda iki farklı zymodemes 

aynı anda aynı konağı (insan veya köpek) etkileyebileceği ifade edilmiĢtir (Acedo-Sanchez ve 

ark, 1996; Rhalem ve ark, 1999). Ġnsanlarda L. infantum‟ un yaklaĢık 230 izolatında en yaygın 

zymodem bulundu bu ise ZM-1 olarak tamınlandı. Visseral leishmaniasis vakalarının %90‟ ı 

ve Kutanöz leishmaniasis vakalarının % 20' sinden sorumludur. Köpeklerde, suĢ benzer 

sayıda incelenmiĢtir, bunların çoğunluğu lenf nodüllerinden ya da kemik iliğinden elde 

edilmiĢtir. Birkaç istisna dıĢında hemen hemen tüm izolatlar ZM-1 di (Alvar, 2001). Portekiz, 

Fransa ve Ġtalya' daki tilkilerde, Ġspanya ve Ġtalya'daki sıçanlarda yalnızca zymodeme ZM-1 

bulunmuĢtur (Abranches ve ark, 1982; 1984; Mancianti ve ark, 1988; Brandonisio ve ark, 

1992; 1996; Oliveira ve ark, 1993; Fisa ve ark, 2001). Ġnsanlarda bulunan bazı spesifik 

zymodemeler köpeklerde tespit edilmemiĢtir, bu durum diğer bilinmeyen rezervuarların L. 

infantum döngüsünde rol oynayabileceğini öne sürmüĢtür (Alvar ve ark, 1997; Chicharro ve 
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ark, 2002). Kırsal ve yarı-kırsal alanlarda, köpeklerin % 3‟ ü her bulaĢma sezonu sırasında 

enfekte olmuĢtur, enfeksiyonun bulaĢması açısından bekçi köpekleri diğer köpeklere göre 

%70 daha fazla riske sahiptir (Amela ve ark, 1995). Bunun nedeni varoĢlarda ve köylerde 

köpek bakılan ev sayısının fazla olması kum sinekleri için ideal bir mikroklima 

oluĢturmasıdır. (AyrıĢan organik maddeler larvalar için ideal bir ortam, bahçeler, ahĢap 

eĢyalar, rezervuar hayvanların yakınlığı vb. durumlar nedeniyle) (Alvar ve ark, 2004). 

Leishmaniasisin prevalansı genelde sero-epidemiyolojik araĢtırmalarla belirlenmiĢ 

bunu kısıtlayan iki durum vardır; sorunun ölçülmesi zordur çünkü serolojik tekniklerde 

(örneğin immünofloresan) sınırlı bir duyarlılık söz konusudur (%90-95), bazı köpeklerin (%5-

10) antikor düzeylerinin geleneksel olarak ölçülmesi mümkün değildir. Çünkü bu köpekler 

enfekte olmalarına rağmen araĢtırma sırasında serokonversiyon (kanda özgül antikorların 

görülmesi) geçirmiĢ olmayabilir (Oliveira ve ark, 1993). Sadece %87 düzeyinde bir özgüllük, 

yanlıĢ pozitif sonuçlar, çapraz reaksiyonlar (babesiosis, trypanosomiasis gibi) ve ortadan 

kaldırılan bir geçiĢ enfeksiyonu sonucu seroprevalansının olduğundan fazla belirlenmesi 

mümkündür (Alvar ve ark, 2004). 

Deneysel hayvan modelleri köpek leishmaniasis'in doğal seyri hakkında bilgi 

vermiĢtir. Parazitlerin inokülasyonundan 15 gün veya bir ay sonra poliklonal 

hiperglobülinemi Ģekillenir (Abranches ve ark, 1991). Ġkinci ve üçüncü aylar arasında, 

spesifik anti-Leishmania antikorları görünür, parazitler varlığında devam eder hatta gizli 

enfeksiyonlarda da devam etmektedir. Aslında, hastalığın erken ve ileri aĢamalarda 

antikorların üretimi söz konusudur hatta lenfosit stimulasyon testleri negatif olduğunda da 

devam eder (Martinez-Moreno ve ark, 1993). Köpeklerde leishmaniasisin subklinik formunun 

varlığı, enfekte köpeklerde deneysel olarak kanıtlanmıĢtır, 25 ay boyunca hastalığın anlamlı 

iĢareti görülmemiĢtir (Atipik granülomatöz lezyonlar da dahil olmak üzere). Hastalığın 

subklinik formlarda hücresel bir bağıĢıklık cevabının geliĢiminin sorumlu olduğu düĢünülür 

(Oliveira ve ark, 1993). 

 

 

 

 

 

 



13 
 

 

 

ġekil 3. Canine leishmaniasis' in genel epidemiyolojik döngüsü (Gharbi ve ark, 2015) 

 

 

2.3. Patogenezis 

 

 Klinik bulgular ve altta yatan patoloji artropod olan vektör, Leishmania etkeni ve 

konağın immun sistemi arasındaki doğal etkileĢimi ile iliĢkidedir. Bu durum leishmaniasis 

hastalığının klasik bir örneğidir. Bu etkileĢimler, birçok konak türünde hem deneysel olarak 

hem de kendiliğinden geliĢen enfeksiyonlarda detaylı Ģekilde incelenmiĢtir. Farklı T lenfosit 

alt tipleri arasındaki fonksiyonel etkileĢimi ile ilgili bilgi ilk olarak fare modelleri ile elde 

edilmiĢtir (Solano–Gallego ve ark, 2016). 

Phelobotomlar ile bulaĢtırılan Leishmania etkenlerinin kandan uzaklaĢtırılması, 

retiküloendotelial sistem hücreleri tarafından gerçekleĢtirilmektedir. Bu uzaklaĢtırma 

esnasında retikülo-endotelyal hücrelerinde çoğalıp, büyürler ve bu durumun sonucunda her 

organ retikülo-endotelyal hücre zenginliği oranında patolojik değiĢikliğe uğrar. Bu nedenle 

hastalığı karakterize eden en önemli değiĢiklikler dalak, karaciğer, kemik iliği ve lenf 

yumrularında görülmektedir (YaĢarol 1981). Buna bağlı olarak retiküloendotelyal hücrelerden 

zengin lenf yumrularında büyüme, kemik iliğinde hemoraji, dalak ve karaciğerde hipertrofi 

yaygın olarak görülen patolojik bulgulardır (Spreng, 1993; Evans ve ark, 1996; Carrasco ve 

ark, 1997; Valladares ve ark, 1997). 
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 Canine visceral Leishmaniasis‟ de, parazit yayılımı; dalak, karaciğer, lenf yumrusu, 

kemik iliği, böbrek, deri ve benzeri organ ve ilgili sistemleri kapsamaktadır. Ġnsanlarda 

meydana gelenden farklı olarak parazitin dağılımı normalde kemik iliği, dalak ve karaciğer ile 

sınırlıdır. (Tryphonas ve ark, 1977; Marzochi ve ark, 1985; Longstaffe ve Guy, 1986; 

Swenson ve ark, 1988). Kum sineği ısırığı sonrası, parazitler hızla kan veya lenf yoluyla lenf 

düğümü ve dalağa dağılmakta oradan da böbrek ve karaciğere ulaĢmaktadır. Daha sonra, 

parazitler üreme organları, deri, idrar kesesi, sindirim ve solunum sistemleri ve benzeri 

sistemlere yayılır (Molyneux ve Ashford, 1983). Birçok farklı doku ve organlarda parazitlerin 

varlığı reaksiyonlara yol açar ve köpek leishmaniasis' in karakteristik lezyonları ve belirtileri 

ortaya çıkar. Hücre infiltrasyonu sonucu giderek geniĢ bölgelerine uzanan proliferatif yangısal 

reaksiyonlar meydana gelir. Etkilenen organlarda ilerleyici Ģekilde değiĢiklikler ve 

fonksiyonel dengesizliğe neden olur. (Bourdeau ve Groulade, 1988). Bir humoral cevap ile 

oluĢturulan ve B hücrelerinin poliklonal uyarımı ile baĢlayan yüksek konsantrasyonda ϒ- 

globulinler üretilir (Galvao-Castro ve ark, 1984; Bunn-Moreno ve ark, 1985). Bu duruma 

spesifik ve spesifik olmayan immünoglobulinler dahildir (Persechino ve Oliva, 1986). Buna 

ek olarak, temel olarak IgG ve fraksiyonlar C1, C2 ve kompleman C4 oluĢan bağıĢıklık 

kompleksleri, vücudun farklı yerlerinde geliĢir (Makni ve ark, 1989; Lucena ve ark, 1994). 

Yaygın ve çeĢitli immün yanıtlar ile iliĢkili deri lezyonları mevcuttur. Direnç cevabı 

olarak, karakteristik dermatitis ile birlikte dermiste keratonositler ve langerhans hücreleri 

tarafından salınan majör histokompatibilite kompleksi (MHC) sınıf III, T hücreleri, 

makrofajlar ve parazitler oluĢturur. Duyarlılık cevabı olarak, antijen sunmayan hücreler ve 

birçok parazite makrofajlar ile nodüler lezyonlar (Resim 6) görünür (Fondevila ve ark, 1997).   

 

 

Resim 6. Köpekte leishmaniasis‟ e bağlı geliĢen nodüler deri lezyonları (Alvar ve ark, 2004) 

 

Deride gözlenen parazite fibroblastlar ülser geliĢimi için önemli olabilir (Rodriguez ve 

ark, 1996). Ġmmun yanıt ile beraber tubuler ve glomeruler hasar oluĢumu sonucunda 

böbrekteki karakterize lezyonlar ortaya çıkabilir. Akut glomerülonefrit ve ekstra membranous 
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glomerulonefrit immünkomplekslerin çökelmesi sonucu böbrek yetmezliği neden olur 

(Benderitter ve ark, 1988). Bu immünkompleksler, anti-Leishmania IgG tarafından 

oluĢturulur (Mancianti ve ark, 1989). Böbrek fonksiyon dengesizliği immunkomplekslerin 

dolaĢımdaki yüksek konsantrasyonları ile iliĢkilidir (Lopez ve ark, 1996). Belirli bir 

enfeksiyonu olan köpeklerde çok az veya hümoral yanıt oluĢmamıĢ ise bu durumda renal 

lezyonlar Ģekillenmez (Nieto ve ark, 1992). Böbrek lezyonlarında T hücrelerinin varlığı, 

immun kaynaklı glomerulonefrit bir hücre tepkisinin tutulumu olduğunu gösteriyor. 

Ġmmünolojik kaynaklı glomerülonefritte böbrek lezyonlarında T hücrelerinin varlığının 

görülmesi ayrıca hücresel cevabın rolünede iĢaret etmektedir (Costa ve ark, 2000). Karaciğer 

morfolojisindeki değiĢim yangısal infiltrasyonun varlığı, granülom oluĢumu, kupffer 

hücrelerinin hipertrofisi ve hiperplazisinin görülmesi ile belirlenir. Paraziter enfeksiyon 

hepatositlerde morfolojik değiĢikliklere neden olur. Endomembran sistemde ve peroksimal 

kompartımantında değiĢiklikler Ģekillenir ve böylece karaciğer metabolizması etkilenir 

(Vianna ve ark, 2002). Canine leishmaniasis merkezi arteriyol etrafında sadece birkaç 

lenfositler ile dalaktaki beyaz pulpa içersinde organizasyon bozukluğuna neden olur. Kırmızı 

pulpa marjinal bölgede plazma hücreleri ve parazitize makrofajlar ile hiperselüler olur ve 

endotel hücrelerinde proliferasyon Ģekillenir. Kapsül ve trabeküllerde kalınlaĢma gözlenir 

(Tafuri ve ark, 2001). Kortikal ve medüller bölgede lenfatik nodüllerde hipertrofi, germinal 

merkezde B-bağımlı hiperplazi bölgesi ve birçok makrofaj görünürken T-bağımlı bölge ise 

tükenmiĢtir (Tafuri ve ark, 2001). Bu organların yanında, diğerlerinin de etkilendiğine dair 

kanıtlar vardır. Parazitin mukozayada etkisi vardır ve lezyonlar dil, penis ve ağız boĢluğu 

içinde gözlenmiĢtir (Font ve ark, 1996). Amastigotlar birçok organın küçük arteriyollerde 

vasküler lezyonlar oluĢturur. (Deri,  bağırsak, böbrek, göz, akciğer ve benzeri) (Pumarola ve 

ark, 1991). Oküler lezyonlar, plazma hücre infiltrasyonu sonucu Ģekillenirken amastigotları 

içeren makrofajlar ise farklı oküler yapılarda lezyonlara neden olur. Vasküler geçirgenliği 

etkileyen IgG birikiminin varlığı teyit edilmiĢtir (Garcia-Alonso ve ark, 1996). Amastigotlar 

kas hücrelerinde (myofibril) görülür ve yanı sıra IgG birikimide gözlenir. Bu durum kas 

dokusunda nekroz ve atrofiye proveke eder (Vamvakidis ve ark, 2000). Leishmania infantum’ 

un neden olduğu beyin-omurilik sıvısında parazite karĢı antikor üretimi ile menegitis tespit 

edilmiĢtir (Vinuelas ve ark, 2001). Köpeklerde parazit tarafından indüklenen ciddi immun 

sistem depresyonu sonucu Ģekillenir. Ġlk baĢta immunodepresyon parazit için spesifiktir fakat 

etkilenen hayvanlarda tüm T-hücre fonksiyonlarını etkilenir (De Luna ve ark, 1999). 
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2.4. Klinik Bulgular 

 

 Canine leishmaniasis genellikle kronik ve multisistemik bir rahatsızlıktır. Etkilenen 

doku ve organlarda immunopatojenik etkilerinin karmaĢıklığı, protozoonun farklı suĢlarının 

olması, klinik bulguların polimorfik olması sebebiyle birçok vakada yanlıĢ tanıya yol açabilir 

(Ciaramella ve ark, 1997; Greene, 2012; Rallis ve ark, 2005). 

 Klinik belirtiler ve hastalığın ortaya çıkıĢ zamanı geniĢ ölçüde değiĢkenlik gösterir. 

Klinik belirtilerin yokluğundan ağır klinik sendromlara kadar değiĢen belirtiler ortaya çıkar 

(Alvar ve ark, 2004). Gaeta ve ark (1994) hastalığın inkübasyon döneminin 2 ve 8 ay arasında 

değiĢtiğini önermiĢtir. Bununla birlikte, Rioux ve ark. (1979) 15 aya kadar bu süreyi 

geniĢletmiĢtir. Endemik alanı ziyaretten sonra 5 ve 7 yıl arasında klinik belirtilerin geliĢtiği 

bildirilmiĢtir. Leishmania enfeksiyonundan ari ülke olan Hollanda‟ da birçok köpekte rapor 

edilmiĢtir (Slappendel, 1988). CVL‟ deki patolojik spektrum etkendeki farlılığa bağlı olarak 

değiĢkenlik gösterir. Ayrıca bireysel olarak köpeklerde farklı yanıtlar Ģekillenmesi sonucu 

çeĢitli klinik formlarda elde edilir (Semiao-Santos ve ark, 1995). Generalize yayılımlı anerjik 

durumda, yüksek sayıda parazit varlığı ve az ya da hiç klinik bulgu göstermezken, hiperreaktif 

formda parazit tespit edilemez fakat köpeklerde organik lezyonlar ve ağır belirtiler gözlenir. 

Hastalık bu formlar arasında değiĢkenlik gösterir (Griffiths, 1987). Aynı Ģekilde hastalık 

tablosunun farklı yolları olduğu, semptomatolojinin de çok çeĢitli olabildiği bildirilmiĢtir 

(Lanotte ve ark, 1979). CVL Lanotte ve ark (1979) tarafından akut, subakut, kronik ya da 

regresiv latent olarak sınıflandırılmıĢ,  Mancianti ve ark (1988) ve Abranches ve ark (1991) 

ise klinik semptomlara göre polisemptomatik, oligosemtomatik ve asemptomatik olarak 

sınıflandırmıĢlardır. Hastalığın baĢlangıcında belirtileri inceleyen az sayıda çalıĢma vardır. 

Sadece yapılan deneysel enfeksiyonlar sonucunda bilgi sağlanmıĢtır. Bu çalıĢmalar, sadece 

erken klinik belirtileri değil, aynı zamanda latent dönemi ve hastalığın ilerlemesi hakkında 

birçok farklılığı göstermiĢtir (Dunan, 1978; Catarsini, 1981). 

 Visceral leishmaniasis köpeklerde kronik kilo kaybı, iĢtahsızlık, ekzersiz toleransında 

azalma, periferal lenfadenopati, keratokonjuktivitis, kaslarda zayıflık, aralıklı bir ateĢ, anemi, 

hiperproteinemi, uyuĢukluk, hepatomegali ve splenomegali ile karakterize ilerleyici sistemik 

bir hastalıktır (Grant ve ark, 1991; Lester ve ark, 1996; Arias ve ark, 1996; Poli ve ark, 1997; 

Tüzer ve ark, 1999). Daha sonraları epistaksis, kronik renal bozukluk, pıhtılaĢma 

bozuklukları, nasal depigmentasyon, erozyon ve Ģiddetli ülserasyonların geliĢtiği 

bildirilmektedir. L. tropica ile infekte köpeklerde gözlenen kutanöz formda ise deride aylarca 

devam eden ağrılı ülser ve nodüller, pul pul dökülme, perioküler alopesi ve kabuklarla 
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karakterize dermatitis tablosu Ģeklinde lezyonlar görülmektedir. Visceral formda da deride 

ülserler görülebildiği bildirilmiĢtir (Fraser ve ark, 1986; Lester ve ark, 1996; Morgan ve ark, 

1997; Yılmaz ve ark, 1998; Luna ve ark, 1999; Tüzer ve ark 1999). 

 Deri lezyonları sıklıkla saptanmakta ve diğer klinik belirtilerle ya da klinikopatolojik 

anormalliklerle birlikte görülebilmektedir. Ancak köpekler deriye ait lezyonlarla bağlantısız 

diğer klinik belirtilerle esas sunulan Ģikayet olarak sunulabilirler (Ciaramella ve ark, 1997; 

Koutinas ve ark, 1999). Böbreğe ait hastalık CVL' nin tek klinik göstergesi olabilir ve hafif 

proteinüriden nefrotik sendroma ya da son aĢamasına gelmiĢ böbrek rahatsızlığına kadar 

ilerleyebilir. Kronik böbrek yetmezliği hastalığın ilerlemesinin Ģiddetli bir sonucu ve CVL' ye 

bağlı ölümün ana nedenidir. Enfekte olmuĢ köpeklerde böbreğe ait patolojinin tekrarlanma 

sıklığı yüksek olmasına karĢın böbreğe ait azotemi (Tablo 1) yaygın olmayan bir laboratuar 

bulgusudur (Costa ve ark, 2003; Zatelli ve ark, 2003). 
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Tablo 1. L. infantum’ un neden olduğu CVL‟ nin bazı klinik ve laboratuar bulguları (Solano-

Gallego ve ark, 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

Klinik Bulgular Laboratuar Bulguları 

Genel Kutanöz Serum proteinleri ve 

elektroforetogram 

o Generalize lenfoadenopati 

o Kilo Kaybı 

o Letarji 

o Mukozal membranlarda 

solgunluk 

o Splenomegali 

o Poliüri ve polidipsi 

o AteĢ 

o Kusma 

o Diyare (Kronik kolitis) 

o Non-pruritik, alopesi 

olmayan exfoliatif 

dermatitis 

o Nodüler dermatitis 

o Onychogryphosis 

o Püstülar dermatitis 

o Papülar dermatitis 

o Eroziv-ülseratif 

dermatitis 

 

o Hiperglobulinemia 

 

o Poliklonal beta 

ve/veya 

gammaglobulinemi 

 

o Hipoalbuminemi 

 

o Albumin/Globulin 

oranında azalma 

Oküler Diğer bulgular CBC/Hemostazis 

 
 
 
 

o Blefaritis (eksfoliatif, 

ülseratif ya da nodüler) 

 

o Konjunktivitis (nodüler) 

 

o Keratokonjunktivitis 

 

o Anterior üveitis 

 

o Mukokutanöz ve 

mukozal ülseratif ya 

da nodüler lezyonlar 

(oral, genital ve 

nasal) 

o Epistaksis 

 

o Topallık (eroziv yada 

non-eroziv 

poliartritis, 

osteomyelitis, 

polimyositis) 

 

o Atrofik myositis 

 

 

o Vasküler bozukluklar 

(sistemik vaskülitis, 

arterial 

tromboembolizm)  

 

o Sinirsel bozukluklar 

o Non-rejeneratif 

anemi 

 

o Lökositozis ya da 

lökopeni 

 

o Trombositopati 

 

o Trombositopeni 

 

o BozulmuĢ 

sekonder 

hemostazis ve 

fibrinolizis 

Biyokimyasal profili/ 

Ġdrar Analizi 

o Hafif ya da Ģiddetli 

proteinüri 

 

o Renal azotemi 

 

o Karaciğer enzim 

aktivitesinde 

yükselme 
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2.4.1. Erken Dönem 

 

 Genellikle, bu erken dönemde açık ve kesin belirtiler yoktur. Bu durum hayvanın 

genel durumu spesifik olmayan değiĢikliklerden etkilenir. Bu durum hastalığın ilerleyici, 

artan geliĢimi olduğu ve zayıf sinsi bir baĢlangıç Ģekillendirdiğini açıklar. Çarpıcı olarak 

yavaĢ ama istikrarlı kilo kaybı ile beraber apati ve letarji gözlenir. Üçüncü aydan itibaren 

dermatolojik belirtiler (Periorbital ve auricular bölgede yama Ģeklinde alopesi), hafif kalp 

krizleri, böbrek palpasyonunda ağrı ve konjunktivitis gözlenir. Diğer araĢtırıcılar ise ilk 

belirti olarak hemorajik değiĢiklikler olduğunu rapor etmiĢlerdir (Corlouer ve ark, 1983).  

 

 

2.4.2. Patent Dönem 

  

 Leishmaniasis‟ de hastalık sürecinin geliĢtirilmesi, yoğunluğu ve sayısına göre 

semptomlar da çeĢitlilik gösterir. Ağır enfekte köpeklerin çoğu hastalığın karakteristik 

belirtileri gösterirken diğerlerinde ancak diğerlerinde gözlenmemiĢtir. Ġlgisizlik, halsizlik, 

kilo iĢtah, polidipsi, kayıp değiĢmesi arasındaki hipertermi gibi yaygın non-spesifik 

semptomların bir sayıdır. Ortak olan non-spesifik semptomlardan bazıları Ģunlardır; 

hipertermi, letarji, kilo kaybı, apati, polidipsi, iĢtah değiĢikliği ve halsizlik ve benzeri 

bulgular gözlenir (Catarsini, 1981; Keenan ve ark, 1984a, b; Hernandez-Rodrguez ve ark, 

1987). Bu aĢamanın en karakteristik belirtileri arasında lenfadenopati göze çarpar. Lenf 

nodüllerinin boyutunda ve kıvamında artıĢ Ģekillenir. Yüzeysel olan lenf nödüllerinin 

palpasyon ile muayenesinde kolayca bu bulgular elde edilebilir. Bu duruma örnek olarak 

popliteal, preskapüler ve submaksillar lenf nodülleri verilebilir (Abranches ve ark, 1991a). 

Hepatomegali, aynı zamanda bu hastalığın aĢaması, hem de önemli ölçüde splenomegali 

dikkate değerdir. Hepatomegali hastalığın bu safhasında dikkat çekicidir ayrıca dikkate 

değer splenomegalide gözlenir (Slappendel, 1988). Deri lezyonlarının çeĢitli ve geniĢ 

aralığı vardır, bol kuru deskuamasyonun kapsadığı küçük alopesik alanlar, soyulmuĢ ve 

seborea az ya da çok geniĢ kabuklu ülserler Ģeklindedir. Bu lezyonlar normal olarak burun, 

göz küresinde ve kulak çevresinde baĢlar. Daha sonra vücudun her yerinde yayılan 

özellikle belirgin kemikler üzerindeki deri yapısında kendini gösterir. Lezyonlarda 

özellikle kaĢıntı yoktur (Hernandez-Rodriguez ve ark, 1987; Slappendel, 1988). Kutanöz 

belirtiler köpek ve insanlarda farklıdır. Orada lokal yangı ve patolojik değiĢiklikler bu 

bölge ile sınırlıdır, köpeklerde deri etkilenir iken hastalık iç organlara doğru ilerler (Ferrer, 
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1989).  Birkaç yazarlara göre, semptomatik köpeklerin en az % 90‟ ı kutanöz patolojiye 

sahiptir (Slappendel, 1988; Ferrer, 1989). Kutanöz lezyonları bulunan 43 köpekte yapılan 

çalıĢmada kutanöz semptomlara göre dört gruba ayrılmıĢtır (Ferrer 1989). (1) ÇalıĢmadaki 

köpeklerin %60‟ ında alopesi ve deride soyulmalar ile deride bulunan makrofajlarda çok 

sayıda amastigot bulunmuĢtur. (2) Köpeklerin %23‟ ünde bacaklarda ve eklemlerde deri 

ülserinin varlığı ile karakterize ülseratif dermatoz ve birkaç amastigot gözlenmiĢtir. (3) 

Olguların %11‟ inde nodül ile karakterize nodüler dermatitis ile büyük sayıda enfekte 

makrofajlar gözlenmiĢtir. (4) Ġncelenen köpeklerin %6‟ sında vücudun her yerinde yaygın 

ekzantemin ortaya çıkması ile karakterize püstüler dermatitis berlirlenmiĢtir. Histolojik 

olarak parazit belirlenmemiĢtir. Oküler belirtiler de oldukça sık görülür. Muközden 

mukopurulente kadar değiĢen derecede konjunktivitis ve sarımsı akıntı lakrimal marjine 

yapıĢık durumda olur. Mukoza anemi nedeni ile solgundur.  Benzer Ģekilde keratitis 

Ģekillenebilir ülser ilerleyerek sonraki durumda körlük meydana gelebilir (Swenson ve ark, 

1988). Burun akıntısı yaygındır bu akıntı serözden mukopurulente kadar değiĢebilir. 

Epistaksis tek veya iki taraflı olabilir. Kanamalar aralıklı damlalar Ģeklinde de olabilirken 

frank kanama Ģeklinde de olur (Hernandez-Rodriguez ve ark, 1987; Swenson ve ark, 

1988). Müsküler atrofi hastalık ilerledikçe giderek artar ve sık görülür. Canine 

leishmaniasis enfeksiyonu sırasında, perionyxis, Onikogrifozis ve onychorrhexis 

görünebilir ayrıca sinir sistemide etkilenmiĢ olabilir bu nedenle tremorlar ve motor 

aktivitede azalmalar Ģekillenir, son aĢamalarda arka bacaklarda paralizler de görülebilir 

(Bourdeau ve Groulade, 1988). Bazı vakalarda topallık ve artritis görülür (Slappendel, 

1988; Spreng, 1993). Osteomyelit ve artrosinovitis bazı durumlarda da tarif edilmiĢtir ve 

leishmaniasisin sağaltımına iyi cevap verirler (Buracco ve ark, 1997). 

 

 

2.4.3. Son Dönem 

 

 Semptomların ortaya çıkıĢ zamanı (enfeksiyondan sonraki iki ya da üç aydan yıllara 

kadar değiĢir) çok çeĢitlidir. Aynı Ģekilde, hastalığın son aĢamasında geliĢi tahmin etmek 

zordur. Bu aĢamada, köpeklerde en çok etkilenen organlarıdır bunun yanında ülserler ve 

alopesi alanları görülür. Bu dönemde köpeklerde kaĢeksi göze çarpar, ölüm nedeni ise 

böbrek ve karaciğer yetmezliği sonucu olur. Bu aĢamada fırsatçı enfeksiyonlarında 

geliĢimi Ģekillenir (Ferrer, 1989). 
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2.4.4. CVL’ nin kronik formları 

 

2.4.4.1. Genel bulgular 

 

Canine visceral leishmaniasis‟ in belirtileri çıban benzeri oluĢumlarla baĢlar. Bu tek bir 

ülseratif akıntılı yaradır, birkaç gün sonra, enfeksiyonun klinik göstergeleri hafif ama 

ilerleyen ve sonrasında ciddi durum kazanan belirtilerle ortaya çıkar, sersemlik ve hareket 

etmede olan isteksizlik, vücut kondüsyonunda azalma, hiporeksi, kilo kaybı ve bölgesel 

(baĢ bölgesinde) genel amyotrofi. Yinede, hastalığın erken dönemleri genel klinik 

bulgularla eĢleĢtirilemez (Gharbi ve ark, 2015). CVL‟ de en sık görülen belirti lenf 

yumrularının büyümesidir (lenfadenomegali), ağrısısz ve hareketlidir (Ciaramella ve ark, 

1997). Bu büyüme bazı olgularda sadece klinik belirti Ģeklinde sırasında erkenden oluĢur. 

Splenomegali tespit edilse de bu durum değiĢkendir (Baneth ve ark 2008). 

 

2.4.4.2. Kutanöz Belirtiler  

 

Dermatolojik bulgular CVL‟ de en belirgin ve en yaygın ikinci belirtisidir (Greene, 

2012;  Baneth ve ark, 2008; Ferrer ve ark 1988; Martinetti, 2013; Koutinas ve ark 2010). 

Tek belirlenen bulgu olabilir veya diğer tip lezyonlarla iliĢkili olabilir (Papadogiannakis ve 

ark, 2005). Dermatolojik belirtiler tipi ve yoğunluğu değiĢebilir ama kaĢıntı ile iliĢkili 

değildir (Gharbi ve ark, 2015). 

KaĢıntısız yaygın alopesi, kabuklu kuru seborrhoea ile iliĢkilendirilebilir, bölgesel 

olabilir (genelde dorso-lumbar bölge) ya da tüm vücuda dağılmıĢ olabilir (Blavier ve ark, 

2001). Bazı vakalarda köpeklerde foliküler keratoz Ģekillenir, yangısal infiltrasyon sonucu 

Ģekillenen parakeratosis, bazen histiyositler, plazmositler ve makrofajlarla ile de 

iliĢkilendirilebilir. Bazen leishmania amastigotları bulunabilir. Hiperkeratoz baĢ, burun ve 

patilerde bulunabilir. Multifokal kutanöz ya da mukozal ülserler derinin epidermal ve 

dermal bölümlerinin nekrozuyla iliĢkilendirilebilir. Nekrozların etrafında Leishmania 

amastigotlarından enfekte olmuĢ histiyositler, lenfositler, plazmositler ve makrofajlardan 

oluĢan polimorfik bir hücre infiltrasyonu vardır. Sıklıkla, yangısal histiyo-lenfoplazmositik 

infiltrat varlığıyla karakterize edilen süperfisiyal ve/veya derin bakteriyel (baĢlıca 

Staphylococcus spp.) ya da fungal (Malassezia pachydermatis), püstüler dermatitis 

Ģeklindeki enfeksiyonlar rapor edilmiĢtir (Gharbi ve ark, 2015). 
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Nodüler dermatit yangısal infiltrasyonlu, yüksek parazit yüklü makrofajlar 

içerebilir ve bazı lenfositler ve plazmositler rapor edilmiĢtir. Boxer türlerinde nodüler form 

daha sık gözlemlenmiĢtir (Young ve Perkins, 1984; Vidor ve ark, 1991). Atipik ve seyrek 

kutanöz lezyonlar da görülebilir bunlar depigmentasyon (çoğunlukla nazal bölgede), 

panikülitis ve nazal hiperkeratöz (Resim 7 ve 8) ayrıca bu lezyonlar patilerde de görülebilir 

(Gharbi ve ark, 2015). 

Tırnakların aĢırı uzaması belirginleĢebilir (Resim 9). Ayaklarda nodüller oluĢabilir. 

Bunlar basit papüllerden periferal lenfoadenopatiyi içeren tümör benzeri nodüllere uzanan 

değiĢiklikte olabili. Bu nodüller parmakarası bölgelerde gözlemlenebilir. Bazı vakalarda 

nodüller ülserleĢebilir (Blavier ve ark, 2001). 

 

2.4.4.3. Oküler belirtiler 

 

Oküler belirtiler polimorfiktir (Resim 10) ve difüze veya nodüler konjunktivitis; 

eksfolyatif, ülseratif veya nodüler blefaritis (Resim 11); nodüler veya diffüze skleritis; 

anterior veya posterior üveitis, granülomatoz veya diffüze olabilen glokom, panoftalmi ve 

keratokonjunktivitis bildirilmiĢtir (Baneth ve ark, 2008; Solano-Gallego ve ark, 2009; 

Amara, 2003). 

 

2.4.4.4. Non-Spesifik Belirtiler 

 

CVL ile birlikte çeĢitli atipik formlar rapor edilmiĢtir, örneğin yangısal folikülitise 

bağlı olarak steril püstülar dermatit; poliartrit'e bağlı topalllık, tip III hipersensitivite ve 

daha nadiren granülomatoz miyositis gözlenir (Blavier ve ark, 2001; Greene, 2012). 
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Resim 7. Dorsal bölgede deride hiperkeratozis ve burun ucunda hiperkeratozis olgusu 

(Gharbi ve ark, 2015). 

 

 

 

 

Resim 8. Ülseratif dermatitis ve keratokonjüktivitis (Gharbi ve ark, 2015). 
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Resim 9. CVL‟ li bir köpekte onikogrifozis (Gharbi ve ark, 2015). 

 

 

2.4.4.5. Organlardaki Lezyonlar 

  

 Dalakta lezyonlar immun sistem hücreleri tarafından infiltrasyonu sonucu özellikle 

monosit ve makrofajlar ve ayrıca kırmızı ile beyaz pulpaların hiperplazisi sonucu 

splenomegali sık görülür. Kemik iliği koyu pembe veya kırmızı jel görünümündedir. Lenf 

düğümlerinde lezyonlar, kortikal ve medüller bölgelerin aĢırı büyümesi söz konusudur. 

Yinede geliĢmiĢ aĢamalarda periferal lenf düğümlerinin büyüklüğü normal hatta hipoplazik 

bile olabilir. Çok sayıda intra ve inter makrofajik leishmania ile makrofajların ve 

lenfositlerin yaygınlaĢması görülür. Karaciğer son aĢamalarda büyür ve kalsifiye olur 

(Rallis ve ark, 2005). CVL‟ de granülomatöz veya pyogranülomatöz yangısal reaksiyonlar 

geliĢtiğinde, ilerlemiĢ vakalarda kronik diyareye yol açmaktadır (Benzouine, 2000; Ferrer, 

1991; Keenan ve ark, 1984). Testislerde fibröz septumun kalınlaĢmasıyla kurumuĢ, sarımsı 

kahverengi veya grimsi renktedir (Amara ve ark, 2009). Böbrek belirtileri 

glomerulonefritis ve/veya interstisyel nefritis, daha nadiren amiloidoz Ģeklindedir. Bunlar 

proteinürinin varlığını gösterir ve hipertansiyon geliĢmesinin sebebi olabilir ve bir kısır 

döngü oluĢumunu iĢaret eder, son aĢaması olan nefrotik sendrom ve/veya kronik böbrek 

yetmezliği, leishmaniasis‟ in en temel ölüm sebebidir (Gharbi ve ark, 2015). Diğer 

lezyonlar sık ve polimorfiktir (Blavier ve ark, 2001). Bunlar; eklem distensiyonu, bazen 

eroziv artritis, proliferatif veya litik kemik lezyonları, kronik hepatitis, kronik kolitis, 



25 
 

menenjitis ve masseter kaslarda atrofik myositis ve/veya polimiyositis Ģeklindedir (Gharbi 

ve ark, 2015). 

 

 

 

Resim 10. (1) Leishmania sp. ile enfekte köpekte kaĢeksi, eksfoliyatif dermatitis ve birkaç 

kemik çıkıntıların üzerinde yaygın ve hipotrikhotik eksfoliyatif dermatit ve ülserasyonlar 

(2) Yüzde ve kulaklarda eksfoliyatif dermatitis (3) Çene derisinde ülserasyon ve plak 

oluĢumu (4) Ön bacaklarda aĢırı tırnak uzaması (Onikogrifozis) ve multifokal derin 

stafilokok piyoderma (5) Nodüler ve ülseratif blefaritis, purulent konjonktivitis ve korneal 

opasite ve neovaskülarizasyon ile anterior üveitis (6) Kronik miyozitis nedeniyle temporal 

kaslarda Ģiddetli ve simetrik atrofi (Koutinas, 2014). 
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Resim 11. CVL‟ li bir köpekte (A) pododermatitis, onikogrifozis, paroniĢi (B) Göz 

kapaklarında granülamatöz lezyonlar ve korneal opasite (Solano-Gallego ve ark, 2016) 

 

 

2.5. Tanı 

  

 Bireysel olgularda leishmaniasisin tanısının onaylanması zor olabilir, özellikle 

klinik belirtiler spesifik değildir. Buna ek olarak, leishmania enfeksiyonu için yapılan uzun 

çalıĢmalar tanı testleri için göreceli prediktif (belirleyici) değerlerinin enfeksiyonun 

aĢamasına bağlı olarak değiĢtiğini göstermiĢtir. Sonuç olarak, birden fazla test yöntemlerini 

içeren bir tanısal yaklaĢım önerilmektedir ve tek bir tanı yöntemi tüm enfekte hayvanların 

tanısını koyamaz (Solano–Gallego ve ark, 2016). 

 Hücre içi ya da hücre dıĢı leishmania amastigotları Giemsa ya da diğer 

Romanowsky türü ile boyalı doku aspiratlarıyla tanımlanabilir ya da lenf nodülleri, 

konjunktiva, kemik iliği, dalak ve deri lezyonlarından alınan biyopsi örnekleri ile de tespit 

edilebilir. Leishmania amastigotları küçük yuvarlak veya oval organizmalardır, 1.5-3.0 × 

2.5-3.5 mikron büyüklüğünde ve serbest flagellası yoktur. Organizma, nispeten büyük bir 

çekirdek ve kinetoplasta sahiptir. Mikroskobik incelemenin duyarlılığı göreceli olarak 

zayıftır (%60), kemik iliği ve lenf nodüllerinin örneklerinde %50‟ den az parazit 

yoğunluğuna sahiptir. Kinetoplast DNA' sını hedef alan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 

ve leishmanianın belirlenmesinde duyarlılığı ve özgüllüğü artıĢını sağlayan 

immünohistokimyasal teknikler taze veya dondurulmuĢ kemik iliği, lenf düğümü ve deri 

biyopsi örneklerini kullanılmak için geliĢtirilmiĢtir. Bu tür örneklerde, PCR duyarlılığı 

%95-100‟ e yaklaĢır. Ancak periferik kan örneklerinde PCR duyarlılığı düĢüktür (Solano–

Gallego ve ark, 2016). 
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 Leishmania sp. ile enfekte birçok köpekte spesifik humoral immun yanıt geliĢtirir 

ve bu durumda sero-diagnostik testler yaygın olarak kullanılmaktadır. Erken leishmania 

enfeksiyonunda (ilk birkaç ay) serolojik duyarlılık (%41) düĢüktür fakat ilerleyen 

enfeksiyonda yüksek duyarlılık söz konusudur (% 93-100). Hafif enfeksiyonlarda özellikle 

lokalize kutanöz Leishmania enfeksiyonunda olduğu gibi duyarlılık sınırlı olabilir. Çok 

çeĢitli serolojik testler kullanılabilir. Böylece Ġndirekt floresan antikor testi, direkt 

aglütinasyon, konventional enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), dot-ELISA, 

kompetitive ELISA ve western blotting testlerinden faydalanabilir. Spesifite, duyarlılık ve 

prediktif değerlerinde bazı varvasyonlar olmasına rağmen, serolojik tanıda en çok bu 

testler kabul edilebilir düzeydedir. Hali hazırda, rekombinant Leishmania K39 ELISA 

onaylanmıĢ olmasına rağmen birçok testte kaba leishmania antijeni kullanılmaktadır. 

Birçok immünokromatografik hızlı test kitleri CVL için üretilmiĢtir ancak çoğu nispeten 

spesifik olmasına rağmen, duyarlılık %35-76 arasında değiĢmektedir (Solano–Gallego ve 

ark, 2016). 

 Köpeklerde leismaniasis‟ e karĢı aĢılama henüz geliĢtirilmemiĢtir. Yüksek antikor 

düzeyleri genellikle enfeksiyon ve Ģiddetli parazit yoğunluğu ile ilgilidir bu sebeple 

bunların hepsi leismaniasisin kesin tanısında faydalı olur. Ancak, düĢük antikor 

seviyelerinin varlığı latent hastalığın her zaman göstergesi değildir ve bu durumun PCR, 

histoloji, sitoloji gibi diğer tanı yöntemleri ile teyit edilmesi gerekir. (Tablo 2) Seroloji 

sonuçlarının yorumlanmasındaki zorluklar içersinde diğer patojenlerin oluĢturduğu çapraz 

reaktivite ve antikorları oluĢturan aĢılamalar yer alır. Bazı serolojik testlerde farklı 

patojenler serolojik olarak çapraz-reaktivite oluĢturması mümkündür. Çapraz reaktivite 

Ģekillendiği diğer bazı leishmania türleri ve Trypanosoma cruzi enfeksiyonlarında rapor 

edilmiĢtir. Bu yüzden, Trypanosoma türlerinin enfeksiyonunda olan çapraz reaksiyon 

sonucu serolojik spesifite Orta ve Güney Amerika' da azalabilir. Enfeksiyondan sonra 

oluĢan antikorlar ve aĢılama sonrası oluĢan antikorların arasındaki ayrımı yapan serolojik 

teknikler günümüzde yoktur. Bunun için aĢılama sonrası oluĢan antikorların kinetiği 

hakkında iyi bilgi sahibi olunması önemlidir.  CaniLeish® aĢısı ile aĢılama suretiyle oluĢan 

antikorların maksimum pik düzeyi ilk aĢı protokolünün üçüncü aĢılamasından 2 hafta sonra 

ulaĢır. Antikor seviyelerinde zamanla azalma görülmektedir, AĢılanmıĢ köpeklerin 

çoğunda saptanabilir antikor varlığına sahip değildir, bu durum 6 ay sonra yapılan IFAT ile 

elde edilmiĢtir (Tablo 2) (Solano–Gallego ve ark, 2016).  
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 Kültür CVL enfeksiyonunun tanısı için de kullanılabilir, ancak teknik anlamda 

uzman laboratuarlara ve uygun muhafaza tesislerine ihtiyaç vardır. Buna ek olarak, uygun 

spesifiteyi elde etmek için çok sayıda örneklerin çeĢitli bölgelerden alınması gereklidir. 

Leishmania türlerinin karakterizasyonu için temeli geleneksel izoenzim analizleri ve 

moleküler teknikler kullanılır (multilocus sequence yazımı ve microsatellite 

identifikasyonu). Yeni ve Eski Dünya türlerinin farklılaĢma gibi primer dizileri artık 

mevcuttur, PCR ve dizilemelerde yaygın olarak kullanılmaktadır (Solano–Gallego ve ark, 

2016). 

 Ġlk aĢama leishmaniasis ile ilgili bulgulara yönelik detaylı bir klinik muayene 

yapılmasıdır. Lenf yumrularına yönelik bir aspirasyon uygulanması ilk diyagnostik 

tekniktir ve özellikle de büyüme farkedildiyse yapılması önemlidir. Aspirat mikroskop 

slaytına sürülür, daha sonra Giemsa ile boyanarak, optik mikroskopta ×1,000 büyütme ile 

amastigotların varlığının tespiti için incelenir. Parazitler çubuk Ģeklindedir, bir nukleus ve 

kinetoplast içerir (bu iki yapı koyu kırmızı-mor renktedir) ve hücre konağı sıklıkla rupture 

edildiğinden sürme iĢlemi sırasında intrasellülar ve ekstrasellülar kompartımanlarda 

bulunabilir. Alternatif olarak, dalak, kemik iliği ve deri biyopsisi de yapılabilmektedir. 

Tekniğin hassasiyeti zayıf olduğundan (%50–60), negatif klinik vakalar diğer teknikler 

kullanılarak araĢtırılmalıdır (Gharbi ve ark, 2015). 

Ġmmunoflorasan antikor testi (IFAT) promastigotların kullanılmasıyla yapılan 

referans tekniği olarak kullanır, cut-off değeri köpeklerde 1/80‟ dir (WHO, 2015). ELISA 

giderek IFAT' ın yerini almaktadır çünkü ticari kitleri bulunabilir hale gelmiĢtir. Daha 

hassas ve belirgindir; otomoatize edilebilir, okuması kolaydır ve objektif sonuçlar verir 

(Gharbi ve ark, 2015). 

Polimeraz zincir reaksiyonunda (PCR) DNA, lökositlerden veya diğer doku 

biyopsilerinden elde edilir. Parazite genomunun çeĢitli parçalarını özellikle kinetoplast 

DNA sarmalını açarak bize Leishmania cinslerinden çeĢitli türleri ayırt etmemize yardımcı 

olan birçok primer setler geliĢtirilmiĢtir (Ravel ve ark, 1995; Gomes ve ark, 2007). 

Döngü-ortamlı izotermal amplifikasyon (LAMP) PCR ısı döngüleyici gerektirmez 

ve böylelikle çok donanımlı olmayan labaratuarlarda bile kullanılabilmektedir. Dahası 

LAMP PCR‟ da kullanılan Bacillus stearothermophilus polimeraz 60–65°C lerdeki 

çalıĢmalarda kullanılır. (Gharbi ve ark, 2015). Chaouch ve ark (2013) L. infantum DNA 

sını belirlemek için sistein proteaz B multi-kopya genini hedefleyen bir LAMP PCR 

geliĢtirmiĢtir. Bu tekniğin hassasiyeti geleneksel PCR ile kıyaslanabilir özelliktedir. 

Belirginliği sıradan 18S LAMP' ten daha fazla olsa da Adams ve ark (2010) Trypanosoma 



29 
 

cruzi ile çapraz reaksiyon belirlemiĢlerdir. Birtakım hızlı, kullanıma hazır, piyasada 

mevcut tek kullanımlık çift yol platformları (DPP) (hızlı test kitleri) bulunmaktadır. A/G 

protein ve antikorlara bağlı antijenler ile bağlanmıĢ koloidal altın parçalarının reaksiyonu 

üzerine hazırlanmıĢlardır (Castro-Júnior ve ark, 2014). BeĢ μL bir örnek cihazın içine 

yerleĢtirilir. Bu testler serum, plazma ve tam antikoagulantlı kan üzerinde uygulanabilir 

ama antikor nicelliği uygulanamaz (Gharbi ve ark, 2015). 
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Tablo 2. CVL tanısı için kullanılan bazı tekniklerin avantajları ve kullanımını sınırlayan durumlar (Gharbi ve ark, 2015) 

 

 

Direkt Teknikler Belirti Avantajları Dezavantajları Uygulama 

 

Lenf nodüllerinin biyopsisi 

 

 

 

 

 

 

Polimeraz zincir 

reaksiyonu (PCR) 

 

 

 

 

Immunofloresan 

antikor 

testi (IFAT) 

 

 

 

Enzim-bağlı 

immunosorbent 

testi (ELISA) 

 

 

 

 

Amastigotlar 

 

 

 

 

 

 

Nükleik asitler 

 

 

 

 

 

 

Somatik antikor 

 

 

 

 

 

Çözünebilir 

Antikor 

 

 

o Hızlı  

o Az maliyet 

o Mükemmel Spesifite 

 

 

 

o Mükemmel Spesifite 

o Mükemmel 

Sensitivite 

o Subjektif değildir 

 

 

 

o DüĢük maliyet 

o Kolay uygulama 

o Pahalı ekipman 

gerektirmez 

o Standart teknik 

 

 

o Objektif 

o Oldukça ucuz 

o Basit 

o Nicel teknik 

 

o DüĢük Sensitivite 

 

 

 

 

o Pahalı 

o TaĢıyıcı ve enfekte dönem arasında 

fark yoktur 

o Laboratuvar ekipmanı gerektirir 

 

 

 

o Bazen objektif değildir 

o Uygulaması zaman alır 

 

 

 

 

 

o Kit Ģeklinde bulunabilir 

 

o Ġlk teknik olarak 

uygulama 

 

 

 

 

o AraĢtırma için 

o Sağaltım takibi  

 

 

 

 

 

o Toplu tarama 

o Klinik tanı 
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2.6. Sağaltım 

 

 CVL‟ li köpeklere yönelik bir mevzuat bulunmadığından, köpeğin sağaltımına 

yönelik uygulamalar köpek sahibi ile veteriner hekim arasında gerçekleĢmektedir. Sağaltım 

protokolünde önemli bir faktör köpek sahibinin düĢüncesidir. Öncelikle, köpeğin böbrek ve 

karaciğer fonksiyonları incelenmelidir. Eğer bunlar etkilendiyse ötenazi yerinde olacağı 

bildirilmiĢtir. Sağaltımı yapılan her köpeğin rezervuar olmasını engellemek ve vektörün 

aktif olduğu sezonda yeniden enfekte olmasını engellemek için kum sineklerine karĢı 

insektisitli tasma takılmalıdır. Bazı protokollerle CVL‟ nin sağaltımı yapılmaya çalıĢılsa 

da; en sağlıklı yaklaĢım leishmanistatik ve leishmanisidal moleküllerdir. CVL sağaltım ve 

denemeleri hakkında incelemeler içeren kapsamlı araĢtırmalar vardır (Andrade ve ark, 

2011; Athanasiou ve ark, 2013; Noli ve Saridomichelakis, 2014). Sağaltımı yapılan 

hayvanlarda küçük bir oranda dahi olsa etken kalacağından serolojik ve klinik gözlem 

hayvanın hayatı boyunca devam edilmelidir. Sağaltım metodu olarak meglumin 

antimoniyat (leishmanisidal molekül) ile allopurinol (leishmaniastatik molekül)  

kullanıldığı bildirilmektedir (Gharbi ve ark, 2015). 

 Meglumin antimonyat günlük 75–100 mg/kg veya günde iki defa 40–75 mg/kg, 4–

6 hafta boyunca subkutanöz olarak ya da intramusküler enjeksiyon Ģeklinde yapılır. 

Meglumin antimonyat, nefrotoksisite (Bianciardi ve ark 2009), anoreksi, kusma, diyare ve 

lokal enfeksiyon bölgesi oluĢumu gibi yan etkiler gözlemlenir (Noli ve Saridomichelakis, 

2014). 

 Allopurinol en az 6–12 haftalığına günde iki defa 10–15 mg/kg oral olarak verilir 

(Solano-Gallego ve ark, 2011). Bazı allopurinol ile sağaltımı yapılan köpeklerde (%12) 

ksantin üriner kristaller, sonrasında, bazı vakalarda, ksantin ürolitiasis görülmüĢtür (Torres 

ve ark, 2011).  

 Miltefosin, bir leishmanisidal alkilfosfokolindir, insan dermatolojisinde bir 

antimitotik olarak kullanılır ve köpeklerde leishmaniasis sağaltımında (2 mg/kg günde bir 

kez, 30 gün süre ile) allopurinol ile birlikte kullanılır (Farca ve ark, 2012).  

 L. infantum miltefosine karĢı hızlıca direnç geliĢtirir. Semptomatik sağaltımda 

sekonder enfeksiyonlar (ülserler, keratokonjuktivitis ve diğer belirtiler gibi) içinde sağaltım 

uygulanmalıdır. Kortikosteroidler, eklem ve böbreklerde immunokomplekslerin birikme 

riski olduğunda kullanılması önerilir (Gharbi ve ark, 2015).  
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 Parazitolojik olarak kanıtlanmıĢ CVL ile enfekte yedi köpek allopurinol ve sodyum 

stiboglukonat kombinasyonu ile sağaltımı yapılmıĢtır. Bu çalıĢmaya göre köpekler, klinik 

bulgular iyileĢene kadar (her 12 saatte bir oral olarak 15 mg/kg) allopurinol verilmiĢtir, 

bunu takiben bir ay süre ile sodyum stiboglukonat 30 mg/kg dozda subkutanöz Ģekilde 

allopurinolle kombine edilmiĢtir. Daha sonra allopurinol 8 ayın sonuna kadar aynı dozda 

tek baĢına devam edilmiĢtir. 8 aylık sağaltımın sonunda, klinik bulguların ve 

klinikopatolojik anormalliklerin normale restorasyonu fark edilmiĢtir. Sağaltımın sonunda 

yedi köpeğin üçüne yapılan lenf yumrularından alınan aspirasyon örneği incelenmiĢ ve 

amastigot gözlenmemiĢtir. Köpeklerin IFAT titreleri halen pozitif olmasına karĢın ortalama 

IFAT titreleri, sağaltım öncesi ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede düĢük (P <0.001) 

olarak belirlenmiĢtir (PaĢa ve ark, 2005). 

 

 

2.7. Korunma 

  

L. infantum' a yatkınlığı az olan sağlıklı insanlarda, çoğunlukla asemptomatik 

enfeksiyonlar görülür. Klinik olarak tesbit edilmiĢ enfeksiyonlar iki yaĢın altındaki 

çocuklarda daha yaygındır (Takken ve Knols, 2007). L. infantum‟ un ana kaynağı 

köpeklerdir; ayrıca vahĢi karnivorlarda da olabilir ancak bunlar parazitin epidemiyolojik 

döngüsünde daha az öneme sahip bir yer tutarlar. Bu daha küçük biyokütle ve yoğunluğa 

sahip olmalarından ve insan popülasyonları ile daha uzak iliĢkide olmalarıdan 

kaynaklanmaktadır. Parazit hasta bir köpekten kum sineğine bulaĢır, daha sonrada 

vektörden insanlara bulaĢma Ģekillenir. Leishmaniasis' in küresel sıklığı ve coğrafi dağılımı 

hakkındaki istatistik bilgileri güvenilir değildir ve daha fazla araĢtırmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır (Otranto ve Dantas-Torres, 2013). Dünya Sağlık Örgütüne göre 98 ülkede 

endemiktir (WHO, 2010). Dünya çapında iki milyon vaka, 0,5 milyonu Visceral 

Leishmaniasis ve 1,5 milyonu kutanöz form Ģeklindedir. Dengesiz beslenme, HIV 

enfeksiyonu, immunodepresyon, insanları paraziter bu enfeksiyona hazır hale getirir 

(WHO, 2015; Rodriguez-Cortes ve ark, 2013). AteĢ, mukozal solukluk ve splenomegali, 

düĢük düzeyde kan hücresi (anemi, lökopeni ve trombositopeni) ve bir yangısal sendrom 

ile iliĢkilendirilen klinik görünüm Ģekillendirir (Marty ve ark, 2011). 

CVL‟ nin kontrolü hasta köpeklerdeki Ģiddetli yapısından ve zoonotik 

karakterinden dolayı önemlidir. Önlem almak sağaltımdan daha önemlidir çünkü sağaltıma 

iliĢkilin kısıtlamalar mevcuttur ve yüksek maliyete sebep olabilmektedir. Dahası köpek 
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nüfusunun büyükçe bir bölümü bu ölçülerden etkilemeyeceğinden, bireysel kontrol 

mekanizmalarının hastalığın epidemiyolojisi üzerine etkisi yoktur (sahipli köpekler, 

baĢıboĢ köpekler ve yabani köpek türleri). Herhangi bir kontrol opsiyonu seçmeden önce, 

Ģu iki faktörü göz önünde bulundurmak önemlidir. (1) Hedeflenen bölgenin epidemiyolojik 

Ģekli nasıldır? (Örneğin, hastalık sporadik, enzootik ya da hiperenzootik Ģekilde mi ortaya 

çıkıyor?) (2) Köpeklerde leishmaniasis' in hedef alanındaki insanların yaĢamı üzerine etkisi 

nasıldır? (Gharbi ve ark, 2015). 

 

 

2.7.1. AĢılama 

 

Veteriner sağlık alanında çok önemli olmasına ve hasta sayısına rağmen CVL ' ye 

karĢı aĢı sadece son 10 yıldır uygulanmaktadır. Günümüzde üç ticari aĢı bulunmaktadır 

(Otranto ve Dantas-Torres, 2013). 

 

2.7.1.1. Leishmune® 

 

Bu bir fruktoz-manoz ligand (FML)-saponin aĢıdır; Brezilya‟da 2003‟ te L. 

donovan„ ye karĢı köpekleri korumak amacıyla lisanslanmıĢtır. Bu parazite karĢı etkililiği 

%76 ve koruma oranı %92‟ dir. Brezilya Sağlık Bakanlığı Leishmune®‟ u köpeklerde 

leishmaniasis‟ e karĢı kullanımı kabul etmemiĢtir. (Gharbi ve ark, 2015). 

 

2.7.1.2. Leish-Tec® 

 

Bu aĢı of Leishmania amastigotlarının A2-antijen rekombinantıdır ve saponin' i 

adjuvant (destekleyici-tedavi edici) olarak kullanır. 2008' de lisanslanmıĢtır. Bu ticari 

aĢının etkililiği hakkında yeterli bilgi yoktur (Wylie ve ark, 2014). 

 

2.7.1.3. Canileish® (LiESP/QA-21) 

 

Bu aĢı çeĢitli Avrupa ülkelerinde 2011' de lisanslı ürün sıfatını kazanmıĢtır. Söz 

konusu aĢı L. infantum promastigotlarının süpernatant bir kültürü olarak (LiESAp), 54-

kilodalton (kDa) salgılanmıĢ L. infantum proteini ile muramyl dipeptid (MDP) 

içermektedir.  AĢının L. infantum' a karĢı etkililiği % 68,4 koruma oranı ise % 92,7‟ dir. 
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Doğal L. infantum enfeksiyonuna maruz kaldıktan sonra, aĢılanmıĢ köpeklerin PCR pozitif 

olma olasılığı kontrol grubundaki köpeklerle benzerdir fakat PCR pozitif köpeklerin, PCR 

negatif duruma dönüĢmesi aĢılı hayvanlarda kontrol grubundan daha fazla olasılık 

taĢımaktadır (Wylie ve ark, 2014; Oliva ve ark, 2014). 

 

 

2.7.2. Ġnsektisitli tasmaların kullanımı 

 

Deltamethrin'in insektisitli tasmalarda kullanımı endemik bölgelerde köpeklerde 

enfeksiyon riskini azaltır (Gharbi ve ark, 2015). Manzillo ve ark (2006) leishmaniasis 'in 

yüksek endemik olduğu yerlerdeki barınaklarda sahipsiz köpeklerde iki yıllık bir alan 

çalıĢması yapılmıĢtır. Bu araĢtırmacılar köpeklerde leishmaniasis'in belirtilerinin tasmasız 

köpeklerde daha sıklıkla gözlemlendiğini belirtmiĢ ve enfeksiyonun daha hızlı geliĢtiğini 

rapor etmiĢlerdir (Manzillo ve ark, 2006). Ama diğer etkili insektisitlerin de 

kullanılmaması durumunda deltametrine olan direnç mutlaka ortaya çıkacaktır (Gharbi ve 

ark, 2015). 

 

 

2.7.3. Vektör Kontrolü 

 

Vektör kontrolü kum sineklerine karĢı genellikle imkansızdır, çünkü olgunlamamıĢ 

safhalarda barınaklarda yuvaların tespiti zordur ve ergin formları çok geniĢ bir çevreye 

yayılmıĢ durumdadırlar. Durgun veya akıĢkan sulara uygulama yapmanın kum sineklerine 

etkili olacağı yaygın bir yanlıĢtır (Gharbi ve ark, 2015). 

YaygınlaĢtırma programı köpek sahiplerine, özellikle de geliĢmekte olan ülkelerde 

kırsal bölgelerde olanlara yönelik olmalıdır. Köpek sahiplerinin köpeklerinin yaĢam 

koĢullarını iyileĢtirmeleri konusunda bilgilendirilmeli, özellikle kaliteli ve yeterli beslenme 

ve uygun sağlık önlemlerinin sağlanması konusunda bilinçlendirilmeleri gerekmektedir. 

Parazitler için bir rezervuar görevi yapan geniĢ sokak köpeği topluluğunun oluĢmasını 

engellemek amacıyla evsel atıkların düzenli bir Ģekilde toplanmasının sağlanması 

gereklidir. Bu bölgelerde Veteriner Hekimler toplumu bu üç önemli konuda 

bilinçlendirmelidirler; (1) Leishmaniasis hayvandan insana bulaĢan ve kum sinekleri ile 

taĢınan özellikle bağıĢık sistemi zayıflamıĢ çok genç ve yaĢlı insanlarda ortaya çıkan bir 

hastalıktır. (2) Köpeklere kum sineklerinden bulaĢtırılması genelde gün batımı ve gün 
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doğumu arasında dıĢarıda olmaktadır. (3) Eğer köpeklerde ilgili belirtilerden (deri 

lezyonları, halsizlik veya lenf nodüllerinde aĢırı büyüme) bir ya da birkaçı görülürse 

Veterinere Hekime danıĢılmalıdır. (Gharbi ve ark, 2015). 

 

 

2.8. CVL ile hemostazis arasındaki iliĢki 

 

 

 

 

ġekil 4. Koagülasyon, yangısal reaksiyon ve vasküler hastalıklar arasındaki iliĢkiye 

yönelik Ģema (Esmon, 2000) 

 

CVL‟ de meydana gelen damar hasarı, direkt olarak gerçekleĢebildiği gibi antijen 

tarafından oluĢturulan immun kompleksler ve hücresel bağıĢıklık sonucu immun sistemin 

cevabı ile de hasar meydana gelir. Leishmania türlerinin invazyonu ile geliĢen vaskülitis ve 

parazitin küçük çaplı kapillar damarlara göllenmesiyle trombozis, iskemi ve nekrozlar 

görülür (Pumarola ve ark, 1991). 
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CVL‟ de sirkülasyondaki persiste antijen üretimine bağlı olarak oluĢagelen 

immunkompleksler glomeruluslardaki kapillar duvarda ve kan damarlarında 

birikmektedirler. Son sözü edilen çözünebilir (solüble) komplekler koagülasyon kaskadını 

uyararak yangısal cevap oluĢturmakta ve böylece glomerulopati ve vaskülitis 

Ģekillendirmektedir. Önceden bildirilen bir vakada leismaniasisli bir köpekte vaskülitisin 

akut parapleji‟ ye neden olduğu gösterilmiĢtir (Font ve ark, 2004). 

 Son zamanlarda hemostaz ve yangı arasındaki bağlantı çok ilgi çekmektedir 

(Esmon, 2000). Bu bağlantı, pıhtılaĢma faktörlerinin trombin, FX ve FVII' nin, hemostazda 

bilinen bir rolü olmayan spesifik hücre membranı kapsayan reseptörlere bağlanarak hücre 

içi sinyal kaskatlarını tetiklediğini gösteren çalıĢmalarla belirlenmiĢtir (Røttingen ve ark, 

1995; Papapetropoulos ve ark, 1998; Ellis ve ark, 1999; Ruf ve Mueller, 1999)  Trombin 

reseptörleri (proteaz aktive reseptörleri-PAR) en iyi karakterize edilenlerdir. "PAR" lar 

reseptörün exodomainini bölen proteaza bağlandıktan sonra etkinleĢen G-protein bağlı 

reseptörler ailesine aittirler (Coughlin, 1999). Bu manipülasyon, daha sonra kendi 

reseptörünü uyaran bağlı bir peptidin ligandını açığa çıkarır. ġu ana kadar, bu 

mekanizmayla tetiklenmiĢ dört reseptör tamınlanmıĢtır. PAR-2 tripsin, mast hücresi 

tripsini, Porphyromonas gingivalis‟ ten bir sistein proteinaz tarafından harekete 

geçirilirken trombin PAR-1, PAR-3 ve PAR-4' ü harekete geçirir (Nystedt ve ark, 1994; 

Lourbakos ve ark, 1998; Akers ve ark 2000; Steinhoff ve ark, 2000). FX reseptörleri 

(efektör hücre proteinaz reseptör-1 [EPR-1] ve FVII (TF) G-protein bağlı reseptörler 

ailesine ait değildir ve farklı mekanizmalar tarafından harekete geçirilir (Nicholson ve ark, 

1996; Cunningham ve ark, 1999). Ek olarak, protein C için bir reseptör (endotelyal hücre 

protein C [EPRC]) tanımlandı (Esmon ve ark, 1999). Bu reseptörün intraselüler iĢareti 

tetikleyip tetiklemediği araĢtırılmaktadır (Kurosawa ve ark, 1997; Simmonds ve Lane, 

1999; Esmon ve ark, 1999). Septisemisi olan hastalar, EPCR' nin bulaĢıcı hastalıklarda 

markör protein olarak kullanılabileceğini göstererek, plazmadaki EPCR' nin çözülebilir bir 

formunun seviyelerini önemli derecede artırdı (Kurosawa ve ark, 1998). Koagülasyon 

faktörlerinin bu reseptörlere bağlanması ve daha sonraki aktivasyonu, lökosit alımı, 

sitokinlerin, nitrik oksidin salınması ve reaktif oksijen türlerinin üretilmesi gibi yangısal 

reaksiyonları (ġekil 5) tetiklenir (Cirino ve ark, 1997; Duchosal ve ark, 1996; 

Papapetropoulos ve ark, 1998; Cunningham ve ark, 1999; Vergnolle, 1999). 
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ġekil 5. Yangısal reaksiyonlarla koagülasyon arasındaki iliĢkinin farklı aĢamalarına 

yönelik Ģema (Esmon, 2005; Levi ve Vander Poll, 2010). 

 

Hemostazis, kan kaybının durdurulması anlamına gelmektedir. Hemostazis; bir 

damar zedelendiği zaman çeĢitli mekanizmalar ile sağlanmaktadır. Bu mekanizmalar; 

damar spazmı, trombosit tıkacı oluĢumu, kanın koagülasyonu sonucu, kan pıhtısı oluĢumu, 

fibröz dokunun pıhtı içine doğru büyümesiyle damardaki deliğin kalıcı olarak 

kapatılmasıdır (Turgut, 2000). 

 

 

2.8.1. Koagülasyon mekanizması 

 

Koagülasyona etki eden 50‟ ye yakın madde kanda ve dokularda bulunmaktadır. Bu 

maddelerin bazıları koagülasyonu sağlar, bunlara prokoagülan denir. Bazıları ise 

koagülasyonu inhibe eder bunlara antikoagülan denir. Koagülasyonun oluĢup oluĢmaması 

bu maddeler arasındaki dengeye bağlıdır. Fizyolojik olarak normal bir durumda 

Yangısal reaksiyona bağlı koagülasyon aktivasyonunun 
baĢlaması ve ilerlemesi 

Koagülasyon, proteaz aktive eden hücre reseptörleri ve 
trombositlerin aktivasyonu yoluyla yangısal reaksiyonu 
etkilemesi 

Fizyolojik anti-koagülasyon yollarının yangısal reaksiyon 
ile tetiklenen downregülasyonu (azalarak düzenleme) 

Protein C  yolu ve yangısal reaksiyon 

Fibrin, fibrin yıkımlanma ürünleri ve yangısal mediyatörler 
olarak fibrinolitik proteinler 

Yangısal reaksiyon sırasında fibrinin uzaklaĢtırılmasının 
inhibisyonu 
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antikoagülanlar baskındır bu durumda koagülasyon Ģekillenmez. Damar yapısı 

bozulduğunda hasar alan bölgedeki prokoagülanlar uyarımlar ile antikoagülanlara karĢı 

baskın hale gelir. Koagülasyon gerçekleĢir. Koagülasyonun temel olarak 3 basamaktan 

oluĢtuğunu koagülasyon ile ilgili çalıĢan tüm araĢtırmacılar birleĢirler. (1) Bir dizi 

kimyasal reaksiyonlar; damarda ya da kanda oluĢan hasar sonucu kanda bir seri 

koagülasyon faktörünün aktivasyonunu sonucu protrombin aktivatörü adı verilen kompleks 

oluĢturmasıdır. (2) Protrombinin trombine dönüĢtürülmesi; protrombin aktivatörü ile 

katalizlenir. (3) FIB‟ in fibrin ipliklerine dönüĢtürülmesi; trombin enzim görevi yaparak 

fibrin ipliklerini meydana getirir. OluĢan fibrin iplikleri trombositleri, kan hücrelerini, 

plazmayı içine alarak pıhtıyı oluĢturur (Guyton ve Hall, 2006). 

 

 

2.8.2. Protrombinin trombine dönüĢümü 

 

Protrombin aktivatörü, kandaki bazı özel aktivatör maddelerin ve damarların 

hasarlanması sonucu oluĢur. Ortamda yeterli düzeyde Ca
+2

 varlığında protrombin trombine 

dönüĢür. Takibinde trombin fibrin molekülleri ortalama 10-15 saniye içinde fibrin 

ipliklerine polimerizasyonuna neden olur. Koagülasyonda hız sınırlayıcı faktör olarak 

genellikle protrombin faktörünün oluĢumudur. Çünkü bu noktadan sonraki aĢamalar kan 

pıhtısı oluĢturmak için hızla gerçekleĢir (Guyton ve Hall, 2006). 

 

 Hasarlanan dokuya önceden bağlanan trombositler üzerinde bulunan protrombin 

reseptörlerine bağlanır. Bu durumdan dolayı trombositler de protrombinin trombine 

dönüĢümünde önemli rol oynar. Protrombin alfa2-globulin proteini olan plazma proteinidir 

ve stabil olmayan yapıdaki protein daha küçük bileĢiklere ayrılabilir. Protrombinin yarısı 

yaklaĢık trombin molekülüdür. Protrombin karaciğerde sentezlenir fakat üretimi azalırsa 

plazma konsantrasyonu bir veya birkaç gün içinde normal koagülasyon için gerekli olan 

miktarın altına düĢer. Karaciğerde protrombin üretimi için K vitaminine gereksinim vardır. 

Bu nedenle K vitamini eksikliğinde ve karaciğerde normal protrombin üretimi 

engelleyecek bir hastalığın varlığında protrombin düzeyini kanama eğilimine neden olacak 

düzeyde etkiler (Guyton ve Hall, 2006). 
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2.8.3. FIB’ in fibrine DönüĢümü-Pıhtı oluĢumu 

 

FIB karaciğer de üretilir ve koagülasyon sistemindeki esas faktörlerden biridir. 

Karaciğer hastalıklarında FIB‟ in plazma konsantrasyonu protrombindeki gibi azalır. 

Büyük moleküler yapısı nedeni ile az miktarda FIB intersitisyel alana geçer. Bu nedenle 

intersitisyel sıvı genellikle çok az ya da hiç pıhtılaĢmaz. Fakat kapillar permeabilitede 

oluĢan patolojik bir bozukluğun varlığında kanın koagülasyonuna benzer Ģekilde 

gerçekleĢir (Guyton ve Hall, 2006). 

 

 

2.8.4. Fibrin OluĢumunda Trombinin FIB’ e Etkisi 

 

Trombin proteolitik etkisi olan protein yapısındaki enzimdir. FIB üzerindeki etkisi 

ile FIB molekülünden dört düĢük molekül ağırlıklı peptidi ayırır ve fibrin monomerini 

oluĢturur. Fibrin monomeri diğer fibrin molekülleri ile kendiliğinden polimerleĢme 

yeteneği gösteren moleküldür. Fibrin monomer molekülleri saniyeler içinde uzun fibrin 

iplikçiklerine polimerize olurlar ve bu yapı pıhtının retikulumunu oluĢturur. Fibrin 

monomerleri aralarında zayıf non-kovalen hidrojen bağları oluĢturur, fibrin iplikçikleri ise 

diğerleri ile çapraz bağlar yapmadığı için oluĢan pıhtı zayıf ve kolayca çözünebilir 

yapıdadır. Normalde plazma globulinlerinde az miktarda bulunan fakat pıhtı içinde 

bulunan trombositlerden salınan fibrin stabilize edici faktör (fibrin retikulumunu 

güçlendirecek fonksiyonu olan madde) birkaç dakika içinde devreye girer. Fibrin stabilize 

edici faktör trombin tarafından aktive edilir. Bu faktör fibrin monomerleri arasında kovalen 

bağlar oluĢumuna ve komĢu fibrin iplikçiklerinin arasında çok sayıda çapraz bağlar 

oluĢmasını sağlayan enzim görevi görür. Böylece oluĢan pıhtıyı kuvvetlendirir (Guyton ve 

Hall, 2006). 

 

 

2.8.5. Pıhtı Retraksiyonu 

 

Pıhtı oluĢumu sonrası birkaç dakika içinde kasılmalar baĢlar ve ortalama 20–60 

dakika sonra serum pıhtı içerisinden ayrılır. Trombositler fibrin stabilize edici faktörün 

salınımı ve farklı iplikçikleri birbirine bağlayabilecek Ģekilde fibrin iplikçiklerine 

bağlanabilme özelliğinden dolayı pıhtının retraksiyonuna katkıda bulunur ayrıca içlerinde 
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retrakte olabilir proteinleri içermesi (aktin-myozin) nedeniyle pıhtının retraksiyonunda 

direkt katkıda bulunur. Böylece pıhtının retraksiyonu sonucu damarda oluĢan yırtık uçları 

birbirine doğru yaklaĢtırılmıĢ olur ve hemostaz aĢamasına katılır (Guyton ve Hall, 2006). 

 

 

2.8.6. Pıhtı oluĢumunun kısır döngüsü 

 

Kan pıhtısı oluĢmaya baĢladığında pozitif feedback mekanizması ile çevresindeki 

kan dokusunda da koagülasyon Ģekillenir ve pıhtı geniĢler. Bu durumun en önemli nedeni 

trombinin birçok koagülasyon faktörleri üzerindeki etkisidir. Kritik miktarda trombin 

oluĢtuğunda daha fazla kanın koagülasyonu Ģekillenecek ve daha fazla trombin meydana 

gelmesine neden olacaktır. Böylece kanama durduruluncaya kadar bu kısır döngüde kan 

pıhtısı büyümeye devam edecektir. Örnek olarak trombin, protrombin üzerinde proteolitik 

etki göstererek daha fazla trombin oluĢumuna bu durum da protrombin aktivatörü 

oluĢumunda sorumlu pıhtılaĢma faktörleri üzerinde etkindir (Guyton ve Hall, 2006). 

 

 

2.8.7. Pıhtının baĢlaması; protrombinin aktivatörünün yapımı 

 

Damar duvarı ve onun komĢu dokularının hasar alması ve kan dokusunun hasar 

alması sonucu protrombinin aktivatörünün yapımı baĢlatılır. Hasarlı endotel doku ve 

kollajen veya damar dıĢındaki dokular ile kanın teması sonucu protrombin aktivatörü 

oluĢumuna neden olurlar. Bu da protrombinden trombin oluĢumuna ve diğer koagülasyon 

aĢamalarının geliĢimine neden olur. Protrombin aktivatörü oluĢumu; damar duvarının ve 

çevresindeki dokuların hasara uğraması (ekstrensek yol) ve kan dokusunun kendi içinden 

hasara uğraması (intrensek yol) ile olur. Plazma proteinleri (pıhtılaĢma faktörleri olarak 

tanımlanan) ektrensek ve intrensek yol ile inaktif formdan aktif forma dönüĢür ve bir seri 

koagülasyon basamakları Ģekillenir. Bunlar çoğunlukla inaktif proteolitik enzim 

formlarıdır (Guyton ve Hall, 2006). 
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2.8.8. Koagülasyonun baĢlamasında ekstrensek yol 

 

Ekstrensek yol damarın veya damar dıĢı dokuların hasarı sonucu aktive olur ve 

böylece protrombin aktivatörü oluĢumunu baĢlatır. Bu aĢamada; hasar gören dokudan doku 

faktörü veya doku tromboplastini adı verilen faktörlerin oluĢturduğu bileĢim salınır. Bu 

bileĢim doku membranlarından fosfolipidler ile lipoproteinlerden (önemli proteolitik enzim 

içeren) oluĢan kompleks yapıdır. Doku faktörünün lipoprotein kompleksi koagülasyon 

faktörü VII ile kompleks oluĢturur. Bu durum Ca
+2

 iyonlarının varlığında faktör X 

üzerinde etki göstererek faktör X‟ nu aktifleĢtirir. (Faktör Xa) Aktif faktör X doku 

faktörünü oluĢturan fosfolipidleri veya trombositlerden salınan fosfolipidler ile birlikte 

faktör V ile birleĢir. Sonuçta protrombin aktivatörü kompleksini oluĢtururlar. Ca
+2

 

iyonlarının varlığında protrombini trombine parçalar. Trombinin proteolitik aktivitesi ile 

faktör V aktifleĢir. (faktör Va)  BaĢlangıçta faktör V protrombin aktivatör kompleksi içinde 

inaktiftir fakat daha sonra aktifleĢerek protrombin aktivasyonu hızlı ve güçlü bir Ģekilde 

gerçekleĢir. Böylece son protrombin aktivatörü kompleksinde, aktif faktör X protrombini 

trombine çeviren gerçek proteaz görevi görür. Trombosit fosfolipidleri ise bu olayı daha da 

hızlandırır. ĠĢlemler bir kez baĢladığında trombinin faktör V üzerinde pozitif feedback 

etkisi ile tüm olayı hızlandırır (Guyton ve Hall, 2006). 

 

 

2.8.9.  Koagülasyonun baĢlamasında intrensek yol 

 

Protrombinin oluĢumunu baĢlatan ya da koagülasyonu gerçekleĢtiren ikinci bir 

mekanizma intrensek yol kan dokusunun kendisinin hasar görmesi yada kanın hasar 

görmüĢ damardan açığa çıkan kollagenle teması sonrası baĢlar. Kan dokusunun hasar 

görmesi faktör XII aktivasyonuna ve trombosit fosfolipidlerinin salınımına neden olur. 

Kan dokusunun hasarı veya damar duvarındaki kollagenle teması sonucu koagülasyon 

faktörlerinden iki tanesinde değiĢiklik meydana gelir. Bu faktörler; faktör XII ve 

trombositlerdir. Faktör XII‟ de moleküler değiĢim yaparak aktif faktör XII adı verilen 

proteolitik enzime dönüĢür. Trombositleinde hasarlanması sonucu trombosit faktör III 

olarak tanımlanan lipoprotein yapısındaki fosfolipidleri ortama salınımı gerçekleĢir. Aktif 

faktör XII enzimatik reaksiyonları ile faktör XI‟ i aktive eder. Bu durum intrensek yolun 

ikinci aĢamasını oluturur. Bu reaksiyonun gerçekleĢmesi için yüksek moleküler ağırlıklı 

kininojen‟ e (HMWK) ihtiyaç duyulur. Prekallikrein ile de reaksiyon hızlandırılır. Bu 
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reaksiyonların sonucunda aktif faktör XI faktör IX„ u aktive eder. Bununla birlikte aktif 

faktör XI, faktör VIII, trombosit fosfolipidleri ve hasarlı trombositlerden salınan faktör III 

ile birlikte faktör X aktive ederler. Faktör VIII hemofili hastalarında eksik olan faktördür. 

Bu nedenle antihemofilik faktör olarak ta adlandırılırlar. Aktif faktör X, faktör V ve 

trombosit veya doku fosfolipidleriyle birlikte protrombin aktivatörü kompleksini meydana 

getirirler. Bu kompleks kısa sürede (saniyeler içinde) protrombini trombine parçalar. Bu 

aĢama ekstrensek yolun son aĢaması ile aynıdır (Guyton ve Hall, 2006). 

 

 

 

ġekil 6. PıhtılaĢma Mekanizması (Çakır, 2007) 
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2.8.10. Kalsiyumu iyonlarının koagülasyondaki rolü 

 

Ġntrensek yolun ilk iki basamağı hariç diğer tüm aĢamalarında reaksiyonların 

meydana gelebilmesi ve hızlı olabilmesi için Ca
+2

 iyonlarına ihtiyaç vardır (Guyton ve 

Hall, 2006). 

 

 

2.8.11. Ekstrensek ve intrensek yollar arasındaki etkileĢim ile koagülasyon 

mekanizmasının özeti 

 

Kan damarlarının hasarlarını takiben koagülasyon ekstrensek ve intrensek 

sistemleri aynı anda baĢlatılır. Doku faktörü ekstrensek yolu, faktör XII ve trombositler 

intrensek yolu baĢlatır. Aralarındaki önemli farklardan biri ekstrensek yolun baĢladıktan 

sonra geliĢme hızıdır. Yalnızca hasarlanan dokulardan salınan doku faktörü ile kanda 

bulunan faktör X, VII, V düzeyleri ile sınırlandırılabilir. Ġntrensek yol da ise reaksiyonların 

hızı daha yavaĢtır (Guyton ve Hall, 2006). 

 

 

2.8.12. Primer Hemostazis 

 

Primer hemostasis primer trombosit plağı oluĢturmakta sorumlu evredir. Burada 

tepkiler vasküler endotelyum bileĢenleri, trombositler ve von Willebrand faktörü ile (vWf) 

meydana gelir. Normal vasküler endotelyum nitrik oksit (NO) ve prostasiklin (PGI2) dahil 

trombosit etkinleĢmesinin antagonistlerinin sentezi tarafından olan koagülasyon sürecini 

engeller. Fakat vasküler hasardan sonra vazokonstriksiyon geliĢir bu yüzden kan akıĢı 

yavaĢlar ve kan kaybı gecikir. Trombosit adezyonu, etkinleĢmesi ve agregasyonu sonrası 

primer trombosit plağı bozulmuĢ damar duvarında oluĢur. Trombositlerin maruz kalmıĢ 

subendotelyumdaki kollajen liflerine adezyonuyla, trombositler kollajene bağlanır 

(Anonim1). 

 Trombosit adezyonu akım hızından etkilenir. Yüksek akım hızı olan bölgelerde 

(küçük ve orta büyüklükteki arterler gibi), primer adezyon kollajen ve vWf yoluyla 

meydana gelir. DüĢük akım hızı olan bölgelerde (venalar ya da büyük arterler gibi) 

trombosit adezyonu FIB ile aracılık yapar. Adezyon trombositleri etkinleĢtirir ve Ģekilleri 

yüzey temasına yol açar. Aktif trombositler diğer trombositlerin agregasyonunu uyarır. En 
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önemli agregasyon maddesi protrombinden (faktör II) koagülasyon yolu tarafından 

oluĢturulan trombindir. vWf ve FIB birlikte aynı zamanda trombosit agregasyonunu 

uzlaĢtırırlar. Primer trombosit oluĢur ve fibrin tarafından stabilize hale getirilmelidir. Ġlk 

olarak, sekonder hemostazisin hedefi trombinle fibrin oluĢturmaktır (Anonim1). 

 

 

2.8.13. Sekonder Hemostazis 

 

Sekonder hemostazis koagülasyon ve geçici hemostatik trombosit plağının kalıcı 

hemostatik plak oluĢumuna dönüĢmesini kapsar. Koagülasyonun son ürünü olan trombosit 

plağı içinde ve etrafında fibrin bağlarının oluĢumudur. Böylece plak daha da sağlamlaĢır ve 

tekrar kanama ihtimali azalır. Koagülasyon kaskadı üç yol içerir bunlar; ekstrinsik, 

intrinsik, ortak yoldur (Anonim1). Koagülasyon kaskadının sınıflandırılması in vivo 

koĢullara karĢılık gelmemektedir, ancak laboratuvar testlerinin yorumlanması için yararlı 

olur (Brooks, 2000; Furie, 2000). Ekstrinsik olarak nitelenmesinin nedeni bu yolun 

komponentlerini ekstraselüler alandan sağlamasıdır (Anomin 1;Smith, 2010). Ekstrinsik 

yol bir travma tarafından baĢlatılır ve organ kapsülü ve mukoza zarı gibi farklı dokulardan 

doku faktörü (TF) salınımına yol açmaktadır. Bu durumda faktör IV (protrombin) aktive 

eder. Yangı gibi bazı patolojik durumlar diğer hücre tipleri tarafından doku faktörü 

salınımına neden olabilir (Smith, 2010). Aktive FVII (FVIIa)-TF kompleksi faktör X (FX) 

aktive eder. Bu durum ortak yolun ardından ekstrinsik yolun kesiĢme noktasıdır (Stokol). 

Ġn vivo olarak ekstrinsik sistem fonksiyonlarının faktör XI, VII ve V‟ i aktive etmek için 

eseri miktarda hızlı trombin sağladığı bildirilmektedir (Turgut, 2000). Ekstrinsik yol ile 

oluĢturulan trombin (az miktarda) intrinsik yolun primer baĢlatıcısıdır (Anonim1). 

Az miktarda trombin faktör XI aktivasyonu yolu ile intrinsik yolu baĢlatır. Faktör 

XI yüksek moleküler ağırlığa sahip kininojen-prekallikrein kompleksi (kontakt aktivasyon) 

tarafından faktör XII' nin aktivasyonu ile otomatik aktivasyon Ģekillenir. Bu durum, 

prekallikrein‟ nin kallikrenine dönüĢümüne yol açar, daha sonra ise yüksek moleküler 

ağırlığa sahip kininojen‟nin bradikinine dönüĢtürülmesinden sorumludur (Anonim1; Smith, 

2010; Colman, 2006). Bradikinin doku plazminojen aktivatörü salınımına yol açar (Brown, 

1999). 

 Bu aĢamada koagülasyon etkisinden daha çok profibrinolitik ve antikoagülan etkisi 

önemlidir (Smith 2010). Faktör XI (FXI) aktivasyonu sonrasında aktive edilmiĢ faktör XI, 

faktör IX‟u aktive eder. Faktör X‟ nun (intersection point) aktifleĢtirilmesi için aktive FIX 
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-aktifleĢtirilmiĢ faktör VIII (FVIIIa) kompleksi kalsiyum ve trombositler (tenase 

kompleksi) ile etkileĢime girer. KesiĢme noktasında ortak yol baĢlar ve aktive FX (FXa)-

aktive edilmiĢ faktör V (FVa) kompleksi oluĢturulur (Anonim1). Bu kompleks kalsiyum ve 

trombosit fosfolipid (protrombinaz kompleksi) ile etkileĢime ve protrombinden trombinin 

geliĢimi (büyük miktar) FIB‟ i fibrine dönüĢtürür (Anonim1; Smith, 2010). Faktör VIII ve 

trombinin birlikte aktivasyonu, bu durumda kalsiyum ile birlikte fibrin polimerleri çapraz 

bağlı fibrin polimerlerin oluĢturulmasından sorumludurlar (Stokol, 2000). Fibrin 

polimerleri belirli bir miktarda ise sadece faktör VIII aktive olur. Kalsiyum ile birlikte 

fibrin polimerlerinden çapraz bağlı fibrin polimerlerinin oluĢumundan sorumlu olan 

trombin aynı zamanda FVIII‟ i aktive eder (Anonim1). FVIII ancak belirli bir fibrin 

polimeri olduğunda aktive olur (Roberts ve ark, 2006). 

Hemostaz için en önemli unsurlarından biri olan trombin, sadece koagülasyon için 

değil aynı zamanda anti-trombotik etkiyede sahiptir (Mann ve ark, 2003; Smith, 2010). 

Fibrin formasyonu için büyük miktarda trombin gereklidir. Bu durum intrinsik ve 

ekstrinsik yolun arasındaki bağlantı ile sağlanır (Wolberg, 2007). Trombinin plazmada 

yarılanma ömrü çok kısadır (Crawley, 2007; Smith, 2010). 

Üçüncül hemostaz pıhtılaĢmanın bir parçası olan fibrinolizdir. Bu sürecin amacı, 

pıhtının dağılması için plazmin oluĢturmaktır (Wiman, 1977; Anonim1). Plazminojen doku 

plazminojen aktivatörü (tPA)  tarafından plazmine dönüĢtürülür. Plazminojen pıhtıdaki 

fibrine bağlıdır. Kallikrein ve FVIIa plazminojeni doğrudan aktive eder ayrıca ürokinaz ve 

FXII de aktivatörlerdir (Smith, 2010; Anonim1). Aktive protein C (APC), plazmin 

aktivasyonunu uyarır. Plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI) plazminin bir inhibitörüdür 

aktive protein C (APC) üzerindeki blokaj etkisi nedeniyle. DolaĢımdaki plazmin α2- 

antiplazmin (α2AP) tarafından inhibe edilir (Stockham, 2008). Plazminojen ile oluĢan 

fibrin yıkımı sonucunda fibrin yıkımlamma ürünleri meydana gelir. D-dimer sadece 

plazminojen ile yıkımı ile görünen FDPs‟ dir (Furie, 2000; De Laforcade, 2003). 

 

 

2.9. Hemostatik bozukluk testleri 

 

Hemorajik diatezin nedeni olan hemostaz bozukluğunun ortaya çıkarılması, için 

laboratuar incelemelerine gereksinim vardır. Bu amaçla uygulanan basit hemostatik 

bozukluk testleri mevcutttur (Turgut 2000). 
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2.9.1. Trombosit Sayımı 

 

 Trombosit sayımı trombositopeninin Ģiddetinin belirlemesinde önemlidir. 

Hastalığın prognozunu, Ģiddetini ve sağaltıma olan cevabın durumunun 

değerlendirilmesinde yararlı olur. EDTA antikoagule edilen kanlarda sayım yapılan 

elektronik sayıcılarda seyrek olarak psödotrombositopeni saptanabilir. Ayrıca çok büyük 

trombobsitler, ya da trombositlerin oluĢturduğu küçük kümeler bu elektronik sayıcılarda 

trombosit olarak sayılmadıkları gibi çok küçük eritrositler de trombosit olarak sayılabilir. 

Bu nedenlerle de periferik kan yaymasının incelenmesi önemlidir (Turgut 2000). 

  

 

2.9.2. Aktive EdilmiĢ Parsiyel Tromboplastin Süresi (APTT) 

 

Aktive edilmiĢ parsiyel tromboplastin süresi intrinsik ve ortak yolları test eder. 

Sadece VII ve XIII faktörler değerlendirilmez. Genel olarak, Aktive edilmiĢ parsiyel 

tromboplastin süresinin uzaması meydana gelmeden önce en az bir faktör normal 

konsantrasyonu %30‟ un altına düĢmelidir. Bu test Aktive edilmiĢ pıhtılaĢma zamanından 

daha duyarlıdır ve primer hemostatik bozukluklardan etkilenmez (Anonim 2). 

APTT‟ yi bozan bazı patolojik durumlar Ģunlardır; (1) Yaygın damar içi 

koagülopati (DIC) (2) Heparin sağaltımı (3) Karaciğer hastalıkları (4) PıhtılaĢma 

inhibitörleri (lupus, edinsel faktör VIII) (5) Faktör I, VII, IX, X, Prekalikreinin kalıtsal 

eksikliği (6) Masif transfüzyon (7) Kan örnekleri alınırken heparin ile kontaminasyonu 

(Yavru, 2006). 

 

 

2.9.3. Protrombin Süresi (PT) 

 

Protrombin Süresi ektrinsik ve ortak yolları test eder. Bu Ģekilde ektrinsik yolun 

temel testidir. VII faktörünün yarılanma süresinin kısa olmasından dolayı bu test K 

vitamini eksikliği ya da antagonizme çok duyarlıdır. Aktive edilmiĢ parsiyel tromboplastin 

süresinden daha az duyarlıdır (Anonim 2). 

PT‟ yi bozan bazı patolojik durumlar Ģunlardır; (1) Karaciğer hastalıkları (2) K 

vitamini yoksunluğu (3) Antikoagülanların kullanımı (4) Non-steroid antiinflamatuarların 
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kullanımı (5) Hipofibrinojemi (6) Yaygın damar içi koagülopati (DIC) (7) Kalıtsal olarak 

Faktör V, X, VII yetersizliği (8) Masif transfüzyon (Yavru, 2006). 

 

 

2.9.4. D-dimer 

 

D-dimerler çapraz bağlı fibrin plazmin ile yıkımlandığında oluĢan eĢsiz FDPs' 

lerdir. Sadece plazmininin aktifleĢmesini gösteren FDPs' lere kıyasla D-dimerler trombin 

ve plazminin aktifleĢmesini gösterirler ve aktif pıhtılaĢma ve fibrinolisis için spesifiktirler 

(Tripodi, 2011; Solak ve ark, 2003; Wakai ve ark, 2003). D-dimer‟ ların yarılanma süreleri 

kısadır (yaklaĢık 5 saat). Bu Ģekilde, sadece yakın zamandaki ve devam eden fibrinolisisin 

tespit edilmesi için faydalıdırlar. D-dimer testi DIC için duyarlı bir testtir ve geleneksel 

FDPs analizlerine göre büyük olasılıkla üstündür. Ancak, D-dimer konsantrasyonu her 

zaman DIC' lı hastalarda yüksek değildir ve yükselmiĢ D-dimer seviyeleri kesinlikle DIC 

için özgün değildir. Yüksek konsantrasyon tromboemboli, neoplazi, hepatik hastalıklar, 

böbrek yetmezliği, kalp yetmezliği, iç kanama ve takip eden cerrahi prosedürleri olan 

köpeklerde meydana gelir (Anonim 2). 

 Plazma D-dimer seviyesi artmıĢ koagülasyon aktivasyonunun (trombogenez) 

yanında indirekt olarak fibrinolitik aktivasyonun seviyesini de gösterir (Tokgözoğlu, 2002; 

Lee ve Gingsberg, 1998). Plazma D-dimer seviyeleri protrombotik durumun göstergesi 

olmanın yanında aynı zamanda tromboembolik riskin göstergesi olabilir (Tripodi, 2011). 

Venöz tromboembolide D-dimer seviyelerinin kontrollere göre yaklaĢık 8 kat arttığı 

gösterilmiĢtir. Trombozun yaygınlığı ile plazma D-dimer tepe seviyeleri uyumlu olduğu 

saptanmıĢtır (Lip ve Lowe, 1995). Oral antikoagülan sağaltım alan hastalarda intravasküler 

fibrin sentezi ve trombüs oluĢumu azalır. Sonuç olarak plazma D-dimer seviyeleri azalır. 

Antikoagülan sağaltımının D-dimer seviyelerini azaltması, antitrombotik ilaç 

uygulamalarının trombogenezi azaltmadaki etkinliğini yansıtır (Mitush ve ark, 1996; Li-

Saw-Hee ve ark, 2000). Bu bulgu antikoagülan sağaltım altındaki hastalardaki düĢük D-

dimer seviyelerinin, yalnızca antiagregan dozda aspirin alan hastalarda gözlenmemesi ile 

desteklenmiĢtir. Bu durum tromboembolik riskin azalmasında kumadinin kanıtlanmıĢ 

yararının, yalnızca aspirin sağaltımı ile gösterilmemesi ile de uyumludur. Sonuçta artmıĢ 

D-dimer seviyeleri AF‟ li hastalarda yüksek tromboembolik riskin öngördürücüsü 

olabileceği gibi, bu grubun antikoagülan sağaltımından en fazla yarar göreceğini de 

gösterebilir. Kalp yetmezliği olan mekanik protez kapaklı hastalarda D-dimer ve von 
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Willebrand faktör yüksekliği bu hastaların embolik olaylar açısından izlenmesini gerektirir 

(Mastroroberto ve ark, 1996). 

 

Tablo 3. Hemostatik test profillerinin yorumlanması (Turgut, 2000) 

 

Hemostatik Test Profillerinin Yorumlanması 

Hemostatik Test Profil Örnekleri Nedenleri 

Trombositopeni ve Normal APTT, PT ve FDPs 

Testleri 

 

 Trombosit üretiminin olmaması 

 Trombosit yıkımlanmasının artması 

 Generalize kemik iliği hipoplazisi ve 

aplazisi 

 Kemik iliği neoplazisi 

Trombositopeni ve APTT ve PT‟ de uzama ve 

Pozitif FDPs Testleri 

 

 Trombosit faktörlerinin eksikliği/ 

tüketilmesi 

 Koagülasyon faktörlerinin eksikliği/ 

tüketilmesi 

(DIC‟ en önemli nedeni) 

 

Normal Trombosit Sayısı, APTT ve PT‟ de 

uzama ve Negatif FDPs Testleri 

 

 Multiple koagülasyon defektleri 

(rodentisit zehirlenmesi, karaciğer 

hastalıkları) 

 Herediter defekt 

 Heparinli kan örneklerindeki artefakt 

 

Normal Trombosit Sayısı, PT, APTT Uzama ve 

Negatif FDPs Testleri 

 

 Ġntrinsik sistemde herediter defekt 

 Hemokonsatrasyon 

 

Normal Trombosit Sayısı, APTT, PT Uzama ve 

Negatif FDPs Testleri 

 Ekstrinsik sistemde herediter defektler 

(Örn. faktör VII yetersizliği) 

 Vitamin K yetersizliğinin erken dönemi 

 

Normal Trombosit Sayısı, APTT, PT Uzama ve 

Negatif FDPs Testleri ile Birlikte Hemorajik 

Diyatezin Olması 

 

 Vasküler hasar 

 Trombosit fonksiyon defekti 

 Herediter trombosit anormalikleri 

 von Willebrand Hastalıkları 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 
 

 

3.1. Materyal Toplanması ve Örneklerin Hazırlanması 

 

 AraĢtırmanın hayvan materyalini 28‟ i L. infantum ile doğal enfekte (önceden hiçbir 

bir medikal sağaltım uygulamasında bulunulmamıĢ), diğer 7‟ si ise sağlıklı kontrol olmak 

üzere toplam 35 köpek oluĢturdu. Enfekte köpekler, Adnan Menderes Üniversitesi 

Veteriner Fakültesi Ġç Hastalıkları Küçük Hayvan Kliniği‟ ne CVL ile uyumlu klinik 

bulgulardan (deri lezyonları, perioküleralopesi, hipotrikozis, kilo kaybı, onikogripozis, 

lenfadenopati) bir ya da birkaçını gösteren olgulardan seçildi. Klinik bulgular temelinde 

VL Ģüpheli tanısı konulan köpeklerde lenf yumrusu aspiratında amastigot görülmesi 

ve/veya kan örneğinde hızlı ELISA prensibiyle çalıĢan test kiti (Snap Leishmania, Idexx, 

USA) pozitifliği ile CVL tanısı kesinleĢtirildi (Feroglio ve ark, 2007; Athanasiou ve ark, 

2014). Bölgemizde hastalığın prevalansı dikkate alındığında yaklaĢık 500 civarında 

köpeğin (Aydın bölgesindeki ön çalıĢmalarla % 8-10 prevalans beklendiğinden) CVL 

yönünden değerlendirilmesi sonucu araĢtırmada kullanılacak yeter sayıda olguya 

ulaĢılabileceği hesaplandı. L. infantum ile enfekte olduğu saptanan köpeklerin vektörlerle 

nakledilen ve koagülatif hasara da yol açabilen Ehrlichia canis, Anaplasma 

phagocytophilum, Borrellia burgdorferri ve Dirofilaria immitis ile koenfekte olup 

olmadıkları hızlı test kiti (SNAP 4Dx plus, Idexx, USA)  ile araĢtırıldı ve yalnızca L. 

infantum ile enfekte köpekler çalıĢmaya dahil edildi. ÇalıĢmaya dahil edilmesi uygun 

görülen VL‟ li köpekler, “LeishVet ÇalıĢma Grubu” nun serolojik, klinik ve laboratuvar 

bulgular temelinde önerdiği evreleme (Tablo 4; Solano-Gallego ve ark, 2011) dikkate 

alınarak 4 farklı gruptan (her grupta n=7) birinde değerlendirildi. Buna göre; 

I. grupta CVL‟in I. evresindeki olgular (hafif),  

II. grupta CVL‟in II. evresindeki olgular (orta Ģiddetli),  

III .grupta CVL‟nin III. evresindeki olgular (Ģiddetli) ve  

IV. grupta CVL‟nin IV. evresindeki olgular (çok Ģiddetli)  olgular yer alacaktır  

(Tablo 4).  

 

           Sağlıklı kontrol grubu, kliniğe aĢı veya sağlık kontrolu amacıyla getirilen, klinik ve 

laboratuvar değerlendirilmelerinde herhangi bir anormallik saptanmayan her iki cinsiyetten 

ve VL‟ li gruplarına benzer yaĢ aralığındaki köpeklerden (n=7) oluĢturuldu. 



50 
 

Tablo 4. CVL‟ de evreleme (Solano–Gallego ve ark, 2011) 

Klinik Evre Seroloji Klinik Görünüm Laboratuvar 

Bulguları 

 

Hafif ġiddetli 

Olgular 

(Evre I) 

 

 

 

Negatif veya 

düĢük serum 

antikor titresi 

 

 

Periferal lenfadenopati, papüller 

dermatitis 

Genellikle laboratuvar 

bulgularında 

anormallikler tespit 

edilmez. 

Normal renal profil: 

Kreatinin < 1.4 mg/dL, 

non proteinürik, ĠPK < 

0.5 

 

Orta ġiddetli 

Olgular  

(Evre II) 

 

 

DüĢük veya 

yüksek serum 

antikor titresi 

 

 

Evre I‟ deki bulguların dıĢında 

eksfoliyatif dermatitis, 

onikogripozis, ülserasyonlar, 

anoreksi, kilo kaybı, ateĢ ve 

epistaksis 

Hafif düzeyde non-

rejeneratif anemi, 

hipergamaglobulinemi, 

hipoalbuminemi 

 

Normal renal profil: 

Kreatinin <1.4 mg/dL; 

non-proteinürik, ĠPK 

<0.5 ya da Kreatinin < 

1.4 mg/dL; ĠPK 0.5-1 

 

ġiddetli 

Olgular 

(Evre III) 

 

Orta veya 

yüksek serum 

antikor titresi 

 

Evre I ve Evre II‟ deki klinik 

bulgular dahil olmak üzere, immun 

kompleks oluĢumu; vaskülitis, 

artritis, üveitis ve glomerulonefritis 

Evre II‟ ye ilaveten, 1. 

derecede kronik böbrek 

yetmezliği* =ĠPK > 1 

ya da 2. Derecede 

kronik böbrek 

yetmezliği*= kreatinin; 

1.4–2 mg/dL 

 

Çok ġiddetli 

Olgular  

(Evre IV) 

 

 

Yüksek serum 

antikor titresi 

 

Evre III‟ deki klinik bulgular dahil 

olmak üzere, tromboembolizm, 

nefrotik sendrom, böbrek 

hastalıklarının son evreleri gözlenir. 

Evre II‟ ye ilaveten, 

3.derecede kronik 

böbrek yetmezliği* 

kreatinin 2–5 mg/dL ya 

da 4. Derecede kronik 

böbrek yetmezliği* 

keratinin > 5 mg/dL 

nefrotik sendroma 

bağlı proteinüri ĠPK > 

5  

* IRIS (Uluslar arası Nefroloji Derneği sınıflandırılması – IRIS Staging of chronic 

renal disease) 

 

 

 VL tanısı konulan köpeklerde hastalığın evresinin belirlenmesi amacıyla klinik ve 

laboratuar muayeneler gerçekleĢtirildi. Klinik muayenede; hastalığın evrelemesinde 

dikkate alınan klinik bulguların (Tablo 3) yaygınlığı ve/veya Ģiddeti kaydedildi. 

 

 

3.2. Evrelendirmeye Yönelik Laboratuvar Analizleri 
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 Evrelemeye yönelik laboratuvar muayeneler; serolojik, hematolojik ve 

biyokimyasal değerlendirmeleri kapsadı. Bu amaçla tüm olgulardankan ve idrar örnekleri 

alındı. Kan örnekleri Vena cephalica antebrachii‟ den alınacak, idrar örnekleri gönüllü 

idrar numunesi olarak ya da kateterizasyonla toplanıldı. Anti-Leishmania antikor titresi, 

serum örneklerinde IFAT yöntemi (Paltrinieri ve ark, 2010; Solano–Gallego ve ark, 2011) 

ile belirlenendi. BeĢ ml antikoagulantsız tüplere alınan kan örnekleri santrifüje edilerek 

serumları çıkartıldı ve CVL‟ in evrelendirilmesine iliĢkin biyokimyasal analizlerin (serum 

total protein, albumin ve kreatinin konsantrasyonu) ölçümü gerçekleĢtirileĢtirildi. Ġdrar 

örneklerinde (5 mL) total protein ve kreatinin konsantrasyonları ölçülerek, idrarda 

protein/kreatinin oranı hesaplandı. Sitratlı kan örneklerinde (2 ml) hiç vakit 

kaybetmeksizin hazırlanan plazmasında APTT, PTT, FIB ve D-dimer konsantrasyonları 

bekletilmeksizin anlık olarak ölçüldü. Hastaların evrelenmesinde dikkate alınacak IFAT 

analizi Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Parazitoloji A.B.D‟ da, iliĢkili serum 

biyokimyasal ve idrar tahlilleri hizmet alımı Ģeklinde dıĢ kalite kontrol programlarına üye 

laboratuvarlardan birisinde ölçüldü. Serum örnekleri hemoliz olmadan, analiz süresine 

kadar -20 °C‟ de, idrar örnekleri ise bekletilmeksizin soğuk zincirde günlük olarak ilgili 

laboratuvara nakledildi. Proje kapsamındaki laboratuvar parametreleriyle ilgili analiz ve 

bilgiler Tablo 5‟ de özetlenmiĢtir.  

Tablo 5. Projede izlenen laboratuvar yöntemleri 

 

Örnek  Parametre/Ölçüm Yöntem/Cihaz 

Serum 

 

 

 

 

 

Anti-Leishmania 

antikor titresi 

IFAT 

Total Protein  Enzimatik 

Albumin Enzimatik 

Kreatinin 

 

Enzimatik 

Ġdrar 

 

Protein Kolorimetrik 

Kreatinin Kolorimetrik 

Plazma D-dimer 

 

APTT 

PTT 

FIB 

Fluorescence Immunoassay Rapid 

Kantitatif Test 

Mikrokoagülometre 

Mikrokoagülometre 

Mikrokoagülometre 
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 ÇalıĢmada biyokimyasal parametrelerin ölçümü ile hematolojik değerlendirmeler 

bir kez gerçekleĢtirildi. Proje kapsamına alınacak olan köpekler, hasta sahipleri 

bilgilendirilerek gönüllülük esasıyla elde edildi. ÇalıĢma öncesinde 14/08/2015 tarihinde 

64583101/2015/086 sayılı Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu onayı alınmıĢtır. 

 

 

3.3. Hemostatik profil ve iliĢkili analizler 

 

3.3.1. Mikrokoagülometre test prosedürü 

 

 Yarı otomatik koagülometre cihazı (Beijing Precil 4 kanallı yarı otomatik 

koagülometre cihazı) (Resim 11) ile gerçekleĢtirilen ilgili analizlere ait test prosedürleri 

aĢağıda anlatıldı. 

 

 

Resim 12. Veteriner Fakültesi Ġç Hastalıkları A.B.D‟ da mevcut Bejing Precil 4 kanallı 

yarı otomatik koagülometre cihazı 
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3.3.1.1. Protrombin Time Reaktifi (PT) 

 Protrombin süresinin (PT) belirlenmesi ve faktörlerin analizlerinin yapılması amacı 

ile kullanıldı. 

 

Resim 13. PT reaktifi 

 

 Test prensibi; PT, tarama aracı olarak ve ekstrinsik ile ortak yollarda koagülasyon 

faktörlerinin kantitatif testi için kullanılmaktadır. Özellikle oral antikoagülan sağaltımının 

indüksiyonu ve monitörizasyonu için uygundur. PT aynı zamanda karaciğer 

hastalıklarında, karaciğerin sentez yeteneğinin kontrolü içinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Rekombinant insan doku faktörü karıĢımı ve kalsiyum iyonları, plazmaya 

test etmek için ilave edilir böylece koagülasyon mekanizması baĢlatılmıĢ olur. Fibrin 

pıhtısı oluĢtuktan sonra ölçülür.  

 PT reaktifi kompozisyonu (Resim 12), 1 mikrolitre/ml„ den az insan doku faktörü, 

fosfolipid, kalsiyum klorid, buffer solüsyonu, tuz ve stabilizör. PT reaktifi kullanıma 

hazırdı. Saklama ve stabilizasyon koĢulları; açılmayan ĢiĢeler +2 °C ile +8 °C arasında 

saklanıldı. Açılan numuneler ilk kullanımdan hemen sonra +2 °C ile +8 °C arasında 

tutularak, üretici firmanın belirttiği Ģekilde 30 gün süre içerisinde tüketildi ve asla 

dondurulmadı. Kullanım öncesi tersine çevrilerek karıĢtırıldı.  

 Alınan örneğin doku sıvıları ile kontaminasyonu ve hemolizin önlenmesi 

gerekmekteydi. Örneklerin hacmi beklenenin % 90‟ nından az ise analiz gerçekleĢtirilmedi.  

Numuneler alındıktan sonra en kısa sürede 1000 devirde 10 dakika santrifüj edildi. Test 

hemen yapılacaksa plazma, çökmüĢ hücreler üzerinde kalabiliceğinden ya da 

ayrılabileceğinden, plazmanın ayırılabilmesi için plastik transfer pipeti ile plastik tüplere 

aktarıldı. Testin yapılacağı zamana kadar buzdolabında tutuldu ve üretici firmanın belirttiği 

Ģekilde asla buz üzerinde tutulmamasına özen gösterildi. Örnekler alındıktan sonra en fazla 
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2 saat içersinde testin yapılması sağlandı. Örneklerin 5 dakikadan fazla 37 °C‟ de 

beklememelidir. 

  Test prosedürü; PT reaktifinin 37 °C‟ ye ön ısıtma uygulandı. Test tüpüne 

0.1 ml plazması eklendi ve 3 dakika boyunca 37 °C' de ön ısıtılmaya bırakıldı. Ön ısıtma 

uygulanmıĢ PT reaktifinden 0.2 ml plasmaya eklendi ve karıĢtırıldı. PT reaktifi eklenmesi 

ile aynı anda kronometre baĢlatıldı ve koagülasyon zamanı belirlendi. 

 

3.3.1.2. FIB Assay Kit 

 

 Plazma örneklerinde FIB‟ in kantitatif olarak belirlenmesi amacı ile kullanıldı. 

 Test prensibi; Trombin pıhtılaĢma süresi FIB deneyi ilk olarak Clauss tarafından 

tarif edilen yönteme dayandırıldı. Trombinin yüksek konsantrasyonlarındadilue plazmada 

koagülasyon için gerekli olan zaman koagülasyon zamanı ile ters orantılıdır. 

 

 

Resim 14. Trombin reaktifi ve Imidazole saline buffer 

 

Ġçersinde bulunan bileĢenler Ģu Ģekildedir; 

 FIB Assay Kiti 

 Trombin Reaktifi 

 FIB Referans Kiti 

 Imidazole Buffered Saline 
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Trombin reaktifi kompozisyonu olarak sığır trombin bufferi kullanıma hazırdır. Açılmayan 

ĢiĢeler (Resim 13) +2 °C ile +8 °C arasında saklanılarak muhafaza edildi. Kullanımdan 

sonra üretici firmanın belirttiği Ģekilde +2 °C ile +8 °C arasında saklanılarak 30 gün süre 

içerisinde tüketildi ve asla dondurulmadı. Kullanım öncesi tersine çevrilerek karıĢtırıldı. 

FIB referans plazması kompozisyonu olarak; sodyum sitratlı insan plazması içerir. 0.1 ml 

distile su ile sulandırıldı. Stabilize edici maddeler ile tampon maddeleri, liyofilizasyon 

öncesi ilave edildi. Çözülme tamamlanana kadar yavaĢça çalkalandı. SulandırılmıĢ 

materyal +2 °C ile +8 °C arasında 8 saat stabil olarak kalabilir. Imidazole Buffered Saline 

kompozisyonu; pH 7.35 ±0.2 ve %0.1 sodyum azit koruyucu olarak bulunur.  

 Reaktiflerde dikkat edilecek noktalar Ģunlardır; sodyum azit asidik koĢullar altında 

hidrazoik asit veren, son derece zehirli bir bileĢiktir bu nedenle atılmadan önce akan su ile 

seyreltildi ve oluĢabilecek birikim sonucu metal borularda patlayıcı koĢulları 

geliĢtirebileceğinden bol miktarda su ile yıkandı. FIB referans plazma ĢiĢelerindeki vakum 

eksikliği, düzensiz değerler ya da üründeki renk değiĢmeleri bozulma belirtisi 

olabileceğinden bu gibi durumlara dikkat edildi. 

 Alınan örneğin doku sıvıları ile kontaminasyonu ve hemolizin önlenmesi 

gerekmekteydi. Örneklerin hacmi beklenenin % 90‟ nından az ise analiz gerçekleĢtirilmedi. 

Örnekler alındıktan sonra en kısa sürede 1000 devirde 10 dakika santrifüj edildi. Örnekler 

22-24°C‟ de tutuldu veörnekler alındıktan sonra en fazla 2 saat içersinde testin yapılması 

sağlandı. 

 Test prosedürü; FIB referans plazma Imidozole buffer saline içinde en az beĢ farklı 

yoğunlukta hazırlanıldı ve plazmanın faktörler ile etkileĢimini minimize edebilmek için en 

az 1/3 oranında dilue edildi. Plazma 1/10 oranında Imidazole buffer saline solüsyonu ile 

sulandırıldı. 0.2 ml‟ lik dilüsyon 37 °C‟ de 3 dakika ön ısıtma uygulandı ve sonra 0.1 ml‟ 

lik trombin reaktifi daha önceden ısıtılan dilüsyona ilave edildi. Trombin reaktifine ön 

ısıtma uygulaması gerekmediğinden bu iĢlem yapılmadı. Trombin reaktifi eklenmesi ile 

aynı anda kronometrenin baĢlatıldı ve koagülasyon zamanı belirlendi. 

 

3.3.1.3.Aktive parsiyel tromboplastin zamanı  (APTT) 

 

 Aktive parsiyel tromboplastin zamanının (APTT) belirlenmesi ve ellajik asit 

aktivatörü kullanan diğer APTT faktörlerinin analizleri için kullanıldı. 

 Test prensibi; APTT, öncelikle intrinsik koagülasyon bozukluklarının 

değerlendirilmesinde ayrıca faktör 2, 5, 10 ve FIB‟ in fonksiyonlarındaki eksiklikleri de 
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belirlemek için kullanılan bir tarama aracı olarak önemlidir. APTT da yaygın heparin 

tedavisinin etkinliğini izlemek için bir araç olarak savunulmuĢtur. APTT testi, test 

örneğine plazma aktivatörü ve fosfolipidi içeren reaktif eklenerek gerçekleĢtirilir. KarıĢım 

uygun aktivasyon için 37 °C‟ de 3 dakika inkübasyona bırakılır. Daha sonra kalsiyum 

iyonları ilavesi koagülasyon iĢlemini baĢlatarak ve koagülasyon süresi ölçülür. 

 

 

Resim 15. APTT ve PT reaktifleri ile kalsiyum klorid solüsyonu 

 

 

 Reaktifin kompozisyonu ellagik asit, buffer, tuzlar ve stabilizerler oluĢur. APTT 

reaktiflerini kullanmadan önce kısa süreli çalkalanmalıdır. 

 Açılmayan ĢiĢeler +2 °C ile +8 °C arasında saklanılarak muhafaza edildi. 

Kullanımdan sonra üretici firmanın belirttiği Ģekilde +2 °C ile +8 °C arasında saklanılarak 

30 gün süre içerisinde tüketildi ve asla dondurulmadı. Kullanım öncesi tersine çevrilerek 

karıĢtırıldı. Reaktif beklemeye bırakılırsa ellagik asit ve lipidlerden meydana gelen yeĢil 

depozit Ģekillenebilir. Plazma ile kontaminasyon Ģekillenmemesine dikkat edildi. 

 Alınan örneğin doku sıvıları ile kontaminasyonu ve hemolizin önlenmesi 

gerekmekteydi. Örneklerin hacmi beklenenin % 90‟ nından az ise analiz gerçekleĢtirilmedi. 

Örnekler alındıktan sonra en kısa sürede 1000 devirde 10 dakika santrifüj edildi. Plazmayı 

ayırabilmek için plastik transfer pipeti ile plastik tüplere aktarıldı. Testin yapılacağı 

zamana kadar buzdolabında tutuldu veasla buz üzerinde tutulmadı. Örneğin alınmasından 2 

saat içersinde testin yapıldı. Örneklerin 5 dakikadan fazla 37 °C‟ de beklememesine dikkat 

edildi. 
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 Test prosedürü; kalsiyum klorid önceden 37 °C‟ ye kadar ısıtıldı. 0.1 ml testi 

yapılacak plazma üzerine 0.1 ml APTT reaktifi ilave edildi ve sonra 37 °C‟ de 3 dakika 

inkübasyona bırakıldı. Kalsiyum klorid eklenmesi ile aynı anda kronometre baĢlatıldı ve 

koagülasyon zamanı belirlendi. 

 

 

3.3.2. D-dimer Seviyesinin Belirlenmesi 

  

Finecare D-dimer hızlı kantitatif kiti ile birlikte Finecare FIA meter (Resim 15) tam 

kan veya plazmadan D-dimer‟ ın kantitatif ölçümü için kullanılan floresan immunoassay 

testidir. 

 Test materyali; test kartuĢu, dedektör buffer, test kartuĢ ID çipi, otomatik transfer 

pipeti (10-100µL arasında) ve sodyum sitratlı kan örneğinden elde edilen plazma 

kullanıldı. 

 Saklama koĢulları; dedektör buffer 4-30 °C arasında tutuldu ve bu Ģekilde 24 aya 

kadar dayanıklıdır. Test kartuĢu son kullanma tarihine kadar ambalajı kapalı Ģekilde 4-30 

°C arasında tutuldu.  ÇalıĢmamızda test kartuĢu ambalajı açılmamıĢ Ģekilde buzdolabından 

çıkarılarak en az 30 dakika oda sıcaklığında tutulduktan sonra kullanıldı. 

 Örneklerin alınması ve hazırlanması; standart flebotomi prosedürü takip edilerek 

antikoagülantlı kan toplama tüpü (sodyum sitratlı kan tüpü) ile damardan tam kan örneği 

toplanıldı. Tam kandan plazma ayırma iĢlemi kısa süre içinde hemoliz oluĢturmayacak 

Ģekilde yapıldı. Kan örneği alındıktan sonra oda sıcaklığında uzun süre bekletilmeden kısa 

süre içersinde FIA testi uygulandı.  Plazma örneklerine kısa sürede test uygulanmadığında 

ise 2 - 8°C‟ de en fazla 2 gün veya daha uzun süre -20°C „ de tutuldu. 

 Test Prosedürü; 15 µL plazma otomatik transfer pipeti ile buffer tüpünün içerisine 

ilave edildi. Ġçerisine plazma ilave edilen buffer tüpü bir dakika süre ile hafifçe alt üst 

edilerek karıĢtırıldı. Bu iĢlemi takiben buffer tüpünden 75 µL miktarında örnek tranfer 

pipeti yardımı ile alınarak test kartuĢundaki örnek haznesine konuldu. Test kartuĢu 

Finecare FIA meter (Wondfo, Guangzhou) cihazındaki kartuĢ haznesine takıldı ve test 

baĢlatıldıktan sonra 3 dakika içerisinde D-dimer seviyesi belirlendi. 
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Resim 16. Wondfo Finecare FIA meter cihazı 

 

 

3.4. Ġstatiksel Analizler  

  

Ġstatistiksel analizler SPSS 15.0 programı kullanılarak gerçekleĢtirildi. Tezde 

kullanılan parametrelerin (PT, APTT, FIB) homojenite testi ve tanımlayıcı istatistikleri 

yapıldı. Shapiro wing testi sonuçlarına göre incelenen parametrelerdeki değerlerin gruplar 

içerisinde homojen olarak dağılmadığı belirlenerek Ln tabanına göre transformasyon 

iĢlemi gerçekleĢtirildi. Transformasyon sonuçları değerlendirildiğinde söz konusu verilerin 

halen daha normal dağılım göstermedikleri belirlenerek non parametrik testlerden bağımsız 

örnekler Kruskal Wallis testi kullanılarak istatistiksel karĢılaĢtırmalar gerçekleĢtirildi. Tüm 

test sonuçlarında p<0,05 değeri anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

  

 

Bu proje kapsamında alınan tüm köpekler Leishvet ÇalıĢma Grubunun serolojik 

(IFAT titreleri, ilaveten ELISA testleri), klinik ve laboratuar bulguları (özellikle TP, ALB 

ve ĠPK) dikkate alındığında 4 farklı grupta (evre I-IV) yer aldı. Evre I (düĢük antikor 

titreleri; 1/64), ile evre IV (yüksek antikor titreleri; 1/1024-1/16000) mevcuttu. 

Evrelendirmeye ve literatüre (Solano-Galego ve ark, 2011) uygun olarak I. ve II. evrede 

normal renal profil, III. Evrede I. derece yada II. derece kronik böbrek yetmezliği ve IV. 

evrede III. derece ya da IV. derece kronik böbrek yetmezliği ile karĢılaĢıldı.    

 

 

4.1. Olgulara Ait Demografik Bulgular 

  

Olgular ilgili gruplara hematolojik, serum biyokimyasal ve evrelendirmeye iliĢkin 

belirteçler doğrultusunda ayrıldıktan sonra grup bazında değerlendirme yapma olanağı 

doğmuĢtur. Bu bağlamda olgulara ait demografik bilgiler Tablo 6‟ da bildirildi. 
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Tablo 6. Projedeki olguların demografik bilgileri 

Evre Olgu Cinsiyet Irk YaĢ (Yıl) 

 

 

 

I 

1 E Melez 2 

2 D Spaniel Cooker 1 

3 E Alman çoban 2 

4 D Golden retriever 3 

5 D Melez 4 

6 D Melez 1 

7 E Melez 3 

 

 

 

II 

1 E Pointer 3 

2 E Melez 6 

3 D Melez 2 

4 D Melez 1 

5 E Melez 1 

6 E Terrier 2 

7 E Melez 4 

 

 

 

III 

1 E Dogo Argentino 5 

2 E Kangal 1,5 

3 E Terrier 4 

4 E Kangal 5 

5 E Boxer 4 

6 D Melez 12 

7 E Dogo Argentino 3 

 

 

 

IV 

1 E Dogo Argentino 3 

2 E Golden Retriever 6 

3 E Boxer 4 

4 D Melez 4 

5 E Spaniel Cooker 3 

6 E Terrier 2,5 

7 E Golden retriever 14 

 

 

 

Sağlıklı 

1 D Alman Çoban  6 

2 E Golden Retriever 6 

3 E American Mastif 7 

4 D Beagle 9 

5 D Labrador retriever 7 

6 E Beagle 2 

7 D Labrador Retriever 6 

E= Erkek, D= DiĢi 
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4.2. Olgulara Ait Klinik Bulgular 

 ÇalıĢmanın sağlıklı kontrol grubu (n=7) önceden belirlenen klinik ve laboratuvar 

parametrelere göre değerlendirilerek sağlıklı olduğu ortaya konuldu. ÇalıĢmanın hasta 

grupları (I., II., III., ve IV.) ise yine aynı parametrelere göre evrelendirilerek klinik ve 

laboratuvar bulguları değerlendirilmiĢtir. Kontrol grubunda (Sağlıklı Grup) herhangi bir 

klinik bulguya rastlanılmazken hasta gruplarda ise rastlanılan klinik bulgular Tablo 7‟ de 

özetlenmiĢtir.  

Tablo 7. Hasta gruplardaki belirtilen klinik bulguları gösteren olgu sayısı 

 

Semptomlar Gruplar 

 I. Grup II. Grup III. Grup IV. Grup Sağlıklı 

Yüksek vücut 

sıcaklığı 

X X 1 Olgu 2 Olgu X 

Lenfodenopati 7 Olgu 7 Olgu 7 Olgu 7 Olgu X 

Kilo kaybı 3 Olgu 5 Olgu 7 Olgu 7 Olgu X 

Onikogripozis 2 Olgu 3 Olgu 3 Olgu 4 Olgu X 

Hipotrikozis 7 Olgu 7 Olgu 7 Olgu 7 Olgu X 

Perioküler 

alopesi 

X 1 Olgu 1 Olgu 1 Olgu X 

Deri 

lezyonları 

7 Olgu 7 Olgu 7 Olgu 7 Olgu X 

Epistaksis 

 

X X X 2 Olgu X 

  

Yüksek vücut sıcaklığı, I. ve II. gruplarda görülmezken, III. grupta 1 olguda, IV. 

grupta ise 2 olguda gözlemlendi. ÇalıĢmadaki sağlıklı grup haricindeki bütün gruplardaki 

olgularda lenfodenopati gözlemlendi. Kilo kaybı, I. grupta 3 olguda, II. Grupta 5 olguda, 

III. ve IV. grupta ise bütün olgularda gözlemlendi. Onikogripozis, I. grupta 2 olguda, II. ve 

III. grupta 3 olguda, IV. grupta ise 4 olguda gözlemlendi. Hipotrikozis, sağlıklı grup 

haricindeki bütün gruplardaki olgularda gözlemlendi. Perioküler alopesi, I. grupta 

gözlemlenmezken, II., III. ve IV. grupta birer olguda gözlemlendi. ÇeĢitli deri lezyonları 

ise sağlıklı grup hariç bütün gruplardaki olgularda gözlemlendi. Epistaksis ise sadece IV. 

gruptaki 2 olguda gözlemlendi. 
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Resim 17. Evre I‟ e ait olguda ön bacakta bilek eklemi üzerinde atravmatik deri lezyonu 

 

Resim 18. CVL‟ li olguda (A) kulak ucu dermatozu, (B) kulak kepçesinin içerisinde ve (C) 

bukkal mukozada hiperemi mevcut. Olguda (4.Evre olgu 4) APTT (27.4 sn), PT (9.69 sn), 

FIB (518.0 mg/dL) ve D-dimer (3.4 mg/L) olarak belirlendi. 

 

 

Resim 19. Evre III‟ e ait olguda baĢ bölgesinde deri lezyonları ve gözlerde üveitis  
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Resim 20. Evre IV‟ e ait olguda epistaksis mevcut. Olguda (4.olgu) APTT (22.7 sn), PT 

(9.22 sn), FIB (238.8 mg/dL) ve D-dimer (4 mg/L) seviyeleri tespit edildi. 

 

 

Resim 21. CVL‟ li evre III „e ait köpekte kulak ucu nekrozu 

 

Resim 22. CVL‟ li evre II‟ ye ait köpekte üveitis 
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4.3. Olgulara Ait Laboratuvar Bulguları 

4.3.1. Hematolojik analizler 

4.3.1.1. IFAT bulguları  

 ÇalıĢmadaki gruplar oluĢturulurken klinik bulgular eĢliğinde olgularda 

Leishmaniasis‟e karĢı üretilen antikor titresi (IFAT) dikkate alındı. Söz konusu bu 

laboratuvar verileri Tablo 8‟ de özetlenmiĢtir. 

 ÇalıĢmanın sağlıklı kontrol grubundaki olgularda Leismaniasise karĢı ait üretilen 

herhangi bir Ig G antikor titresine rastlanılmamıĢtır. ÇalıĢmanın evre I grubundaki 

olguların hepsinde IFAT değerleri 1/64 iken, evre II grubunda 2 olguda 1/512, diğer 5 

olguda 1/128‟ olarak belirlendi. Evre III‟ te 4 olguda 1/256, diğer 3 olguda 1/512 iken, evre 

IV grubunda 1 olguda 1/1024, 1 olguda 1/2048 ve diğer 5 olguda ise 1/4096 düzeyinde 

titreye rastlanıldı. 

 

Tablo 8. ÇalıĢmadaki gruplara ait IFAT analiz (titrasyon) sonuçları 

 

Gruplar IFAT (Titre düzeyleri) 

 1/64 1/128 1/256 1/512 1/1024 1/2048 1/4096 

Evre I 7 - - - - - - 

Evre II - 5 - 2 - - - 

Evre III - - 4 3 - - - 

Evre IV - - - - 1 1 5 

Sağlıklı - - - - - - - 

 

 

4.3.1.2. Serum biyokimyasal bulgular 

 

 CVL ile enfekte köpeklerde evrelendirmeye yönelik olarak gerçekleĢtirilen serum 

biyokimyasal analizlerden albumin, total protein ve kreatinin parametrelerine ait bulgular 

tablo 9‟ da gösterildi. Proje ve çalıĢma kapsamında koagülasyon profilinin 

değerlendirilmesi ana amaç olduğundan ve yalnızca gruplara yönelik değerlendirme için 

serum biyokimyasal analizler gerçekleĢtirildiğinden, anılan parametrelere yönelik 

istatistiksel yorumlama ya da incelemede bulunulmamıĢtır. 
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Tablo 9. Proje kapsamındaki CVL ile enfekte köpeklerin gruplara göre albumin, kreatinin 

ve total protein (minimum-maksimum) değerleri 

 Gruplar 

 Evre I Evre II Evre III Evre IV Sağlıklı 

ALB 

(mg/dL) 

 

2-2.86 
(min-maks) 

(1.84-3.16) 
(min-maks) 

(1.3-2.76) 
(min-maks) 

(1.3-2.1) 
(min-maks) 

(2-2.5) 
(min-maks) 

CREA 

(mg/dL) 

 

(0.44-1.3) 
(min-maks) 

(0.48-1.3) 
(min-maks) 

 (0.6-2.3) 
(min-maks) 

(0.6-2.6) 
(min-maks) 

(0.4-0.8) 
(min-maks) 

TP 

(mg/dL) 
 (2.8-8.3) 

(min-maks) 
(5.4-6.8) 

(min-maks) 
(3.86-6.22) 
(min-maks) 

(5.5-8.9) 
(min-maks) 

(3.6-5.8) 
(min-maks) 

ALB: Albumin, CREA: Kreatinin, TP: Total protein 

 

 Serum albumin düzeyleri sırasıyla evre I-IV ile enfekte CVL‟ li olgularda 

(minimum-maksimum) 2-2.86 mg/dL (evre I); 1.84-3.16 mg/dL (evre II); 1.3-2.76 mg/dL 

(evre III); 1.3-2.1 mg/dL (evre IV) ve 2-2.5 mg/dL (sağlıklı kontrol grubu) olarak saptandı. 

 Serum kreatinin düzeyleri ele alındığında (minimum-maksimum) evre I, 0.44-1.3 

mg/dL; evre II, 0.48-1.3 mg/dL; evre III, 0.6-2.3 mg/dL; evre IV, 0.6-2.6 mg/dL ve sağlıklı 

kontrol grubunda ise 0.4-0.8 mg/dL olarak saptandı. 

 Serum total protein düzeyleri sırasıyla evre I-IV ile enfekte CVL‟ li olgularda 

(minimum-maksimum) 2.8-8.3 mg/dL (evre I); 5.4-6-8 mg/dL (evre II); 3.86-6.22 mg/dL 

(evre III); 5.2-8.9 mg/dL (evre IV) ve 3.6-5.8 mg/dL (sağlıklı kontrol grubu) olarak 

saptandı. 
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4.3.1.3. Ġdrarda protein/kreatinin bulguları 

 

 Kontrol grubunda yer alan sağlıklı köpeklerde ĠPK değerlerinin 0,1‟ in (üst referans aralık) altında olduğu belirlendi. ĠPK değerlerinin 

çalıĢmanın I. grubundaki olgularda <0,1-0,3, II. grubunda 2-3, III. grupta 2-5, IV. grubunda 5-10 arasında değiĢim göstermekte olduğu 

saptanmıĢtır. ÇalıĢmaya dahil edilen gruplara ait ĠPK bulguları tablo 10‟ da gösterildi. 

Tablo 10. ÇalıĢmadaki gruplara ait ĠPK bulguları 

Grup I II III IV Sağlıklı 

Olgu 1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 

ĠPK 0.1 0.1 0.3 < 0.1 2 2 3 2 3 3 2 3 2 2 5 6 6 6 10 10 < 0.1 

ĠPK: Ġdrarda protein/kreatin oranı 
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4.3.1.4. Koagülasyon bulguları 

Tablo 11. Koagülasyon parametrelerinin olgu sayısı bazında değerlendirilmesi  

Parametre Evre I Evre II Evre III Evre IV 

APTT’ de uzama - 2 4 4 

APTT’ de kısalma - 1 - - 

PT’ de uzama 

 

1 2 4 2 

PT’ de kısalma 

 

- 1 2 1 

FIB Düzeyinde artıĢ 

 

- 3 2 1 

FIB Düzeyinde azalma 

 

- 1 - - 

D-dimer seviyesinde artıĢ 5 6 7 7 

PT: Protrombin zamanı, APTT: Aktive parsiyel protrombin zamanı, FIB: Fibrinojen 

  

 Bu çalıĢmada evre I CVL ile enfekte 7 köpekte APTT‟ de uzama veya kısalma 

gözlenmedi. Evre II CVL ile enfekte 7 köpeğin ikisinde (olgu 6, 7) APTT‟ de uzama, 

birinde (olgu1) kısalma görüldü. Evre III CVL ile enfekte 7 köpeğin dördünde (olgu 2, 3, 

5, 7) APTT‟ de uzama görülürken, diğer olgularda kısalma gözlenmedi. Evre IV CVL ile 

enfekte 7 köpeğin dördünde (olgu 2, 3, 4, 5) APTT‟de uzama görülürken diğer olgularda 

değiĢim gözlenmedi. Ġlgili değiĢiklikler tablo 11‟ de gösterildi. 

Evre I CVL ile enfekte 7 köpeğin birinde (olgu 4) PT‟ de uzama görülürken hiçbir 

olguda kısalma gözlenmemiĢtir. Evre II CVL ile enfekte 7 köpeğin ikisinde (olgu 5, 6) PT‟ 

de uzama görülürken birinde (olgu 1) kısalma gözlenmiĢtir. Evre III CVL ile enfekte 7 

köpeğin dördünde (olgu 2, 3, 4, 7) uzama görülürken ikisinde (olgu 1, 6) kısalma 

mevcuttu. Evre IV CVL ile enfekte 7 köpeğin ikisinde (olgu 1, 5) PT‟ de uzama 

görülürken birinde (olgu 7) kısalma belirgindi. Ġlgili değiĢiklikler tablo 11‟ de gösterildi. 

 Evre I CVL ile enfekte 7 köpekte hiçbir olguda FIB düzeyinde artma veya azalma 

gözlenmemiĢtir. Evre II CVL ile enfekte 7 köpeğin üçünde (olgu 1, 2, 5) FIB düzeyinde 

artıĢ gözlenirken birinde (olgu 6) azalma gözlenmiĢtir. Evre III CVL ile enfekte 7 köpeğin 
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ikisinde (olgu 1, 3) FIB düzeyinde artma gözlenirken hiçbir olguda azalma 

gözlenmemiĢtir. Evre IV CVL ile enfekte 7 köpeğin birinde (olgu 4) FIB düzeyinde artma 

gözlenirken hiçbir olguda azalma gözlenmemiĢtir. Ġlgili değiĢiklikler tablo 11‟ de 

gösterildi. 

Evre I CVL ile enfekte 7 köpeğin beĢinde (olgu1, 2, 3, 5, 6) D-dimer seviyesinde 

artıĢ gözlenirken hiçbir olguda azalma gözlenmedi. Evre II CVL ile enfekte 7 köpeğin 

altısında (olgu 1, 2, 4, 5, 6, 7) D-dimer düzeyinde artıĢ gözlemlenirken hiçbir olguda 

azalma görülmedi. Evre III ve evre IV CVL ile enfekte 7 köpeğin tamamında (olgu 1, 2, 3, 

4, 5, 6, 7) D-dimer seviyesinde artıĢ gözlendi. Koagülasyon parametrelerinin olgu sayısı 

bazında değerlendirilmesi Tablo 11.‟ de özetlendi. 

 

Tablo 12. Projedeki CVL ile enfekte köpeklerin gruplara göre koagülasyon değerlerinin 

(ortalama±standart hata) karĢılaĢtırılması  

 Gruplar  

Parametre Sağlıklı Evre I Evre II Evre III Evre IV P 

değeri 

 

PT(sn) 

 

 

8,9 ±0,2 

(7,9-9,8) 

8,6 ±0,3 

(7,9-10,3) 

12,2 ±3,8 

(7,5-35,2) 

9,5± 0,6 

(6,4-11,6) 

9,2±0,3 

(7,5-10,2) 

0,507 

APTT 

(sn) 

 

13,0 ±0,7
 

(11,5-17,6) 

13,3±0,4
 

(11,8-15,1) 

15,9 ±2,6
 

(6,09-26,0) 

19,1±2,9
 

(13,0-38,2) 

19,9±1,8
 

(13,7-27,2) 

0,009 

FIB 

(mg/dL) 

 

244,0 ±53,8 

(119,0-502,1) 

299,4±44,9
 

(168,3-518,0) 

464,4 ±100,4
 

(96,5-762,9) 

413,4 ±73
 

(209,8-720,3) 

281,5 ±48,2
 

(164,7-518,0) 

0,327 

D-dimer 

(mg/L) 

 

 

0,1 ±0,01
a 

(0,09-0,2) 

1,5 ±0,7 

(0,09-5,4) 

2,3 ±1,3 

(0,09-10) 

1,8 ±0,6
b
 

(0,4-5,1) 

1,8 ±0,6
b
 

(0,4-4) 

0,009 

PT: Protrombin zamanı, APTT: Aktive parsiyel protrombin zamanı, FIB: Fibrinojen 

 

 Bu çalıĢmada D-dimer seviyeleri (ortalama±standart hata) (mg/L) sağlıklı ve diğer 

enfekte (evre I-IV) gruplarda sırasıyla 0.1±0.01, 1,5±0.7, 2,3±1.3, 1,8±0,6 ve 1,8 ±0,6 

olarak saptandı. APTT düzeyleri (ortalama±standart hata) (sn) sağlıklı ve diğer enfekte 

(evre I-IV) gruplarda sırasıyla 13,0±0,7, 13,3±0,4, 15,9±2,6, 19,1±2,9 ve 19,5±1,8 olarak 

saptandı. PT düzeyleri (ortalama±standart hata) (sn) sağlıklı ve diğer enfekte (evre I-IV) 
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gruplarda sırasıyla 8,9±0,2, 8,6±0,3, 12,2±3,8, 9,5±0,6 ve 9,2±0,3 olarak saptandı. FIB 

düzeyleri (ortalama±standart hata) (mg/dL) sağlıklı ve diğer enfekte (evre I-IV) gruplarda 

sırasıyla 244,0±53,8, 299,4±44,9, 464,4±100,4, 413,4±73 ve 281,5±48,2 olarak saptandı. 

Yukarıdaki tabloya göre APTT değerleri açısından sağlıklı grup ile evre IV grubu 

arasında istatistiksel bir fark olduğu (p=0.009) saptandı. APTT için ise sağlıklı ile evre IV 

grupları arasında p=0,023 düzeyinde farklılık söz konusuydu. PT ve FIB değerleri 

açısından gruplar arası farklılık yoktu. D-dimer düzeyleri açısından yapılan 

değerlendirmede sağlıklı grup ile evre III ve evre IV grupları arasında istatistiksel olarak 

belirgin faklılık (p=0.009) saptandı. D-dimer için gruplar arasındaki farklılıklar sağlıklı ile 

evre III arasında p=0,016 düzeyinde, sağlıklı ile evre IV arasında p=0,022 düzeyinde fark 

dikkati çekti. 
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5. TARTIġMA 
 

 

 Leishmaniasis; Leishmania soyunda yer alan 20‟ nin üzerinde etkenin 100‟ e yakın 

farklı ülkede 350 milyon insan için tehdit oluĢturduğu bir hastalıktır. Visceral leishmaniasis 

(VL), Eski Dünya ülkelerinde insan ve köpeklerde L. infantum‟ un neden olduğu benzer 

klinik tablo ile Ģiddetli, köpeklerde zaman zaman mortaliteye sebep olan sistemik bir 

hastalıktır. DSÖ, dünya genelinde çok fazla insanın VL riski altında bulunduğunu, 300 bin 

olgudan yıllık 20 bin insanın öldüğünü bildirmekte ve hastalığı “alarm veren aciller” arasında 

değerlendirmektedir (Candido ve ark, 2008). VL‟ de enfekte köpekler, etkenin doğal ana 

rezervuarı olarak görülmekte ve insanlara bulaĢmada anathar rol oynamaktadır. L. infantum‟ 

dan ileri gelen CVL, özellikle Akdeniz ülkeleri ve Ortadoğu ülkelerinde endemik olup, 

prevalansı %67‟ ye kadar çıkabilmektedir (Solano-Gallego ve ark, 2001). Akdeniz ülkelerine 

benzer Ģekilde ülkemizde de Ege Bölgesinde hastalığa sık rastlanılmakta ve prevalansının % 

1,6-28,26 arasında değiĢtiği rapor edilmektedir (Voyvoda ve ark, 2004; Atasoy ve ark, 2010). 

 CVL klasik olarak 2011 yılının baĢına kadar gereçekleĢtirilen tüm çalıĢmalarda basitçe 

3 farklı dönemde incelenmiĢtir. L. infantum ile enfekte herhangi bir klinik bulgu göstermeyen 

olgular asemptomatik; CVL ile uyumlu klinik bulgulardan yalnızca birini gösterenler 

oligosemptomatik; multiple yada çok sayıda klinik bulgu gösterenler polisemptomatik olarak 

adlandırılmıĢtır (Ciaromella ve ark, 1997; Quinnel ve ark, 2001; Moreira ve ark, 2007). 

 Hastalığın patogenezisinin daha detaylı olarak aydınlatılması için konuya ait 

çalıĢmalar hızla süregelmekte ve devinim göstermektedir. 2005 yılında Ġtalya‟ da 

gerçekleĢtirilen III. Dünya Leishmania Forumunda LeishVet grubunun temelleri atılmıĢ, grup 

2008‟de Ġspanya merkezli olarak resmi ve yasal faaaliyetlerine baĢlamıĢtır. Grubun asıl 

amaçlarından birisi veteriner pratisyen, akademisyen/araĢtımacı ve öğrencilere yönelik olarak 

CVL‟ nin tanısında standart kriterlerin getirilmesidir. Bu bağlamda gurubun resmi 

raporlarının yayınlandığı güncel literatur eĢliğinde enfekte köpekler klinik ve laboratuar 

bulguları baz alınarak hafif, orta, Ģiddetli ve çok Ģiddetli olarak sınıflandırılarak, evreye özgü 

sağaltım protokolleri önerilmektedir (Solano–Gallego ve ark, 2011).    

 Periferal lenfadenopati veya papuler dermatitis gibi klinik bulguların görülebildiği, 

hematolojik/serum biyokimyasal analizlerde anormallik belirlenmeyen ve normal renal profile 

sahip, negatif/düĢük antikor titresi bulunan CVL‟ li köpekler hafif enfekte olarak 

sınıflandırılmaktadır (evre I). Evre I‟ de görülen klinik bulgular yanı sıra eksfoliyatif 

dermatitis, ateĢ, onychogryphosis, ülserasyon, anoreksi, kilo kaybı, ateĢ ve epistaksis gibi 
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klinik bulguların da görülebildiği, hafif non–rejeneratif anemi, hipergamaglobulinemi, 

hipoalbuminemi belirlenen, kreatinin<1.4 ve non-proteinürik [idrarda protein/kreatinin oranı 

(ĠPK)<0.5] ya da kreatinin<1.4 mg/dl; ĠPK=0.5-1 olan ve düĢük/yüksek antikor titresine sahip 

köpekler orta Ģiddetli enfekte olarak adledilmektedir (evre II). Evre I, II‟ de görülen klinik 

bulgulara ilaveten vaskulitis, artritis, uveitis ve glomerulonefritis gibi immun kompleks 

bozuklukların saptandığı, non–rejeneratif anemi, hipergamaglobulinemi, hipoalbuminemiye 

ilaveten I. derece kronik böbrek yetmezliği; ĠPK>1 ya da II. derece kronik böbrek yetmezliği; 

kreatinin=1,4–2 mg/dl  bulgularıyla da karĢılaĢılan ve orta/yüksek antikor titresi mevcut 

köpekler Ģiddetli enfekte (evre III) olarak sınıflandırılmaktadır. Diğer evrelerdeki klinik 

bulgulara ilaveten pulmoner tromboembolizm, nefrotik sendrom, böbrek hastalıklarının son 

aĢamasının tespit edilebildiği, laboratuar bulgularında non–rejeneratif anemi, 

hipergamaglobulinemi, hipoalbuminemiye ilaveten kronik böbrek hastalıklarının ve nefrotik 

sendrom bulgularıyla karĢılaĢıldığı III. derece kronik böbrek yetmezliği (kreatinin 2–5 mg/dl) 

ya da IV. derece kronik böbrek yetmezliği (kreatinin>5 mg/dl) ve proteinuri  (ĠPK >5) 

saptanan olgular eĢlik eden yüksek antikor titresi ile birlikte çok Ģiddetli (evre IV) olarak 

değerlendirilmektedirler (Solano–Gallego ve ark, 2011). Hastalığın evrelendirilmesinde 

özellikle yukarıda sözü edilen IFAT sonuçları, serum biyokimyasal parametreler ile idrar 

analizleri yer tutmaktadır. Bizde bu çalıĢmada IFAT analizleri, serum biyokimyasal 

parametrelerden total protein, albumin ve kreatinin seviyeleri ile idrarda protein/kreatinin 

oranları baz alınarak 28 hasta köpek 4 farklı evrede değerlendirildi. Her grupta (n=7) yeterli 

sayıda olgu yer aldı.  

 Güncel literatür eĢliğinde çeĢitli atıf dizinleri incelendiğinde, grubun raporlarını 

dikkate alarak gerçekleĢtirilen ve CVL‟ de koagülasyon bozukluklarını bu yönüyle 

değerlendiren baĢka herhangi bir çalıĢma bulunmaması, gerçekleĢtirilen bu projeyi daha da 

önemli kılmaktadır. 

 Leishmania türleri makrofajların içerisinde çoğalarak kronik bir yangıya neden 

olmaktadır (Blavier ve ark, 2001). CVL‟ li birçok olguda kronik bir seyir izlemekte, 

kardiyovasküler sistemi ve koagülasyon bozukluklarını da içine alan hayati birçok organı ya 

da sistemi etkilemektedir (Torrent ve ark, 2005). Kronik makrofaj stimülasyonu, 

hiperfibrinojemiden sorumludur. CVL ve benzeri hastalıklarda, önceden bildirildiği gibi 

aktive makrofajlardan salgılanan IL-6, karaciğerden FIB sentezini arttırmaktadır (Di Minno 

ve Mancinin, 1992).Günümüzde özellikle insan hekimliğinde yapılan çalıĢmalarda 

Leishmaniasis‟ in koagülasyon bozukluklarına iliĢkin oluĢturduğu değiĢikliklerin noninvaziv 

yöntemlerle anlaĢılmasına ihtiyaç duyulmakta, ancak etik nedenlerden ötürü kısıtlı sayıda 
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gerçekleĢtirilebilmektedir. VL gerek insanlarda gerekse köpeklerde aynı etken tarafından 

oluĢturulan benzer hastalık tablosuna sahip olduğundan, bu bağlamda VL‟ li insanlarda 

yapılacak çalıĢmalara rol model olarak köpekler mükemmel bir örnek olabilir (Hommel ve 

ark, 1995). ÇıkıĢ noktasındaki hedeflerimizden biri ilk olarak çalıĢmamızda elde edilecek 

sonuçların gerek Veteriner Hekimlik alanında gerekse Tıp Hekimliği alanında sonradan 

yapılacak çalıĢmalara ıĢık tutacağı ve yol göstereceği kanaatidir. 

 CVL„ li köpeklerde hemostatik anormalliklerin değerlendirildiği bazı deneysel ve 

klinik çalıĢmalar (Ciaramella ve ark, 2005; Corona ve ark, 2004; Juttner ve ark, 2001; Moreno 

ve ark, 1999; Moreno ve ark., 1998; Pelagalli ve ark, 2004; Petanides ve ark, 2008; Valladares 

ve ark, 1998) literatürde yerini almıĢtır. Anılan çalıĢmalarda epistaksis ve benzeri klinik 

bulgulardan yola çıkılarak koagülasyon profili değerlendirilmiĢ ve anlamlı değiĢiklikler 

saptanmasına karĢın, hiçbirisinde CVL‟ de klinik evrelendirme yapılmamıĢ, D-dimer 

konsantrasyonları değerlendirilmemiĢtir. Yakın zaman diliminde literatürde yerini alan 

yalnızca Leishmaniasis‟ li 1 olguda evrelendirme yapılmaksızın hızlı kalitatif Latex testi ile 

D-dimer analizi yapılmıĢ ve pozitif sonuç belirlenmiĢtir. Ancak anılan olguda kalitatif tayin 

nedeniyle titrasyon ya da kantitatif bir değer verilememiĢtir (Honse ve ark, 2013). Söz konusu 

çalıĢmalarda spontan kanama ya da kanama temayülünde artıĢa neden olarak trombositopeni, 

trombositopati ya da uzamıĢ bukkal mukoza kanama zamanı gösterilmiĢtir (Corona ve ark, 

2004; Juttner ve ark, 2001; Moreno ve ark, 1998; Valladares ve ark, 1998). CVL‟ in 

oluĢturduğu koagülasyon bozuklukları çok önemli olmakla birlikte, hastalığın gidiĢatı, klinik 

bulguların varlığı yada yokluğu ve dönemiyle iliĢkili olarak oluĢan YDPB her zaman 

belirlenemeyebilmekte, dolayısıyla gözden kaçmaktadır. Bu bağlamda YDPB‟ na iliĢkin 

lezyonların ya da laboratuvar bulgularının her her daim belirlenememesi nedeniyle enfekte 

hayvanlarda kanama temayülünün ortaya konulabilmesi ile trombozise zemin hazırlayan 

koagülasyon artıĢını saptamak amacıyla APTT, PTT ya da FIB tayininin yanı sıra ilave, daha 

da güvenilir analizlere ihtiyaç duyulmaktadır (Zabala ve ark, 2005). Bu çalıĢmada 

konvansiyonel rutin koagülasyon profili (PT, APTT, FIB) ile pro-trombotik durumun 

değerlendirilmesi için D-dimer analizleri gerçekleĢtirildi.   

 Yine yukarıda da sözü edildiği üzere L. infantum ile enfekte köpeklerde trombozis ya 

da tromboemboli geliĢtiğine dair çalıĢmalar literatürde (Font ve ark, 1993; Ciaramella ve ark, 

1997; Ciaramella ve ark, 2002; Felix ve ark, 2008; Garcia-Sancho ve ark, 2010; Koutinas ve 

ark, 2014) yer alsa da, anılan çalıĢmalarda CVL‟ de evrelendirme söz konusu olmaksızın ve 

D-dimer analizleri gerçekleĢtirilmeksizin tanı konulmuĢtur.  
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 Plazmada Ģekillenen fibrinolitik aktivitenin önemli bir belirteci olan D-dimer düzeyleri 

birçok klinik durumda artabilir. D-dimer çapraz bağlı fibrinin, plazmin vasıtası ile enzimatik 

yıkımına ait bir ürünüdür (Sadosty ve ark, 2001; Wakai ve ark, 2003). Trombüsün ana 

komponenti olan fibrin, koagülasyonun aktive oluĢuyla Ģekillenir (Wakai ve ark, 2003). 

Fizyolojik koĢullar altında fibrin oluĢumu ve fibrinin plazmin vasıtasıyla yıkımlanması 

dengelidir, böylelikle hemostazda anahtar rolü taĢır (Kroneman ve ark, 1990; Rao ve ark, 

1994; Lugovskoy ve ark, 2002). Fibrinin plazminojen kanalıyla çözünmesi, D-dimer' ı da 

içerisine alan spesifik yıkımlanma ürünlerinin oluĢumuyla sonuçlanmaktadır (Marder ve 

Francis, 1983). 

 D-dimer çapraz bağlı bazı parçalar içerir ve bu parçalar plazmin enziminin aktive 

olmasıyla pıhtıdan salınırlar ve kan akımına katılırlar. D-dimer normal yara iyileĢme süreci ve 

kanın pıhtı oluĢumunun bir parçası olarak üretilir. Patolojik olarak herhangi bir neden bağlı 

pıhtılaĢma meydana geldiğinde; D-dimer analizi istem dıĢı trombozisi gösteren değerli 

belirteç halini alır (Lee ve Gingsberg, 1998). Bu sebepten ötürü özellikle derin ven trombozu 

ya da YDPB olan olgularda teĢhiste gitttikçe önem kazanan parametrelerden birisidir (Caldin 

ve ark, 1998; Monreal, 2003; Nelson ve Andreasen, 2003). D-dimer analizi yüksek oranda 

duyarlılığa sahip olduğundan, normal D-dimer düzeyi damar içi fibrin oluĢumu ve yıkımının 

varlığı için yüksek negatif tahmin değerine sahiptir (Angstwurm ve ark, 2004). D-dimer ile 

birlikte plazmada yıkımlanma ürünlerinin kantitatif ölçümü sayesinde, yüksek doğrulukla 

tromboembolik hastalık ekarte edilebilir (Angstwurm ve ark, 2004). Köpeklerde de CVL 

dıĢındaki hastalıklarda D-dimer analizlerinin önemi gösteren araĢtırma makaleleri liteartürde 

yerini almaktadır (Caldin ve ark, 1997; Stokol ve ark, 2000; Griffin ve ark, 2003; Nelson 

ve Andreasen, 2003). 

 D-dimer analizi ve plazma seviyesindeki artiĢları, köpeklerde tromboembolik 

hastalıklarda ya da YDPB‟ da tanısal anlamda farkındalık yaratmaktadır (Caldin ve ark, 1997; 

Stokol ve ark, 2000; Griffin ve ark, 2003; Nelson ve Andersen, 2003). Ciddi organ ya da 

sistem bozuklukları olarak köpeklerde bu Ģekilde trombeoembolik hastalıklarda erken tanı 

sayesinde antitrombotik sağaltım uygulanabilmekte, böylelikle mortalite azaltılmaktadır 

(Monreal, 2003). Köpeklerde tromboembolik bozukluklarda ya da YDPB‟ da; D-dimer 

seviyelerinin spesifik olarak değerlendirildiği 5 farklı çalıĢma mevcuttur (Caldin ve ark, 1998; 

Lanevschi-Pietersma ve ark, 2003; Nelson ve Andersen, 2003; Hirschberger ve ark, 2004; 

Dewhusrt ve ark, 2008). Ancak anılan çalıĢmalarda CVL değerlendirme dıĢı bırakılmıĢ ya da 

anılan hastalığın varlığı ya da yokluğu değerlendirilmemiĢtir. D-dimer tayininde kullanılan 

insan monoklonal antikor testlerinin, köpeklerde de D-dimer seviyelerini rahatlıkla 
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belirleyebileceği bildirilmiĢtir (Caldin ve ark, 1998; Stokol ve ark, 2000; Grifin, 2003; Nelson 

ve Andersen, 2003; Hohenhaus, 2005).  

 YDPB, pıhtılaĢma ve fibrin yıkımının aktivasyonu esnasında ve takiben tüketim 

koagülopatisine yol açan, enfeksiyon, sepsis, tümör, travma, ve iliĢkili hastalıklar gibi altta 

yatan etmenlere bağlı geliĢebilen kompleks bir sendromdur (Levi, 2005). YDPB tanısında D-

dimer seviyesindeki artıĢ önemli bir yer tutmaktadır. D-dimer analizlerinin yanı sıra PT artıĢı, 

trombosit sayısı ve FIB konsantrasyonu azalması tanıda diğer önemli belirteçlerdir (Taylor ve 

ark, 2001; Noyan, 2012). Bu çalıĢmada evre I CVL ile enfekte 7 köpeğin beĢinde, evre II 

CVL ile enfekte 7 köpeğin altısında, evre III ve evre IV CVL ile enfekte 7 köpeğin 

tamamında D-dimer seviyesinde artıĢ gözlenmiĢtir. Bunun yanı sıra FIB konsantrasyonunda 

azalma yalnızca bir olguda (evre II) belirlenirken, PT‟ de artıĢ 9 olguda [sırasıyla 1 olgu (evre 

I), 2 olgu (evre II), 4 olgu (evre III), 2 olgu (evre IV)] mevcuttu.  

 L. infantum ile enfekte köpeklerde diğer paraziter enfestasyonlara benzer olarak çeĢtili 

mekanizmalarla YDPB meydana gelmektedir (Honse ve ark, 2013). Koagülasyonun aktive 

oluĢu ve ardıĢık fibrin depolanması; enfeksiyöz ajana karĢı etkenin yayılımını ve yangısal 

yanıtı azaltma anlamında konakçı savunmasının bir parçasını oluĢturmaktadır (Levi ve Ten 

Cate, 1999). Bu cevap Ģiddetli olarak meydana geldiğinde koagülasyon eğilimi artmakta 

böylelikle mikrovasküler trombozis, organ disfonksiyonu ve kanama meydana gelmektedir 

(Opal ve Esmon, 2003). Dolayısıylada CVL‟ de epistaksis (Moreno ve ark, 1998; Ciaramella 

ve Corona, 2003; Ciaramella ve ark, 2005), hematüri (Ciaramella ve Corona, 2003; 

Ciaramella ve ark, 2005; Binhazim ve ark, 1992), YDPB (Font ve ark, 1994; Moreno, 1999; 

Valladeres ve ark, 1998) meydana gelmektedir. Tüm bu klinik belirtiler, sorumlu protozoer 

etken olan Leishmania sp.‟ nin primer ve sekonder hemostazisin yanı sıra fibrinolizisi de 

etkilediğini göstermektedir (Honse ve ark, 2013). CVL‟ de Ģekillenen dolaĢımdaki fibrin 

yıkımlanma ürünleri (özellikle de D-dimer), YDPB ile iliĢkide olabilir (Honse ve ark, 2013). 

Nitekim CVL‟ de konsantrasyonu artmıĢ olan fibrin yıkımlanma ürünleri; antitrombin III‟ ün 

renal kayıbına iliĢkin Ģekillenen hiperkoagübilite ve artan fibrinolizis (Font ve ark, 1993) ya 

da YDPB (Font ve ark, 1994; Valladares ve ark, 1998) ile yakın iliĢkidedir. Bu çalıĢmada 

25/28 olguda artmıĢ olan fibrin yıkımlanma ürünü olarak D-dimer seviyelerinin 

hiperkoagülobilite ya da fibrinolizise yorumlanabilir. 

 Önceki çalıĢmalarda (Herwaldt ve ark, 1999; Seaman ve ark, 1996; Werneck ve ark, 

2003; Abdelmoula ve ark, 2003; Collin ve ark, 2004), özellikle de güncel literatürde (Costa ve 

ark, 2013) insanlarda Leishmaniasis ile iliĢkili sistemik inflamatuvar cevap sendromunun, 

YDPB ve diğer klinik bulgulara neden olduğu bildirilse de köpeklerde bu konuda yok 
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denecek kadar az araĢtırma makalesi mevcuttur. VL‟ in Ģiddetli hastalık oluĢturduğu 

durumlarda patogenezisinin detaylı olarak anlaĢılamaması, dolayısıyla da yetersiz/eksik 

sağaltım uygulanması gibi tüm faktörler klinisyenlerin hastalığın evrelerini incelemeden ve 

bilmeden serbest ilaç uygulamalarına, hastalığın aktif durumda seyretmesine, buna karĢın 

mortalitenin gitgide artmasına mahal vermektedir (Harhay ve ark, 2011). Kala-azar nedeniyle 

yaĢamını kaybeden insanlarda ileri derecede anemi, hepatititis, pnömoni, nefritis, diyare ve 

özellikle de tanısal anlamda gözden kaçırıldığında ciddi mortaliteye neden olan YDPB‟ na 

rastlanılmaktadır (Herwaldt ve ark, 1999; Seaman ve ark, 1996; Werneck ve ark, 2003; 

Abdelmoula ve ark, 2003; Collin ve ark, 2004). Özellikle Kala-azar‟ ın ileriki evrelerinde 

meydana gelen sepsis, sıtma ya da Leptospirozis gibi hastalıklara benzer olarak sistemik 

inflamatuvar cevap sendromu ile iliĢkilendirilmektedir (Devignot ve ark, 2010; Wagenaar ve 

ark, 2007; Bray, 2005; Clark ve ark, 2006). Costa ve ark. (2013) Kala-azar‟ lı ve kanama 

temayülünde artıĢ saptadıkları insanlarda düĢük trombosit sayısının, yüksek D-dimer 

konsantrasyonları ile iliĢkide olduğunu, bu sebeple trombosit sayısı ile D-dimer 

konsantrasyonu arasında negatif bir korelasyon bulunduğunu saptamıĢlardır. Lomtadze ve ark. 

(2005) VL‟ li 45 insanda koagülasyonun değerlendirilmesi açısından intravasküler aktif 

belirteçlerini sağaltım öncesi ve sonrası değerlendirmiĢler, hastalığın Ģiddetli ve ileriki 

formlarında D-dimer seviyelerinin % 95.6 oranında arttığını saptamıĢlardır. Son sözü edilen 

çalıĢmanın sonuçları irdelendiğinde VL‟ de özellikle hastalığın ileriki aĢamalarında  

intravasküler koagülasyonun Ģekillendiği, D-dimer seviyelerinin diyagnostik ve prognostik 

öneme sahip olduğu, hastalığın erken safhalarında koagülasyon profilinin, özelliklede D-

dimer seviyelerinin dikkate alınarak sağaltıma baĢlanılmasının muhtemelen kompanze 

edilemeyen YDPB geliĢimini de engelleyebileceği bildirilmiĢtir (Lomtadze ve ark, 2005) . 

Bizim çalıĢmamızda D-dimer seviyeleri (ortalama±standart hata) sağlıklı ve diğer enfekte 

(evre I-IV) sırasıyla 0,1 ±0,01, 1,5 ±0,7, 2,3 ±1,3, 1,8 ±0,6 ve 1,6 ±0,6 olarak saptanırken, 

evre I CVL ile enfekte 7 köpeğin beĢinde, evre II CVL ile enfekte 7 köpeğin altısında, evre III 

ve evre IV CVL ile enfekte 7 köpeğin tamamında D-dimer seviyesinde artıĢ gözlenmiĢtir. 

YDPB tanısında kullanılan diğer parametrelerdeki (PT, PLT ve FIB) değiĢimlerin olmayıĢı 

evre I-IV gruplarında yer alan 1 olgu hariç (evre IV) bu yönde değerlendirme yapmamıza 

olanak sağlamamıĢtır.  

 D-dimer analizi ile koagülopati ya da yangısal cevabın belirlenebileceği (Sumney ve 

Whitmean, 2010), bunun yanı sıra insanlarda vaskülosentrik ve/veya vaskülopati ile seyreden 

kutanöz yangısal bozukluklarda D-dimer‟ in kutanöz hastalık belirteci olarak kullanılması 

sayesinde vasküler endotel hasarın tespit edildiği saptanmıĢtır (Kirchhof ve ark, 2014). 
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Köpeklerde 500 ng/ml‟ nin üzerindeki D-dimer seviyesi kutanöz damarlarda trombozis 

geliĢimine dair bir kanıt olduğu, dolayısıyla da kutanöz vaskulitisli köpeklerde trombozis‟ in 

tanısında kullanılabileceği belirtilmektedir (Rosser, 2009). CVL‟ li köpeklerde deri 

lezyonlarının etiyolojisinde rol oynayan vaskülitis (Saridomichelakis ve Koutinas, 2014) göz 

önünde bulundurulduğunda, D-dimer analizi yukarıda da bahis edildiği üzere gerek trombozis 

gerekse kutanöz hastalık belirteci olarak tanıda yarar sağlayabilir. Tüm bunları destekler 

mahiyette CVL‟ li özellikle IV. evredeki köpeklerde Ģekillenen pulmoner trombozembolizm 

(Solano-Galego ve ark, 2011) ve önde gelen sebeplerinden derin ven trombozunun (Khurana 

ve ark, 2004; Giannini, 2008) tanısında yine D-dimer tayini aktif ve belirgin rol oynayabilir. 

ÇalıĢmamızda evre IV köpeklerde D-dimer seviyeleri olgu sırasına göre (olgu 1, 2, 3, 4, 5, 6, 

7) sırasıyla 0.4, 4, 0.7, 3.7, 0.5, 0.7 ve 1.7 mg/L olarak belirlendi. Evre I CVL ile enfekte 7 

köpeğin beĢinde (olgu 1, 2, 3, 5, 6) D-dimer seviyesinde artıĢ gözlenirken hiçbir olguda 

azalma gözlenmemiĢtir. Evre II CVL ile enfekte 7 köpeğin altısında (olgu 1, 2, 4, 5, 6, 7) D-

dimer düzeyinde artıĢ gözlemlenirken hiçbir olguda azalma görülmemiĢtir. Evre III ve evre IV 

CVL ile enfekte 7 köpeğin tamamında (olgu 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7) D-dimer seviyesinde artıĢ 

gözlenirken diğer olguda azalma gözlenmemiĢtir. Ancak yine de söz konusu olgularda 

doppler-USG muayene gerçekleĢtirilemediğinden bu yönde değerlendirme yapılamamıĢtır. 

 Petanides ve ark (2008) doğal yolla oluĢan CVL‟ de meydana gelen epistaksisin altta 

yatan patomekanizmalarının (hemostatik disfonksiyon, biyokimyasal değiĢiklikler, kronik 

rhinitis ve ko-enfeksiyonlar) açıklığa kavuĢturulması için gerçekleĢtirdikleri bir çalıĢmada 51 

leishmaniasisli köpeğin 24‟ ünde epistaksis varlığını belirlemiĢlerdir. Anılan çalıĢmanın 

sonuçları irdelendiğinde CVL ile iliĢkisi epistaksisin trombositopati, hiperglobulinemi 

kaynaklı serum hiperviskositesi ve nazal mukozada ülserasyon ile yakın iliĢkide olduğu 

belirlenmiĢtir (Petanidas ve ark, 2008). Bu çalıĢmada evre IV CVL ile enfekte 2/7 olguda 

epistaksis ve trombositopeni dikkati çekti. Her 2 olguda da nazal mukozada ülserasyon 

dikkati çekmekteydi.  

 Epistaksis, hematüri ve hemorajik diyare gibi hemostatik bozukluklar CVL‟ de rapor 

edilmektedir (Ciaramella ve Corona, 2003). Leishmania enfeksiyonunda saptanan 

trombositopeni, trombositopati, uzamıĢ trombin süresi (TT), uzamıĢ aktive parsiyel 

thromboplastin süresi (APTT) ve artmıĢ FIB/fibrin yıkımlanma ürünleri, bu protozonun 

primer hemostazı, pıhtılaĢmayı ve fibrinolisisi etkilediğini göstermektedir (Font ve ark, 1993; 

Font ve ark, 1994; Moreno, 1999). Leishmaniasisli 14 köpek üzerinde yapılan baĢka 

araĢtırmada klinik duruma bakılmaksızın bozulmuĢ trombosit agregasyonu belirlenmiĢtir 

(Ciaramella ve ark, 2002). ÇalıĢmamızda toplam 5 olguda (2„ si evre IV, 3‟ ü evre II) 
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trombositopeni saptandı. Olgularımızda beliren trombositopeni, parazitin kendisi tarafından 

oluĢtrulmayan ve sonuç olarak bağıĢıklığa dayalı süreci aktive ederek farklı trombosit 

membran reseptörlerine doğrudan hasar vermesi ile açıklanabilinir. Enfeksiyonun ilk 

aĢamasında Leishmania mikroorganizmasının "immun yapıĢma" olarak adlandırılan spesifik 

mekanizma aracılı ile trombositler ile doğrudan etkileĢime geçtiği ispatlanmıĢtır (Dominguez 

ve ark, 2001). 

Hemostatik anormallikler epistaksisi bulunan ya da bulunmayan Leishmania 

enfeksiyonu mevcut köpeklerde incelenmiĢtir. Bu hayvanlarda oluĢagelen trombositopeni, 

kendiliğinden Ģekillenen kanamayı tetiklemek için yetersiz Ģiddettedir, fakat hareketsiz 

trombosit agregasyonu veya uzamıĢ BMBT (bukkal mukozal kanama zamanı) ile yansıyan 

trombositopati en tutarlı hemostatik anormallik olarak saptanmıĢtır (Moreno ve ark, 1998; 

Valladares ve ark, 1998; Juttner ve ark, 2001; Corona ve ark, 2004). 

 Dikkate değer ölçüde Leishmaniasisli semptomatik köpeklerde gözlenen renal hasar 

trombositlerin fonksiyonunda daha Ģiddetli azalmanın nedeni olabilir (Ciaramella ve ark, 

2005). Ġnsanlarda kronik böbrek yetmezliğinde bildirildiği üzere, azalmıĢ trombosit 

agregasyonu, biyokimyasal trombosit anomalileri sonucu olabilir ki prostasiklin ve nitrik 

oksit salgılanmasındaki artıĢ trombosit cAMP' de artıĢa ve trombosit reaktivitesinin 

inhibisyonuna neden olmaktadır (Kyrle ve ark, 1988; Noris ve ark, 1993). ÇalıĢmamızda 

özellikle evre III ve IV grubu köpeklerde renal yetmezlik mevcuttu. Uluslararsı nefroloji 

derneği (IRIS) ve litaratür eĢliğinde (Solano-Galego ve ark, 2011) serum kreatinin ile idrarda 

protein/kreatin değerleri baz alındığında evre III ve IV CVL ile enfekte köpeklerde değiĢen 

derecelerde renal yetmezlik belirlenmesi trombosit fonksiyonlarındaki bozulma ya da 

koagülasyon kaskadına ait değiĢikliklerden sorumlu olabilir.  

 Ciaramella ve ark (2005) CVL ile enfekte 33 köpekten belirgin derecede semptomatik 

12 olguda APTT‟ deki uzama, artmıĢ olan ALT aktivitesi ve azalan plazma albumin 

seviyelerini belirlemiĢlerdir. APTT' deki artıĢ hepatik hasarı takip eden bir veya daha fazla 

pıhtılaĢma faktörlerinin sentezindeki azalmaya bağlı olabilir (Moreno, 1999). Ancak, bu 

çalıĢmada semptomatik köpeklerde bulunan hepatik hasarın laboratuar yansıması özellikle 

normal PT değerlerinin varlığında; APTT' deki artıĢı yeterince desteklememektedir. Bu 

farklılık ya köpek plazmasına uygulanan, ticari PT testlerinin koagülasyon faktör 

eksikliklerini belirlemede APTT‟ ye oranla daha düĢük duyarlılığından ya da yangısal 

medyatörlerinin oluĢumunda aktivatör olarak kullanılan intrinsik pıhtılaĢma faktörlerinden bir 

ya da birden fazlasının daha hızlı tüketiminden kaynaklanmaktadır (Jimenez ve Fernandez, 
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2000).  Yine de bizim çalıĢmamızda kullanılan ticari PT ve APTT test kitlerinin 

duyarlılıklarının önceki çalıĢmalarla belirlendiği üzere iyi olduğu söylenebilir. 

 Moreno (1999) CVL‟ de sekonder hemostazisi değerlendirirken hastalıklı köpeklerin 

FIB konsantrasyonunun normal düzeyde olduğunu ve renal ya da hepatik bozukluklar 

tarafından etkilenmediğini belirlemiĢlerdir. Leishmaniasis‟ deki hipofibrinojenemi, trombüs 

oluĢumu sırasında aĢırı FIB tüketimine bağlanmıĢtır (Font ve ark 1993). Hiperkoagülasyon 

durumu pro ve antikoagülan dengesini altüst eden protein ve anti-trombin III‟ ün kaybına 

iliĢkin nefrotik sendromun sonucudur. Ġmmun komplekslerinin yüksek plazma 

konsantrasyonu lesihmaniasisli köpeklerde rapor edilmiĢtir ve birikimlerinin 

glomeruloneftitise neden olduğu ispatlanmıĢtır (Slappendel, 1988; Lopez ve ark, 1996). 

Ancak son sözü edilen araĢtırmada proteinürili köpeklerdeki muhtemelen hastalığın erken 

teĢhisine bağlı olarak böbrek yetmezliği ile hipofibrinojenemi arasında gözle görülür bir iliĢki 

belirlenmemiĢtir (Moreno, 1999). FIB‟ in konsantrasyonu üzerine hepatik hasarın etkisinin 

yetersiz kalması, karaciğerin FIB‟ i sentezlemek için sahip olduğu yüksek kapasiteyle iliĢkide 

olabilir. Total sentez kapasitesindeki hasarın ilerleyiĢi ancak akut hepatik bozukluk veya 

dekompanze kronik hepatik hastalığın sonucu olarak meydana gelebilmektedir (Center 1997). 

Leishmaniasis‟ in kronikleĢmesi ve bu hastalıktaki akut hepatik bozukluğun yaygın olmayıĢı 

CVL‟ li köpeklerde bulunan normal FIB seviyesinden sorumlu olabilir (Moreno, 1999). 

Nitekim bizim çalıĢmamızda 6 olguda hiperfibrinojenemi, yalnızca 1 olguda Ģekillenen 

hipofibrinojenemi dıĢında, 21 olguda FIB konsantrasyonlarının değiĢmemiĢ olması, yukarıda 

sözü edildiği üzere hastalığın özellikle ileriki evrelerde kronikleĢmesi ya da akut hepatik 

hasarın bulunmayıĢı (Moreno, 1999) ile açıklanabilir. Altı olguda Ģekillenen 

hiperfibrinojeneminin gruplara dağılımı incelendiğinde ilginç olarak evre arttıkça FIB 

konsantrasyonunda yükselme olan olgu sayısının azaldığıda dikkati çekmiĢtir. 

Fibrin yıkımlanma ürünlerinin konsatrasyonundaki artıĢ CVL‟ de rapor edilmiĢtir 

(Bernardini ve ark, 1980; Font ve ark, 1993; 1994). Moreno (1999)‟ nın araĢtırmalarında 

CVL‟ de normal ve hasta köpekler arasında fibrin yıkımlanma ürünlerinin seviyelerinde 

belirgin farklar saptanmamıĢtır. Bir köpekte rapor edilen fibrin yıkımlanma ürünlerindeki 

artıĢ, antithrombin III' ün böbreklerden kaybını takip eden hiperkoagülasyon durumu ve 

fibrinolizisin artıĢına bağlanmıĢtır (Font ve ark, 1993). BaĢka bir vakada fibrin yıkımlanma 

ürünlerindeki artıĢ bilinmeyen mekanizmalara bağlı YDPB ile iliĢkilendirilmiĢtir (Font ve ark 

1994). Bu durumun eksikliği ya da yüksek kreatinin seviyesi trombozise eĢlik eden böbrek 

yetmezliğinin kendisinin hiperkoagülasyona yol açmadığını göstermektedir. Fibrin 

yıkımlanma ürünlerindeki artıĢlar, hepatik fonksiyon kötüleĢtikçe azalan antitrombin III 
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seviyeleri ve eĢlik eden hiperkoagülasyon durumu ile artmıĢ fibrinolizisle 

iliĢkilendirilmektedir. Ek olarak, karaciğer hasarı sonucu fibrin yıkımlanma ürünlerinin 

uzaklaĢtırılma oranında azalmaya bağlı olarak dolaĢımdaki seviyeleri artar (Center, 1997). 

Hepatik hastalığın az sıklıkla geliĢimi ve Akdeniz Havzasında CVL‟ nin erken tanısı gibi 

nedenlerden ötürü hepatik hasarın fibrinolizisteki değiĢikliklere olan etkisini en az seviyede 

olabilir (Moreno, 1999). Bu çalıĢmada fibrin yıkımlanma ürünü olarak değerlendirilen D-

dimer konsantrasyonlarının gruplara dağılımı incelendiğinde evre III ve IV CVL ile enfekte 

14 olgunun tamamında, genel toplamda 25/28 olguda artıĢ belirlendi. Ġlgili artıĢların evre III 

ve IV‟ te rapor edilen tromboembolizm ( Solano-Galego ve ark, 2011) ya da YDPB ile 

birlikte değerlendirilmesi gerekmektedir. 

 Nitekim yukarıda son sözü edilen araĢtırma CVL‟ de kanama her zaman mevcut 

olmasa da hemostatik bozuklukların (APTT ve trombin süresi) tanısal testlerinin pozitif 

olabileceğini göstermektedir. Karaciğer bozukluğu, APTT' nin uzamasının patojenitesi ile 

ilgili olabilir. Önceki bildirimlere karĢıt olarak ilgili çalıĢmada, FIB konsantrasyonu ve fibrin 

yıkımlanma ürünlerinin seviyeleri incelenen tüm köpeklerdeki normal seviyelerde 

saptanmıĢtır (Moreno, 1999). 

 APTT, intrinsik ve ortak yolları değerlendirmek için en yaygın kullanılan testtir. 

Önceki bir araĢtırmada, APTT yüksek plazma ALT aktivitesi olan hastalıklı köpeklerde hatırı 

sayılır bir Ģekilde daha uzundu. Daha önceden canine leishmaniasiste karaciğer fonksiyonu ve 

hemostazı değerlendiren hiçbir rapor bulunmadı ve karaciğer rahatsızlığı olan köpeklerin 

yüzde kaçının kanama bozuklukları olduğu bilinmemektedir (Center 1997). Font ve diğerleri 

(1994) leishmaniasisi ve hepatik parankimde birçok kanama odakları olan bir köpekte uzamıĢ 

APTT rapor ettiler. CVL‟ deki hepatik bozukluk ALT aktiviteleri ve APTT arasındaki 

oldukça önemli gerileme tarafından gösterildiği gibi intrinsik yolla ilgili olan faktörlerin 

azalmıĢ sentez oranıyla sonuçlanabilir. Anormal APTT değerlerine rağmen, hepatik hastalıklı 

hayvanlarda kanama yatkınlığı yaygın bir Ģekilde rapor edilmemiĢtir (Badylak, 1988).  

Plazma pıhtılaĢma faktörlerinin konsantrasyonundaki ya da hafif hepatik hasar tarafından 

ortaya çıkan faktörlerin hareketliliğindeki az ile orta derecede değiĢiklikler aĢırı kanamaya 

neden olmak için yetersiz olabilirler. Bu yüzden, leishmaniasisli köpeklerde kanamanın 

seyrek görünmesi endemik bölgelerde hastalığın erken teĢhisine bağlı olabilir ve hastalığın 

daha ileri aĢamalarında hepatik hasarın ilerlemesi sonunda hemostatik değiĢikliklere yol 

açabilir. 
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 Epistaksis, hematüri ve hemorajik diyare gibi hemostatik bozuklukların CVL‟ de 

Ģekillendiği bildirilmektedir (Ciaramella ve Corona, 2003). Trombositopeni, trombositopati, 

uzamıĢ trombin zamanı, uzamıĢ APTT ve artan FIB/fibrin yıkımlanma ürünleri Leishmania 

enfeksiyonunda tespit edilmiĢ ve söz konusu protozoer etkenin primer hemostazisi, 

koagülasyonu ve fibrinolizisi bozduğu gösterilmiĢtir ( Font ve ark, 1994; Font ve ark, 1993; 

Moreno, 1999). Leishmanialı 14 köpek üzerinde yapılan ön çalıĢmada, klinik durumuma 

bakılmaksızın trombosit agregasyonunda değiĢiklikler tespit edilmiĢtir (Ciaramella ve ark, 

2002). 

 Önceden gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada CVL‟ de, hem APTT hemde PT‟ nin belirgin 

Ģekilde uzadığı görülmüĢtür. UzamıĢ PT ekstrinsik ve ortak yollar ile iliĢkili koagülasyon 

faktörlerinin azalması ya da YDPB‟ nin görülmesiyle açıklanabilmiĢtir (Honse ve ark, 2013). 

Ciaramella ve ark (2005) normal PT değerleri gözlemlemiĢlerdir ve bu durumu ya köpek 

plazması üzerinde yapılan ticari PT testlerinin düĢük hassasiyetine ya da bir ya da daha fazla 

yangısal mediyatörlerin oluĢumunda aktivatör olarak bulunan intrinsik yoldaki koagülasyon 

faktörlerinin daha hızlı tüketimine bağlamıĢlardır. Moreno (1999) aynı zamanda farklı hepatik 

hasar derecesi ve yaygın intravasküler koagülasyonun olmaması ile açıklanan muhtemel 

normal m-OSPT (modifiye tek aĢamalı protrombin zamanı) olduğunu bildirmiĢtir. Badylak ve 

ark (1983) hepatik hasarlı (karaciğer enzimleri ölçülmeden) köpeklerde uzamıĢ tek aĢamalı 

protrombin zamanı belirlemiĢlerdir. UzamıĢ APTT, intrinsik ve ortak yollarla iliĢkili 

koagülasyon faktörlerinin azalması ile yaygın intravasküler koagülasyonun görülmesi ile 

açıklanabilinir (Badylak ve ark, 1983). Bu durum ilgili vakada böbrek ve karaciğer enzimleri 

ölçülmemesine rağmen senteze zarar vererek koagülasyon faktörlerinin eksikliğiyle 

sonuçlanabilecek renal ya da karaciğer yetmezliği ile iliĢkilendirilmiĢtir. Font ve ark (1994) 

hepatik parenkimde multiple kanama odağı olan CVL‟ li köpekte uzamıĢ APTT rapor 

etmiĢtir. Moreno (1994) aynı zamanda hemorajinin sürekli olmamasına rağmen uzamıĢ APTT 

tanımlamıĢtır. Valladares ve ark (1998) deneysel yolla oluĢturulan leishmanialı köpeklerde 

normal PT ve APTT değerleri gözlemiĢtir. Ruiz de Gopegui ve ark (1994) göre referans 

aralıklarındaki PT ve APTT' nin erken ve kompanze YDPB' li hastalarda ortaya çıktığı 

gözlemlemiĢtir. 

 Bizim çalıĢmamızda evre I CVL ile enfekte 7 köpekte APTT‟ de uzama veya kısalma 

gözlenmemiĢtir. Evre II CVL ile enfekte 7 köpeğin ikisinde (olgu 6,7) APTT‟ de uzama, 

birinde (olgu 1) kısalma görülmüĢtür. Evre III CVL ile enfekte 7 köpeğin dördünde (olgu 2, 3, 

5, 7) APTT‟ de uzama görülürken, diğer olgularda kısalma gözlenmemiĢtir. Evre IV CVL ile 

enfekte 7 köpeğin dördünde (olgu 2, 3, 4, 5) APTT‟ de uzama görülürken diğer olgularda 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S109002330400070X?np=y#BIB8
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S109002330400070X?np=y#BIB7
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S109002330400070X?np=y#BIB12
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kısalma gözlenmemiĢtir. Evre I CVL ile enfekte 7 köpeğin birinde (olgu 4) PT‟ de uzama 

görülürken hiçbir olguda kısalma gözlenmemiĢtir. Evre II CVL ile enfekte 7 köpeğin ikisinde 

(olgu 5, 6) PT‟ de uzama görülürken birinde (olgu 1) kısalma gözlenmiĢtir. Evre III CVL ile 

enfekte 7 köpeğin dördünde (olgu 2, 3, 4, 7) uzama görülürken ikisinde (olgu 1, 6) kısalma 

gözlenmiĢtir. Evre IV CVL ile enfekte 7 köpeğin ikisinde (olgu 1, 5) PT‟ de uzama 

görülürken birinde (olgu 7) kısalma gözlenmiĢtir. APTT ve PT‟ de birlikte uzamanın yanı 

sıra, pozitif (uzamıĢ) D-dimer testleri trombosit faktörlerinin eksikliği, tüketilmesi ya da 

koagülasyon faktörlerinin eksikliği (Turgut, 2000) ile iliĢkilendirilebilinir. 

 Bruno ve ark (2015) leishmaniasisli köpeklerde sağaltım öncesi ve sonrası 

tromboelastometrik yöntem ile hemostazisi değerlendirmiĢ, semptomatik olgular ile 

asemptomatik olgular arasında FIB konsantrasyonları açısından belirgin bir fark olduğunu 

bildirlmektedir (p=0.002). CVL‟ ye iliĢkin olarak sekonder hemostazisin ve fibrinolizisin 

bozulduğu bildirimi dikkate alındığında, bizim çalıĢmamızda FIB konsantrasyonlarında 

evreler arası ya da sağlıklı kontrollere göre bir farklılık olmadığı dikkati çekmiĢtir. 

Leismaniasis‟ in klinik ilerleyiĢi hemorajik diyatez oluĢumu ile yakından iliĢkide olmakla 

beraber bu durum sadece parazit yükü ile iliĢkide sınırlı kalmamakla birlikte meydana gelen 

yangısal proses bozulmuĢ olan immunolojik cevap yada hepatik ve/veya renal yetmezlikle 

yakından iliĢkidedir (Ciaramella ve ark, 2005). Leishmaniasisli köpeklerde gerçekleĢtirilen 

birçok çalıĢmada trombositopeni ve azalmıĢ trombosit fonksiyonu belirlenmiĢtir (Moreno ve 

ark, 1998; Valladares ve ark, 1998; Ciaramella ve ark, 2005; Terrazzano ve ark, 2006; Cortese 

ve ark, 2009; Pelagalli ve ark, 2004). Buna karĢın sekonder hemostazis ve fibrinolizis değiĢen 

derecelerde bildirilmektedir. Bazı çalıĢmalarda artmıĢ olan APTT belirlenirken, baĢka diğer 

çalıĢmalarda kompanze edilmiĢ YDPB‟ nin fibrin yıkımlanma ürünlerinde artıĢa karĢın, 

normal plazma FIB konsantrasyonları ile seyrettiği tespit edilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda 

CVL‟ li köpeklerde FIB konsantrasyonunda değiĢim olmaması araĢtırıcıları bildirdiği üzere 

kompanze edilmiĢ YDPB ile açıklanabilinir (Valladares ve ark, 1998; Ciaramella ve ark, 

2005; Moreno ve ark, 1999). 

 Torres ve ark (2016) hepatik lezyonu bulunan veya bulunmayan köpeklerde PT‟ yi 

saniye cinsinden sırasıyla 8.12–20.62 olarak tespit etmiĢler, hepatik lezyonu bulunan 

köpeklerde PT‟ nin belirgin derecede (p=0.04) azaldığını bildirilmektedir. Aynı çalıĢmada 

CVL‟ li köpeklerin %23.33‟ ünde PT‟ de değiĢim %30‟ unda ise APTT‟ de değiĢim 

saptamıĢlardır. Bunu yanı sıra CVL‟ li köpeklerin %16.66‟ sında FIB konsantrasyonun 

azaldığı ve CVL ile kontrol grubu arasında FIB konsantrasyonları açısından belirgin istatiksel 

fark (p=0.005) meydana geldiği görülmüĢtür (Torres ve ark 2016). Bu çalıĢmada evre I CVL 
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ile enfekte 7 köpeğin hiçbirinde FIB düzeyinde artma veya azalma gözlenmemiĢtir. Evre II 

CVL ile enfekte 7 köpeğin üçünde (olgu 1, 2, 5) FIB düzeyinde artıĢ gözlenirken birinde 

(olgu 6) azalma gözlenmiĢtir. Evre III CVL ile enfekte 7 köpeğin ikisinde (olgu 1, 3) FIB 

düzeyinde artma gözlenirken hiçbir olguda azalma gözlenmemiĢtir. Evre IV CVL ile enfekte 

7 köpeğin birinde (olgu 4) FIB düzeyinde artma gözlenirken hiçbir olguda azalma 

gözlenmemiĢtir. Evre artıĢı ile FIB düzeyindeki değiĢimlerin arasında korrelasyon olmadığı 

dikkat çekmektedir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 
 

  

Yaptığımız incelemelerde daha önce CVL‟ nin farklı evrelerindeki köpeklerde 

konvasiyonel rutin koagülasyon profili (PT, APTT ve FIB) ile fibrin yıkımlanma ürünlerinin 

(D-dimer) değerlendirildiği bir çalıĢmaya rastlanılmamıĢ olması araĢtırmanın orjinalliğini ve 

önemini göstermektedir. Olgularda konvensiyonel koagülasyon parametrelerinin yanı sıra D-

dimer seviyelerinin belirlenmiĢ olması, konuya iliĢkin önceden yapılan sınırlı çalıĢmaların 

ötesinde YDPB‟ nun potansiyel bir belirteci olarak da tanının desteklenmesini, belkide ileride 

oluĢturulacak sağaltım protokollerinin değiĢimine katkı ve etki sağlayacaktır. Bu kapsamda 

güncel ve yeni bir parametre olarak D-dimer seviyelerindeki değiĢikliklerin belirlenmesi  ile 

literatürdeki önemli bir boĢluğun doldurulması sayesinde ileride gerek Veteriner Hekimlik 

alanında gerekse insanlarda yapılacak çalıĢmalara yön verilmesi sağlanacaktır. CVL‟ de evre 

arttıkça FIB düzeylerinde baĢlangıçta artıĢın azaldığı, buna karĢın D-dimer seviyelerinde artıĢ 

görülen olgu sayısının arttığı gözlemlendi. Yine CVL‟ de evre arttıkça hastalığın kronik 

tabiatı iç organ yetmezliklerinin Ģekillenmesine ve APTT seviyelerinde uzama Ģekillenen olgu 

sayısındaki artıĢa neden olmaktadır. Bu bağlamda konvansiyonel rutin koagülasyon profilinde 

özellikle FIB konsantrasyonunda artıĢ durumunda non-steroidal antiinfalamatuar sağaltımına, 

D-dimer seviyelerinde artıĢ Ģekillendiği durumlarda ise düĢük moleküler ağırlıklı heparin 

türevleri ile sağaltıma yön verilmesi gerektiği söylenebilir.  
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