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TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim boyunca beni yonlendiren, her zaman i¢in yardimlarini ve
destegini esirgemeyen danisman hocam Prof. Dr. Ramazan DURGUT’ a, tez
caligmalarinda ve diizeltmelerinde katkilari olan ve her zaman yardimlarini esirgemeyen
hocam Dog. Dr. Murat GUZEL’ e, tez ¢alismam sirasinda biyokimyasal analizlerin
yapilmasinda katkilar1 olan hocam Yrd. Dog. Dr. Tiinay KONTAS ASKAR’ a, Veteriner
I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda bulunan tiim hocalarima ve son olarak da yiiksek lisans
egitimim siiresince benden maddi ve manevi destegini esirgemeyen aileme Sonsuz
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OZET

Leishmaniozisli Kopeklerde Klinik, Hematolojik, Biyokimyasal
Parametreler ve Lipid Profilinin Belirlenmesi

Bu calismada serolojik olarak leishmaniozis tespit edilen kdpeklerde klinik,
hematolojik ve biyokimyasal enzim aktivitesi (AST, ALT, LDH, CK, CK-MB) ile lipid
profili (trigliserit, total kolesterol, VLDL, LDL, HDL kolesterol) degisimlerinin ortaya
konulmasi1 amaclanmistir. Mevcut calismada her iki cinsiyetten, yaslar1 1-8 arasinda
degisen ve 8-60 kg agirliklarinda 20 kopek (16 erkek ve 4 disi) olusturdu. Hayvanlar 10
leishmanial1 ve 10 saglikli olmak {izere iki gruba ayrildi. Tiim kopeklerde hastaligin klinik
hikayesi, fiziksel muayeneler (davranig, rektal isinin Olglimii, deri ve mukozalarin
muayenesi, lenf yumrularinin ve abdomenin palpasyonu) yapildi. Hematolojik ve
biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi i¢in kan 6rnekleri alindi. Tam kandan elde
edilen serum Ornekleri kuru tiiplere alindi. Kopek serumlarindan anti-leishmania
antikorlarmi belirlemek i¢in indirekt immunofloresan antikor testi (IFAT) standart
prosediirler kullanilarak yapildi. IFAT local Leishmania infantum stoklarindan
(Leishmania infantum zymodeme MON-1 promastigot) promastigotlar kullanilarak
gerceklestirildi. 37°C’de 30 dakika siireyle inkubasyonu takiben, hazirlanan preperatlar
yikandi, FITC’le isaretlenmis anti-kopek IgG konjugatlar1 (Sigma, A9042) PBS ile 1:200
dilue edildi. Preperatlar kapatilarak floresan mikroskopta maueyene edildi. 1:128 titre
verenler pozitif olarak kabul edildi. Serum trigliserit, kolesterol ve fraksiyonlari ile
apolipoproteinlerin miktarlar1 mevcut ticari kitler kullanilarak (Roche Diagnostic, Turkey)
enzimatik metotlara gore ol¢iildii.

Kopeklerde CanL’nin birden fazla klinik bulgular1 gézlendi. Bu kopeklerde kilo
kaybi, alopesi, deride iilserler, hiperkeratozis, eksfoliatif dermatitis, ayak tirnaklarinda
uzama, mukoz membranlarda solgunluk, lenf yumrularinda genisleme, istahsizlik ve burun
kanamast gibi canine leishmaniozisin tipik bulgulart gozlendi. Kontrol grubundaki
kopeklerde klinik bulgulara rastlanmadi ve serolojik olarak negatif olarak belirlendi.
Leishmaniali grupta kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, eritrosit sayilari, hemoglobulin
ve hematokrit diizeylerinde istatistiksel olarak belirgin bir azalma vardi. Kan serum total
protein (p<0,05) ve globulin (p<0,01) diizeyleri belirgin olarak yiikselmis, ancak albumin
diizeyi azalmistt (p<0,01). Kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesterol diizeylerinde
istatistiksel olarak belirgin bir artig, bununla birlikte HDL-kolesterol diizeyinde belirgin bir
azalma gozlendi (P<0,01).

Bu ¢alismanin sonucu olarak, diisiik hematokrit ve hemoglobulin diizeyleri
leishmaniozisin yiiksek oranda enfeksiyonla sonuglanabilmektedir. Kan parametreleri ile
klinik bulgularin siddeti arasinda bir korelasyon gozlenmedi. Semptomatik kopeklerde
yiiksek enfeksiyon orani ve siddetli enfeksiyon mevcuttur. Bu nedenle, istatistiksel olarak
kolesterol, trigliserit ve LDL diizeylerindeki artis hastaligin gelismesi sonucu ortaya ¢ikan
yetmezligin, karaciger hastalifinin ve konakla parazitin normal kolesterol
metabolizmasinin etkilesmeye girmesiyle alakali olabilecegini géstermektedir.

Anahtar sozciikler: leishmania, kopek, hemotoloji, biyokimya, lipid profili
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ABSTRACT

Clinical Haemotological, Biochemical Parameters and Lipid Profile
in Dogs with Leishmaniosis

The aim of the study was to investigate clinical, haemotogical and biochemicial
enzyme activities (aspaprtate aminotransferase-AST, alanine aminotransferase-ALT,
lactate dehydrogenase-LDH, creatine kinase-CK, creatine kinase MB-CK-MB) and
changes of lipid profile (triglyceride, total cholesterol, VLDL, LDL, HDL cholesterol) of
the dogs with leishmaniosis determined serologically positive. The present study included
20 dogs of both genders (16 males and 4 females) aged between 1 and 8 years and 8-60 kg
body weight. Animals were divided in to two groups 10 dogs with leishmaniosis and ten
halthy dogs. For all dogs, the clinical history, physical examination (behaviour,
measurement of rectal temperature, observation of skin and mucosa, palpation of lymph
nodes and abdominal palpation) were performed. Blood samples were obtained for the
assessment of heamatological and biochemical parameteres. Serum samples were obtained
from total blood collected into dry tubes. To detect anti-Leishmania antibodies in dog sera,
the indirect immunofluoresence assay (IFAT) was performed by using standard
procedures. The IFAT was carried out using promastigotes from local Leishmania
infantum stocks (Leishmania infantum zymodeme MON-1 promastigotes). Following an
incubation at 37°C for 30 min, slides were washed and stained with FITC-labeled anti-dog
IgG conjugate (Sigma, A9042) diluted 1:200 in PBS. Slides were covered and examined
under a fluorescence microscope. Titers 1:128 were scored as positive. The serum amounts
of triglycerides, cholesterol and fractions and apolipoproteins were determined with the use
of commercially available Kkits (Roche Diagnostic, Turkey), using enzymatic
methodologies.

In dogs showed more than one clinical signs of CanL. These dogs had typical signs
of canine leishmaniosis such as, loss of weight, alopecia, skin ulcerations, hyperkeratosis,
exfoliative dermatitis, onychogryphosis, pale mucosae membranes, enlarged lymph nodes,
anorexia and epistaxis. Control dogs did not show any clinical signs. All the animals from
control group were serologically negative. In leishmaiosis grup, there were a statistically
significant decrease in number of erythrocyte, the levels of haemoglobulin and hematocrit
when compared with control group. Blood serum total protein (p<0,05) and globulin
(p<0,01) levels were significantly raised, while albumin levels was decreased (p<0,01).
Statistically significant increases in cholesterol, triglyceride and LDL-cholesterol levels
were observed. There was, however, a statistically significant decrease in HDL- cholesterol
level (P<0,01).

As a result of this study, it is concluded that lower haematocrit and hemoglobulin
levels were able to infect the highest proportion of Leishmaniosis. No correlation was
observed between blood parameteres and the intensity of clinical signs. Symptomatic dogs
presented the highest infection rate and intensity of infection. Statistically significant
increases in cholesterol, triglyceride and LDL levels are therefore shown to undergo
changes which may be attributed to the consumptive evolution of the disease, hepatic
disorders and interactions between the parasite and the normal cholesterol metabolism of
the host.

Keywords: leishmania, dog, haemotology, biochemistry, lipid profile



1. GIRIS

Kopek ve insanlar igin siddetli bir zoonoz hastalik olan canine leishmaniozis
(CanL) (Baneth ve ark. 2008), semptomatik veya subklinikten semptomatige kadar
degisen farkli klinik bulgulara yol acabilmektedir. inkubasyon periyodu, kopeklerde
klinik hastaligin goriilmesinden 6nce 3 ay ile 7 yila kadar degisir. Etkilenmis kdpeklerin
¢ogu asemptomatik tasiyicilar olup hastaligin klinik bulgularin1 gostermezler (Solano-
Gallego ve ark. 2001, Oliva ve ark. 2006, Slappendel 1988). Son zamanlarda CanL’nin
tedavisinde cesitli ilaglar kullanilmaya baglamis, ancak hastaligin elimine edilmesinde
tam basar1 saglanilmamistir. Bunun yaninda topikal insektisitlerin gelismesinde ve
kopekleri leishmanialara karsi koruyan asilarda dikkati ¢eken ilerlemeler kaydedilmistir.

Leishmanialarin endemik seyrettigi Akdeniz bolgesinde seroprevalanst % 5-37
arasinda degismekte ve hastaligin en Onemli rezervuarini kdpekler olusturmaktadir.
Giiniimiizde Canine visceral leishmaniozisin (CanL) diinyanin ¢esitli bdlgelerinde
yayillmaya baglamasi da dikkat ¢cekmektedir.

Akdeniz iilkelerinde, Orta Dogu ve Kuzey Amerika’da endemik seyreden siddetli
enfeksiyoz bir hastalik olan viseral leishmaniozis, ekolojik ve ¢evresel degisiklikler,
insan seyahetlerinin artmasi ve konagin direncinin zayiflamasi gibi risk faktorleri ile
onemli bir halk sagligi problemi olmaya baslamistir (Desjeux 2004, Dujardin 2006).

Bu calismada serolojik olarak leishmaniozis tespit edilen kopeklerde klinik,
hematolojik ve biyokimyasal enzim aktivitesi (AST, ALT, LDH, CK, CK-MB) ile lipid
profilindeki (trigliserit, total kolesterol, VLDL, LDL, HDL-kolesterol) degisimlerin

ortaya konulmasi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Canine viseral leishmaniozis (CanVL) Leishmania soyuna bagli zorunlu hiicre igi
protozoonlar tarafindan olusturulan O6liimciil zoonoz bir hastaliktir. Leishmaniozis
Amerika, Afrika, Hindistan ve Akdeniz iilkelerinde olduk¢a yaygin gozlenen bir
hastaliktir. Leishmania soyunda ¢ok sayida tiir bulunmaktadir. Bunlardan, kopeklerin
dogal konakg¢i oldugu ve klinik enfeksiyon meydana getiren tiirler; Leishmania
infantum, Leishmania chagasi, Leishmania tropica, Leishmania peruviana’dur.
Leishmania infantum kopeklerde en ¢ok rastlanilan tiir olup klinik leishmaniozis
olgularinin ¢ogunda tespit edilmistir.

Leishmania tiirleri yasamlarini tatarciklar veya kum sinekleri (promastigot) ve
omurgalilarin  makrofajlar1 (amastigot) iginde gegirirler (Vural ve ark. 2004).
Kopekgiller ailesi ozellikle evcil kopeklerin insanlara viseral leishmaniozisin ve
kutan6z leishmaniozisin kum sineklerine bulastirilmasinda ana kaynaktir ve insan
leishmaniozisinde onemlidir (Dantas-Torres 2007). Ulkemizde insanlarda viseral
leishmaniozis (HVL) ve CanL neden olan Leishmania infantum, Ege ve Akdeniz
kiyilarinda endemik diger bolgelerde sporadik olarak goriiliir (Ozensoy ve ark. 1998).

Cogu endemik bolgede karnivorlar 6zellikle evcil kdpekler viseral leishmaniozisin
tatarcik sineklerine bulastirilmasinda ana rezervuardir ve insanlarin leishmaniozisinde

onemli role sahiptir (Dantas-Torres 2007, Ozensoy ve ark. 1998).

2.2. Patogenez ve Patoloji

Vektor tatarcik sinekleri, enfekte konaktan kan emme esnasinda makrofajlarla
birlikte amasigotlar1 alir. Makrofajlar tatarcigin midesinde pargalanmasi ile serbest
kalan amastigotlar boylarinin uzamasi ve kamgi gelisimi ile promastigotlara donisiir.
Promastigotlar boliinerek cogalirlar ve enfekte vektor tarafindan kan emme sirasinda
konaga verilir. Konakcinin makrofaj ve makrofaj benzeri hiicrelerine invaginasyonla
girerek, parazitofor vakuol iginde gelismeye baslar (Zuckerman ve ark. 1977).

Tatarcik sinekleri ile enfekte olan organizmadan parazitlerin uzaklastirilmasi
retikiiloendotelial sistem (RES) hiicreleri tarafindan gerceklestirilir. RES hiicreleri artar
ve her organda retikiiloendotelial elemanlarin artig1 ile orantili olarak patolojik

degisiklikler meydana gelir. Patolojik bozukluklarin goriildiigii baslica organlar dalak,



karaciger, kemik iligi ve lenf yumrularidir (Yasarol 1981). Kemik iliginde hemorajiler,
lenf yumrularinda lenfadenopatiler, karaciger ve dalakta hipertrofiler sekillenir. Diger
patolojik bulgular olarak; keratitis, hemorajik keratokonjuktivitis, immun kokenli
tiveitis, tubuler nekroz ve membranoproliferatif glomerulonefritis, akcigerlerde
konjesyon, damarlarda yirtilma, hipokampusta aktif norofajiler ortaya cikar (Garcia-
Alonso ve ark. 1996ab, George ve ark. 1976, Pumarola ve ark. 1991).

Deride ise graniilomatdz, yiizlek veya derin olarak sekillenmis dermatitis dikkati
ceker. Cok sayida makrofaj, plazma hiicresi ve az Sayida lenfosit iceren yangisal
infiltratin gézlenmesi kopek deri leishmaniozisi igin tipik kabul edilmektedir. Nekrotik
makrofajlar ve intersitisyumda serbest amastigotlara rastlanir. Ayrica dermal tabakanin
altinda ig seklinde, kollagen liflerle gevrilmis fibroblastlar arasinda vakuoller iginde

amastigotlara rastlanmaktadir (Hervas Rodriguez ve ark. 1996).

2.3. Klinik Bulgular

Inkubasyon periyodunun birka¢ haftadan birka¢ yila kadar degistigi rapor
edilmektedir. Hastalik primer olarak 5 yasindan daha kiigiik kopekleri etkilemekte,
deri ve i¢ organ lezyonlarina bagli semptomlar birlikte goriilmektedir (Baneth ve ark.
1997, Baneth ve ark. 2002, Evans ve Rebelo 1996, Guy ve ark. 1993).

Hastaligin ~ sistemik bulgular1 olduk¢a fazla olup bulgular degiskenlik
gostermektedir. Hastalifa yakalan kopeklerin %50’sine yakininda aktivitede azalma,
kilo kayb1 ve uyku hali gozlendigi bildirilmektedir. Parasitemi ve konagin organizmaya
verdigi cevap ve hayvanin bu durumda verdigi tepkiler farklilik gosterebilmektedir.
Yaygin lenfadenopati ve hepatosplenomegali hemen hemen tiim olgularda ortaya ¢ikar.
Diger yaygm gorillen anormallikler kaslarda zayiflik, kaseksi, aralikli ates,
keratokonjuktivitis ve topalliktir (Baneth ve ark. 1992, Evans ve Rebelo 1996, Guy ve
ark. 1993).

Deride goriilen lezyonlar, leishmania amastigotlarina kargi gelisen hiicresel
immun yanitin, dermisin anatomik yapisinda meydana getirdigi degisikliklere baglidir
(Evans ve Rebelo. 1996). Hiperkeratoz, depigmentasyon, kepekli dermatitis yaygin deri
belirtileridir. Kulak ¢evresinde, periorbital bolgede, burun ve agiz kisminda parazitin
irritasyonuyla meydana gelen epidermal hiperplaziler yaninda derinin biitlinliigiiniin

bozulmasiyla ¢ok sayida agik lezyonlar, yiizeysel ve diizensiz iilserasyonlar olusur.



Nazodigital hiperkeratozis kabuklanmaya egilimlidir. Parazitlerin kil follikullerine
yerlesmesine bagli olarak, killarin parlakligini ve canlilifini kaybetmesiyle, basta g6z
cevresinde sekillenen periokiiler alopesi (lunette olarak isimlendirilir) olmak fizere,
burun cevresinde, kulaklarda, eklemlerin cikintili yerlerinde ve kuyrukta goriilen
alopesili alanlar daha sonra tiim viicuda yayilirlar (Evans ve Rebelo. 1996). Etkilenmis
deri bolgelerinde kil dokiilmesi ve deride renk degisikligi ortaya cikar. En yaygin
gbzlenen semptom glimiis beyazi seklinde ortaya ¢ikan eksfoliatif dermatitis olup asbest
benzeri kabuklanmaya yol agar. Diger bulgular arasinda steril piistiiler dermatitis, nazal
depigmentasyonla birlikte gozlenen nodiiler dermatitis sayilabilir (Baneth ve ark. 1992,
Evans ve Rebelo 1996, Guy ve ark. 1993).

Hastalik sirasinda, tirnaklarda da cesitli lezyonlar meydana gelmektedir. Parazitin
tirnagin matriksine yerlesmesi ve tirnaktaki siirekli biliylime sonucunda, giiclii
kivrimlarla karakterize onikogrifozis (Onychogryphosis) meydana gelir (Evans ve
Rebelo 1996, Guessous-ldrissi ve ark. 1997, Slappendel 1988). Deri lezyonlar ile
birlikte en sik rastlanan viseral belirti, kilo kaybi ve aktivite azalmasidir. Bobrekte
nefritis ve glomerulonefritisle ortaya ¢ikan bobrek yetmezligine bagl olarak anoreksi,
poliiiri ve polidipsi gozlenir (Evans ve Rebelo 1996, Nieto ve ark. 1992, Slappendel
1988).

Konjuktival membranlarda, kirmizi renkli, mukopurulent ve purulent eksudatla
karakterize konjuktivitis vardir. Nasal mukozada, trombositopeniye ve iilserlere bagli
olarak burun kanamasi1 gozlenir. Popliteal ve preskapular lenf yumrularinda goriilen
adenopatiler kopek leishmaniozisinin erken belirtilerindendir. Sonralar1 submaksillar ve
retrofarengeal lenf yumrularina da yayilir. Nodullerin palpasyonunda sislik, sertlik ve
agr1 gozlenir (Evans ve Rebelo 1996). Fakat klinik belirtileri hastaligin belirlenmesinde
yeterli olmadigi ve viseral leishmaniozisli kopeklerin yaklasik %350’sinde klinik
belirtilerin goriilmedigi, semptomatik ve asemptomatik kopeklerin hastaligi insanlara
bulastirilmasinda esit 6neme sahip oldugu bildirilmektedir (Abranches ve ark. 1991).

Hematolojik olarak normositik normokromik anemi ve biyokimyasal olarak serum
globulin seviyesinde artis oldugu ve laboratuar bulgularinin semptomatik ve
asemptomatik kopeklerde farkliligin oldugu rapor edilmektedir (Marzochi ve ark.
1985).



2.4. Tam

Tan1 genellikle iki nedenden yapilir; ya hastaligi dogrulama (kopegin hastalikla
uyumlu klinik semptom gosterip gostermedigini belirleme) ya da epidemiyolojik
calismalar i¢in mevcut enfeksiyonu arastirma, asemptomatik tasiyicilardan kan
transfiizyonu ile hastaligin tasmmmasimin engellenmesi, enfekte oldugu belirlenen
kopeklerin endemik olmayan alanlara taginmasinin oniine gegme veya tedavi cevabinin
monitdrize edilmesi.

Kopeklerde leishmaniozisin tanisinda mikroskobik muayene ve kiiltiir, gecikmis
asir1  duyarlilik testleri, serolojik yontemler ve molekiiler biyolojik yontemler
kullanilmaktadir. Immun kokenli hastaliklar igin kullanilan testler (Combs testi,
antiniikleer antikor testi, lupus eritematozis preparasyonu, romatoid faktor) leishmaniali
kopeklerde pozitif olabilmektedir. Anti-leishmania antikorlar1 veya etkenin kendisinin
tespit edilmesi taniyr dogrular. Klinik bulgular ortaya ¢ikmadan serolojik testler pozitif
olabilmektedir. Serolojik testlerin tek basina pozitif olmasi hastalifin varligini
gostermektedir.  Gilivenilir tan1 testleri hem semptomatik hem de asemptomatik
leishmanialarin belirlenmesinde gereklidir. En giivenilir tani testleri arasinda kandan
veya diger dokulardan parazit DNA’siin gosterilmesi ve spesifik olarak serumdan anti-
leishmania antikorlarinin tayin edilmesidir. CanL’nin serolojik tanisinda leishmanialara
karsi sekillenen antikorlari belirleme esasina gore ¢alisan immunofloresan antikor testi,
ELISA, direkt aglutinasyon testleri, western blot ve immunokromotografi gibi pek ¢ok
metot vardir. Indirekt immunofloresan testi en yaygin kullanilan testtir, ancak enfekte
kopeklerin %10-20’sinde yanlis negatif sonuglar verebilmektedir. Bununla birlikte
klinik bulgularin  varliginda indirekt immunofloresan testinin varligi taniy1
saglamlastirir (Gomes ve ark. 2008).

Enfekte dokudan parazit kiiltiiriiniin ¢ogaltilmast ve izolasyonu hizli tani igin
uygun degildir, PCR ve serolojiye gore duyarliligi diistiktiir (Strauss-Ayali ve ark. 2004,
Barrouin-Melo ve ark. 2006, Chargui ve ark. 2007). Dokudan elde edilen (deri, dalak,
kemik iligi ve lenf yumrular1 gibi) aspiratlarin boyanmasi ve mikroskopta incelenmeleri
sonrasinda leishmania amastigotlarinin belirlenmesi de tan1 yontemleridir (Alvar ve ark.
2004, Reis ve ark. 2006, Giunchetti ve ark. 2008). Amastigotlar Giemsa boyama ile ¢ok
kolay goriiliir. Lenf yumrulart veya kemik iliginden yapilan siirme preparatlar da
siklikla kullanilmaktadir.



Lenf yumrusu ve kemik iliginden hazirlanan frotiler canine leishmanialarinin
tanisinda kullanilan duyarli ve spesifik teknikler olarak kabul edilmektedir. Bununla
birlikte duyarliliginin, asemptomatik leishmaniali kopeklerin belirlenmesinde diistik
oldugu rapor edilmektedir (Saridomichelakis ve ark. 2005). Diisiik sayida parazit
varliginda histopatolojik olarak dokularin immunohistokimya ile boyanmasi hastaligin
tanisinda duyarli ve kullanigh bir tekniktir (Moreira ve ark. 2007, Tafuri ve ark. 2004).

Deri biyopsi bulgulart dikkati ¢ekecek sekilde degiskenlik gdstermektedir.
Ortokeratotik veya parakeratotik hiperkeratozis yaygin olarak gozlenmektedir.
Makrofajlarla az sayida lenfosit ve plazma hiicreleri yangisal infiltrasyonlar olarak
dikkati ¢ekmektedir. Leishmanioziste granulomatoz perifollikulitis, interstisyel
dermatitis, yiizlek veyda derin olarak sekillenen perivaskiiler dermatitis, likenoid
dermatitis, noduler dermatitis, lobuler pannikulitis, irinli follikulitis ve intraepidermal
pustiiler dermatitis yaygin olarak ve yiiksek oranda eksfoliasyonun ortaya ¢ikmasina
neden olur. Leishmania etkenlerine intra ve ekstra seliiler olarak rastlanabilmektedir. Bu
etkenler oval, 2-4 mikron biyiikliigiinde bazofilik ¢ekirdekli ve c¢ubuk benzeri
kinetoplastlardir. Rutin boyamalarla goriilebilmekle birlikte en iyi Giemsa boyasi ile
belirlenmektedir. Immunohistokimyasal teknikler, etkenin belirlenmesinde ve
identifikasyonunda yardimci olmaktadir (Saridomichelakis ve ark. 2005, Moreira ve
ark. 2007, Tafuri ve ark. 2004, Hervas Rodriguez ve ark. 1996).

Ayirict tanida pemfigus foliseus, lupus eritematozis, ¢inko tedavisine cevap veren
dermatozis, nekrotik migrator eritem, sebasdz adenitis ve lenfoma g6z Oniine
alinmalidir. Laboratuvar bulgular1 arasinda genellikle nonrejeneratif anemi,
hiperglobinemi, hipoalbuminemi ve proteinemi dikkati ¢cekmektedir (Evans ve Rebelo
1996, Nieto ve ark. 1992, Slappendel 1988).

2.5. Tedavi ve Koruma

Canine leishmaniozisin tan1 ve kontroliinde son zamanlarda 6nemli ilerlemeler
olmasina ragmen, hastaligin tedavisinde kullanilan pek ¢ok ila¢ hastaligin gecici olarak
iyilesmesine yardimci olmakta veya klinik olarak hastaligi tedavi etmektedir. Fakat
ilaglarin higbiri enfeksiyonun giivenilir olarak eliminasyonunda etkili degildir (Noli ve
Auxilia 2005). Bununla birlikte tedavi protokolleri ve hastaligin klinik olarak izlenmesi

on plana ¢ikmis, farmakokinetik oOzellikleri ve formulasyonun iyilestirilmesi



gayretlerine ragmen tedavide kullanilan ana ilaglar degismemistir. Hastaliginin
tanisinda gelismeler ve CanL neden oldugu kronik bobrek yetmezIliginin erken
tedavisine baslama ve bdbrek yetmezliginin korunmasi ve klinik olarak hastaligin
iyilesme oranina yardimci olmaktadir (Plevraki ve ark. 2006). Ancak tedavi edilen
kopekler enfeksiyonu barindirmakta ve tatarcik  sinekleri (kum  sinekleri,
Phlebotomuslar) i¢in enfeksiydz karakterlerini devam ettirmektedirler (Manna ve ark.
2008, Koutinas ve ark. 1999, Guarga ve ark. 2002, lkeda-Garcia ve ark. 2007).

CanL’nin tedavisinde yaygin olarak kullanilan selektif olarak leishmanial
glikolizisi, yag asidi oksidasyonunu inhibe eden bes degerli antimon bilesigi olan
meglumin antimonat ve RNA sentezine etki ederek protein translasyonunu inhibe eden
allopurinol’diir. Bu iki ilag siklikla kombine olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglarin tek
basina ve kombine kullanilmasina gore yapilan ¢alismalarda hayvanlarin klinik olarak
tedavi edildigi bildirilmektedir. Fakat hayvanlar parazitin tasiyicisi olarak kalmakta ve
klinik hastaliklarin tekrar niiks etmesi s6z konusu olabilmektedir (Manna ve ark. 2008,
Koutinas ve ark. 1999, Guarga ve ark. 2002, Ikeda-Garcia ve ark. 2007).

Parazit hiicre membranindaki ergosterole baglanarak ve permeabiliteyi degistiren
Amfoterisin B de tedavide kullanilmaktadir. Nefrotoksik oldugundan ve CanL
halihazirda bobrek patolojisine yol agtigindan enfekte kopek i¢in tehlike yaratmaktadir.
CanL’ye etkili oldugu rapor edilen ilaglar arasinda pentamidin, miltefosin, aminosidin
(paramomisin), ketokonazol, metronidazoliin spiramisin ve metronidazoliin
enrofloksasinle kombinasyonlaridir (Bianciardi ve ark. 2004, Noli ve Auxilia 2005,
Pennisi ve ark. 2005). Bu ilaglar ikinci sirada kullanilacak ilaglar olarak
diisiiniilmektedir ve bu ilaclarin tedavi edici etkisini dogrulamak i¢in daha yogun klinik
caligmalar gereklidir. CanL’nin zoonotik potansiyeli, parazitolojik tedavinin noksanligi
ve bes degerli antimon bilesikleri, amfoterisin B, aminosidin ve miltefosin gibi ilaclara
kars1 sekillenen parazitik direncin ortaya c¢iktigini gosteren raporlar, CanL’nin
tedavisinde bazi ilaglarin minimize edilmesi veya kullanilmasindan kag¢imilmasi
gerektigini gostermektedir (Croft ve ark. 2006).

Pek cok kimyasal bilesik tatarcik sinekleri iizerine uzaklastirici veya insektisit
etkiye sahiptir (Molina ve ark. 2001, Molina ve ark. 2006, Miro ve ark. 2007, Otranto
ve ark. 2007). insektisit modun etkisi, yayilma ve deride kalma siiresi ve 1siric1 kum

sinekleri tiirline kars1 spesifik duyarlilik gibi ¢esitli faktrlere baglidir. Son zamanlarda



piretroitlerin kum sineklerine karsi etkileri ve kopeklerde diisiik toksisiteye sahip
olduklarindan yaygin olarak kullanilmaktadirlar (Miro ve ark. 2007, Otranto ve ark.
2007).

Deltametrin emdirilmis kopek tasmalar tatarcik sineklerine karsi uzaklastirici
insektisit etkiye sahiptir ve kdpek tasmalarinin etkileri alti aydan daha fazladir (Killick-
Kendrick ve ark. 1997). Deltametrin emdirilmis kopek tasmalart Avrupa, Asya ve
Kuzey Amerika’da gesitli tatarcik sineklerinin (kum sinekleri) tiirlerine kars1 etkilidir
(Gavgani ve ark. 2002, Foglia Manzillo ve ark. 2006). Diger piretroidlerin sprey veya
spot-on topikal uygulamalar1 da kum sineklerine karsi etkili oldugu rapor edilmektedir,
ancak tasmalara gore etki siireleri daha kisadir (Molina ve ark. 2001).

Permetrin ve piriproksifenin sprey seklinde kombine uygulamalar1 hemen ortaya
cikan wuzaklastirict etkiye sahiptir ve 21 giinden daha fazla koruyucu etkiye
gostermektedir (Molina ve ark. 2001). Permetrin ve imidaklopridin spot-on
kombinasyonlar1 da repellent etkiye sahip olup, kullanilmadan 24 saat sonra etkisi
baglar ve 21 gilinde sona erer (Miro ve ark. 2007, Otranto ve ark. 2007). Permetrin—
imidakloprid spot-on kombinasyonunun haftada iki kez uygulamanin CanL’ye karsi
basarili koruma sagladigindan topikal insektisitlerin asilamalarla kombine edilmesi
kontrol programlarinda 6nemli bir uygulama olarak rapor edilmektedir (Miro ve ark.
2007).

Periyodik olarak leishmaniaya karsi ila¢ kullanilmasinin, hastaligin tasinmasini
engellemede bagaris1 ispatlanmamistir. Ayrica leishmanialarin 6nlenmesi i¢in kopek
barinaklar1 ve evlerde kontrol onlemleri olarak vektorlere karsi sprey uygulamalari,
pencere, kaprt ve kopek barmnaklarinin sineklerin girmeyecegi kadar ince tellerle
kapatilmasi, perdelerin piretroid kalintilar1 ile muamele edilmeleri gerekir (Alexander
ve Maroli 2003).

CanL’ye kars1 etkili olan asilama kopekleri hastaliga karst koruyabilir ve insanlari
tehdit eden enfeksiyonlarin azaltilmasinda en 6nemli stratejiyi olusturmaktadir. Son on
yilda etkili ve gilivenli as1 iiretiminde sinirh basar1 elde edilmistir. Adjuvant eklenmis
leishmania asis1 biiylik ilgi ¢ekmektedir ve antijene karsi sekillenen cevabi ve immun
sistem tarafindan da taninmasmi da giiclendirmektedir. Yeni gelistirilen asilar klinik
sahada deneme asamasindadir. Brezilya’da bir asi ticari amagla kullanim i¢in lisans

almustir (Borja-Cabrera ve ark. 2002, Dantas-Torres 2006, Lemesre ve ark. 2005).



2.6. Plazma Lipidleri ve Lipoproteinler

Plazmadaki temel lipidler kolesterol, trigliseridler ve fosfolipidlerdir. Bu lipidler
yalniz basina suda ¢oziinmeyen ve plazmada ¢oziinmiis olarak taginamayan ozel
apoproteinler ile birleserek olusturduklar ¢oziinmiis lipoprotein (lipid-protein

kompleksi) partikiilleri halinde bulunurlar (Champe ve Harvey 1994).

2.6.1. Trigliseridler

Trigliseritler yag dokusu depolarmin %95’ini ve plazmada bulunan gliserol
esterlerinin en biiylik bolimiinii olustururlar. Lipaz ve safra asidlerinin etkisi ile
duodenum ve proksimal ileumda gliserol ve yag asidlerine hidrolize olurlar. Emilimden
sonra tekrar sentezlenirler, kolesterol ve apolipoproteinlerle birleserek silomikronlari
meydana getirirler. Silomikronlar lenfatik sistemde ductus thoracicus yolu ile tasinirlar
ve vena jugularis araciligi ile sistemik dolasima tasmirlar (Champe ve Harvey 1994).
Hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemiye oranla daha az anlamli risk faktorii olarak

goriiliirse de, erken ateroskleroz gelisimi ile baglantili oldugu bilinmektedir (Mackness

ve ark. 1991).

2.6.2. Kolesterol

Kolesterol hayvanlarda en yaygin bulunan steroldiir. Bir¢cok dokuda kolesterol
asetil CoA’dan sentezlenir. Karaciger, bagirsak, adrenal korteks, yumurtaliklar ve
testisler viicudun kolesterol havuzuna en biiyiik katkiy1r yapmasina ragmen, tiim viicut
dokular1 tarafindan da sentezlenir. Dokularda ve plazma lipoproteinlerinde ya serbest
kolesterol halinde ya da uzun zincirli yag asidi ile birlesmis sekli olan ester kolesterol
halinde bulunur (Champe ve Harvey 1994).

Kolesterol, kortikosteroidler, cinsiyet hormonlari, safra asitleri ve D vitamini gibi
steroidlerin 6n maddesidir (Champe ve Harvey 1994). Membranlarin ve plazma
lipoproteinlerinin dis tabakasi i¢in gerekli bir bilesendir (Vance 1985). Kolesteroliin
bircok dokuda bulunan depo sekli ester kolesteroldiir. LDL, kolesterol ve kolesterol
esterinin birgok dokuya alinmasinda araci rol oynar. Serbest kolesterol dokulardan HDL
aracilig ile ayrilir ve safra asitlerine dontstiiriilmek {izere karacigere taginir (Champe

ve Harvey 1994).



2.6.3. Lipoproteinler

Lipoproteinler lipidlerin plazmada tasinirken ¢oziiniir tutulmast ve kendi lipid
iceriklerinin dokulara verilmesinde rol oynarlar. Plazmada yogunluklari, molekiil
agirliklar, kolesterol, trigliserid ve fosfolipid oranlarina gore 5 tip lipoprotein molekiilii

bulunmaktadir (Champe ve Harvey 1994).

2.6.3.1. Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein (VLDL)

Cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) karacigerde sentezlenen, trigliserit igerigi
zengin bir lipoproteindir. Trigliserid ve kolesteroliin tasinmasindan sorumludur.
Yapisinda % 85-90 lipit ( % 60 trigliserit, % 15 kolesterol ve % 15 fosfolipid) ve % 10-
15 protein bulunur. Bu lipoprotein, olgunlasmamis bir partikiil olarak salgilanir ve
yiizeyinde apo B100 ve apo E bulundurur. Cok diisiik dansiteli lipoprotein partikiilleri
dolasirken HDL’den kolesterol esterlerini, apo C ve apo E’leri alirlar (Oguz 2001).
VLDL’nin yapisinda bulunan trigliserit ve fosfolipit endoplazmik retikulumda
sentezlenir. VLDL trigliseridleri lipoprotein lipaz etkisiyle hidrolize edilirler (Fortmann
ve Maron 1993, Champe ve Harvey 1994).

2.6.3.2. Diisiik dansiteli Lipoprotein (LDL)

Disiik dansiteli Lipoprotein (LDL) tiim dokulara kolesterolii tagiyan esas
lipoproteindir. Plazmadaki toplam kolesteroliin yaklasik %70’i LDL-kolesterol olarak
bulunur. Yapisinin %75’i lipid ve %251 proteinden olusur. LDL kolesteroliin membran
ve steroid hormonlarin sentezinde kullanilmak {izere ekstrahepatik dokulara
tasinmasinda gorevlidir. Biitiin hiicreler kolesterol sentezleyebilir. Bununla birlikte,
LDL’nin uzun 6miirlii bir partikiil olmas1 dokular i¢in kolesterol kaynagi olarak islev
gormesini saglar. LDL’nin yaklasik %75°1 karaciger parankim hiicreleri tarafindan
alinmaktadir. Diger birgok doku da kiiciik miktarlarda LDL almaktadir. Karaciger aldig:
kolesterolii membran biyosentezi i¢cin, VLDL biyosentezi i¢in, safra asidi yapimi i¢in

kullanabilir (Champe ve Harvey 1994).
2.6.3.3. Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)

Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL) en kii¢iikk molekiil agirhigma sahip olan
lipoproteindir. Plazmadaki kolesteroliin %20-25’ini tasirlar. Yapisinda yaklasik %50
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lipid ve %50 protein igerir. Ayrica serbest kolesterol, kolesterol esterleri, trigliserit,
fosfolipidler, antioksidanlar, Apo Al, Apo All, Apo J gibi proteinler ve LCAT ve PON1
gibi ¢esitli enzimleri icerir HDL’ler trigliseridlerin ve kolesteroliin plazmadan
temizlenmesinde (klirensinde), kolesteroliin dokulardan karacigere geri tasinmasinda ve

metabolizmasinda énemli rol oynarlar (Efrat ve ark. 2009).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec

3.1.1. Hayvan Materyeli

Calismanin materyalini serolojik (Immunofluorescence testi, IFAT) olarak
Leishmaniozis tespit edilen (>1/128) 10 leishmaniozisli (Leishmania grubu) ve 10
saglikli (kontrol grubu) olmak iizere toplam 20 kopek kullanildi. Mevcut ¢alismada her
iki cinsiyetten, yaslar1 1-8 arasinda degisen ve 8-60 kg agirliklarinda 20 kopek (16
erkek ve 4 disi) kullanildi. Hayvanlar 10 leishmaniali ve 10 saglikli olmak {izere iKi
gruba ayrildi. Kontrol grubundaki hayvanlar leishmania yoniinden pozitif hayvanlarla
ayn1 ortamda kalan herhangi bir hastalik belirtisi gostermeyen ve serolojik olarak
negatif hayvanlardan olusturuldu. Teknigine uygun olarak vena sefalika’dan
antikoagulanli (4ml, EDTA) ve koagulasyon aktivatorlii tiiplere (8ml) alinan kan
ornekleri hematolojik muayeneler ve serum elde edilmek tizere kullanildi. Kan 6rnekleri
3000 devirde 10 dakika santrifiij edildi ve elde edilen serumlar -20°C’de muhafaza
edildi.

3.2. Yontem

3.2.1. CanL’in Serolojik Tanisi

CanL’in tanist indirekt immunofluoresan testi (IFAT) ile yapildi. Test i¢in lokal
Leishmania infantum zymodeme MON-1 promostigotlar1 kullanilanildi, IFAT standart
kopek serumu prosediiriine gore. 37°C de 30 dakika bekletildikten sonra kopek
serumlar1 i¢in FITC ile isaretlenmis anti-dog konjugat ile boyand1 (Sigma, A9042) ve
titresi >1:128 ve iizerinde olan kdpekler pozitif olarak kabul edildi (Ozbel ve ark. 2000,
Abranches ve ark. 1991).

3.2.2. Klinik Muayeneler
Tiim kopeklerde hastaligin klinik hikayesi, fiziksel muayeneler (davranis, rektal
1sinin Olglimii, deri ve mukozalarin muayenesi, lenf yumrularinin ve abdomenin
palpasyonu) yapildi. Istahsizlik, halsizlik, agirlik kaybi, deri lezyonlari, alopesi,
kepeklenme, tirnaklarda uzama, konjiktivitis, lenfadenopati gibi klinik belirtilerden bir

yada bir kagina sahip kdpekler semptomatik olarak kabul edildi (Moritz ve ark. 1999).
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3.2.3. Hematolojik Muayeneler
Hematojik muayenelerde 16kosit (WBC), eritrosit (RBC), hemoglobin (Hb),
hematokrit (HCT), MCV, MCHC, noétrofil, lenfosit, monosit, eozinofil, bazofil ve

trombosit sayilar1 otomatik kan sayim cihazinda yapildi.

3.2.4. Serum biyokimyasal parametreler

Kan 6rnekleri serum tiiplerine alindiktan sonra, serum elde edilerek -20 °C’de
muhafaza edildi. Glikoz, Kan iire nitrojen (BUN), Kreatinin, aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalin fosfataz (ALP), total protein, albumin,
globulin, kreatin kinaz (CK) ve laktat dehidrogenaz (LDH) degerleri ticari Kitler

kullanilarak spektrofotometrik tekniklerine uygun olarak dl¢iildii.

3.2.5. Total Kolesterol Ol¢iim Yontemi
Total kolesterol 6l¢iimii, enzimatik kolorimetrik yontem kullanilarak yapildi.
Serum Ornekleri Roche Moduler Sistem otoanalizoriinde Roche Diagnostic firmasinin

reaktifi kullanilarak calisildi.

3.2.6. Trigliserid Ol¢iim Yontemi
Trigliserid 6l¢limii, enzimatik kolorimetrik yontem kullanilarak yapildi. Serum
ornekleri Roche Moduler Sistem otoanalizoriinde Roche Diagnostic firmasmin reaktifi

kullanilarak caligildi.

3.2.7. Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL) Ol¢iim Y éntemi
HDL olgiimii, enzimatik kolorimetrik yontem kullanilarak yapildi. Serum
ornekleri Roche Sistem otoanalizoriinde Roche Diagnostic firmasimin reaktifi

kullanilarak calisildi.
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LDL hesaplama yontemi
LDL, Friedewald formiilii ile hesaplandi.
LDL= Total Kolesterol — [(HDL) + (Trigliserid/5)]

VLDL hesaplama yontemi
VLDL= Trigliserid/5 formiilii ile hesaplandi.

3.2.8. Istatistiksel Analizler

Verilerin istatiksel degerlendirilmesinde ‘SPSS 15.0 paket programi kullanildi.
Gruplar arasindaki istatistiksel farklar Student T test kullanilarak degerlendirildi ve
p<0,05 istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Deri anormallikleri leishmaniozisli kopeklerde en yaygmn bulgu olarak dikkati
cekti. En sik rastlanilan klinik bulgu kronik iilserasyon olup kulak ve dudaklar
cevresindeydi. Bu bozukluklar1 onikogrifozis ve kuru deri dokiilmeleri takip etti.
Bununla birlikte generalize lenfadenopati de yaygin bulgu olarak dikkati c¢ekti.
Leishmaniozisli kopeklere ait yas, ik, cinsiyet, IFAT sonuglar1 ve klinik semptomlar

cizelg 1 de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Leishmaniozisli kopekleri yas, 1k, cinsiyet, IFAT sonuglar1 ve klinik semptomlar

No Irk yas Cinsiyet IFAT Klinik Semptomlar

Kilo kayb1, halsizlik, deride yara,
kepeklenme, tiiylerde dokiilme,
keratokonjuktivitis, tirnaklarda uzama,
lenfadenopati, burun kanamasi

1 Kangal 5 E 1024

2 Pointer 1 E 512 Kilo kaybi, deride yara, tirnaklarda uzama

Kilo kaybi, deride yara, kepeklenme,
keratokonjuktivitis

3 Melez 7 E 1024

Kilo kaybi, deride yara lezyonlar tiiylerde

4 Kangal 2 B 1024 41 iiime, keratokonjuktivitis

Kilo kayb1, deride yara, kepeklenme,
tilylerde dokiilme, tirnaklarda uzama,
keratokonjuktivitis, alopesi, lenfadenopati,
burun kanamasi, halsizlik, istahsizlik

5 Melez 2 E 2048

6 Melez 2 E 128 Deride yara, konjuktivitis, kepeklenme

Kilo kayb1, deride yara,
keratokonjuktivitis

8 Melez 15 E 1024 Kilo kaybi, deride yara

Pointer 5 D 1024 Tirnaklarda uzama

Kilo kaybi, deri lezyonlari, kepeklenme,
10 Kangal 8 E 2048 tirnaklarda uzama, kertokonjuktivitis,
alopesi, lenfadenopati, burun kanamasi

7 Melez 4 E 128

(o]
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Sekil 4.1. 10. numarali kopegin klinik goriiniimii; Agirlik kaybi, deri lezyonlari, kepeklenme, tirnaklarda
uzama, keratonjiktivitis, alopesi, lenfadenopati, halsizlik ve burunda kanama
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4.2. Hematolojik Bulgular

Leishmaniozisli kopeklerde kontrol hayvanlart ile karsilastirildiginda eritrosit
sayilari, hemoglobulin, hematokrit degerleri istatistiksel olarak diisiik bulunmustur
(p<0,05). Lenfosit yiiksek, notrofil yiizdesi ise disik bulunmustur (p<0,05).
Leishmaniozisli ve saglikli kopeklere ait hematolojik bulgular Cizelge 4.2’de toplu

olarak gosterilmistir.

Cizelge: 4.2. Leishmaniozisli ve saglik kopeklerde hematolojik bulgular

Leishmania Pozitif Kontrol 5
(n=10) (n=10)
WBC ( X10°/uL) 11,6+3,5 12,7422 p>0,05
RBC (X10%/puL) 4,26+1,1 6,85+2,5 p<0,05
HB (mg/dL) 11,8+1,1 13,6+ 1,0 p<0,05
HCT (%) 32,8+5,9 39,4+6,8 p<0,05
MCV (fL) 65,1+5,3 69,5+5,7 p>0,05
MCHC g/dL) 33,7+ 4,7 35,8+3,8 p>0,05
NO (%) 25,848, 1 67,5+9,4 p<0,05
LE(%) 71,2489 27,5+5,7 p<0,05
EO (%) 3,2+0,4 4,1+0,2 p>0,05
BA (%) 0,3+0,2 0,5+0,1 p>0,05
MO (%) 0,5+0,1 0,4+0,2 p>0,05
PLT ( X10%/uL) 460,6+15,1 380,6+45,0 p>0,05

4.3. Biyokimyasal Bulgular

Leishmaniali kopeklerde kontrol hayvanlari ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak total proteinde (p<0,05) ve globulinde (p<0,01) artis ve albuminde (p<0,01)
azalma belirlenirken diger serum Dbiyokimyasal parametrelerde degisiklik
goriilmemistir. Leishmaniozisli ve saglikli kopeklere ait serum biyokimyasal bulgular

cizelge 4.3’de gosterilmistir.
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Cizelge: 4.3. Leishmaniozisli ve saglik kopeklerde serum biyokimyasal parametreler

Leishmania Pozitif Kontrol .
(n=10) (n=10)
Glikoz (mg/kg) 85,1+12,5 82,4+10,7 P>0,05
BUN (mg/kg) 13,2425 15,9422 P>0,05
Creatinin (mg/kg) 0,9+0,1 1,0+0,1 P>0,05
AST IU/L 70,0£7,2 60,2+6,6 P>0,05
ALT IU/L 67,9+4.1 57,4+5,7 P>0,05
ALP IU/L 52,4+12,8 61,4+10,4 P>0,05
LDH (mg/dl) 116,3+54,1 105,5+45,1 P>0,05
Ca (mg/kg) 9,2+0,4 8,7+0.,5 P>0,05
K (mg/kQg) 4,9+0,4 4,8+0,2 P>0,05
CK (mg/kg) 113,8+30,5 102,1 4223 P>0,05
T. Protein (mg/kg) 7,8+0,8 5,5+0,4 P<0,05
Albumin (mg/kg) 2,0+0,2 3,6+0,3 P<0,01
Globulin (mg/kg) 5,8+0,9 1,9+0,4 P<0,01

4.4. Serum Lipid Profili

Leishmaniozisli kopekler serum lipid profili bakimindan saglikli kopeklerle
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak trigliserit ve HDL diizeylerinde azalma (p<0,01),
kolesterol, LDL ve VLDL diizeylerinde artig (p<0,01) belirlenmistir.

Leishmaniozisli ve saglikli kopeklere ait serum lipid profili tablo 4’de

gosterilmistir.

Cizelge: 4.4. Leishmaniozisli ve saglik kopeklerde serum lipid profili

Leishmania Pozitif Kontrol
(n=10) (n=10) P
Trigliserit (mg/kg) 141,8+6,0 162,8+3,8 P<0,01
Kolesterol (mg/kg) 69,7+6,4 43,9+4,0 P<0,01
LDL (mg/kg) 102,9+6,2 72,94+5,6 P<0,01
HDL (mg/kg) 44.2+4 2 70,8+3,9 P<0,01
VLDL (mg/kg) 13,9+1,8 8,7+0,8 P<0,01
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5. TARTISMA

Canine leishmaniozisin klinik tanisi semptomatik hastaligi olan kopeklerde
nispeten kolaydir ve kullanilan testin yiiksek spesifitesi tan1 i¢in yeterlidir. Ancak
asemptomatik kopeklerde ve birka¢ klinik semptom gosteren kopeklerde tan1 daha zor
olabilir. Bu gibi olgularda veya epidemiyolojik ¢alisma yapilan olgularda testin yiiksek
duyarhiligina gerek duyulmaktadir. Hastaligin tanis1 klinik bulgular bulunan képeklerde
hastaligin dogrulanmasi, klinik olgularla temas eden kdpeklerde enfeksiyon varliginin
tespit edilmesi, endemik olmayan bolgeye getirilen kopeklerin taranmasi, rezervuar
populasyonlardan  enfekte kopeklerin  uzaklastirilmast  gibi  nedenlere  gore
degismektedir.

Mevcut ¢alisamada, pozitif seroloji ve klinik bulgularin varligina gére CanL tanisi
yapildi. CanL tanisinda kullanilan serolojik teknikler arasinda IFAT’la tan1 konulmanin
standart bir prosediir oldugu bildirilmektedir (Ciaramella ve ark. 1997). Ozbel ve ark.
(2000) IFAT’in leishmanialarin tanisinda olduk¢a duyarli bir test oldugunu,
asemptomatik kopeklerin tespitinde kullanilmasinin  uygun oldugunu rapor
etmektedirler. Serolojik olarak pozitif tespit edilen kopeklerde rapor edilen kilo kaybi,
deride yara, kepeklenme, tiiylerde dokiilme, tirnaklarda uzama, konjuktivitis, alopesi,
lenfadenopati, burun kanamasi, halsizlik ve istahsizlik gibi leishmaniozise ait tipik
klinik bulgularin varligi (Abranches ve ark. 1991, Ozbel ve ark. 2000, de Korte ve ark.
1990) mevcut ¢alismada da belirlendiginden taninin kesinlesmesine katki saglamustir.

Mevcut ¢aligmada dermatolojik problemlerin varligi daha once Ferrer (1988) ve
Ciaramella ve ark. (1997) tarif ettigi sekilde belirlendi. Alopesi ile birlikte kuru deri
dokiilmelerinin genellikle bastan itibaren basladigi (esas olarak kulaklar ve goz orbita
bolgesi) ve arastirmacilarin rapor ettigi gibi (Ferrer 1988, Ferrer 1999, Ciaramella ve
ark. 1997) tiim viicuda dagilmis oldugu gézlemlendi. Mevcut ¢alismada deri lezyonlari
hemen hemen tiim ve leishmanianin klasik bulgularmin gozlendigi IFAT pozitif
hayvanlarda ortaya ¢ikti. Diger taraftan kopeklerden %350’den daha azinda
lenfadenopati gozlendi. Bu nedenle yukarida da rapor edildigi gibi deri lezyonlari
lenfadenopatiden daha 6nemli klinik bulgular olarak dikkati ¢ekti. Ayrica Evans ve

Rebelo’nin (1996) bildirdigi gibi deride goriilen lezyonlarin, leishmania amastigotlarina
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kars1 gelisen hiicresel immun yanitin dermisin anatomik yapisinda meydana getirdigi
degisikliklere bagli oldugu kanaatindeyiz

Hastalik sirasinda, mevcut calismada da olgularin %50’sinde gozlendigi gibi
tirnaklarda da ¢esitli lezyonlar meydana gelmektedir. Lezyonlarin olusmasinda parazitin
tirnagin matriksine yerlesmesi ve tirnaktaki siirekli biliylime sonucunda, giiclii
kivrimlarla karakterize onikogrifozis (Onychogryphosis) meydana getirmesinin bir
sonucu oldugunu disiindiirmektedir (Evans ve Rebelo 1996, Guessous-ldrissi ve ark.
1997, Slappendel 1988).

Mevcut ¢alismada g6z lezyonlar1 olgularin tiimiinde gozlendi ve en dikkati ¢eken
keratokonjuktivitisin kuru formu idi. Anterior iiveitis, konjuktivitis, kuru konjuktivitis,
blefaritis veya bunlarin kombinasyonlarindan ibaret olan okuler lezyonlar CanL
semptomatik kopeklerin %16-80,5’inde sekillendigi rapor edilmektedir (Ciaramella ve
ark. 1997, Naranjo ve ark. 2005). Bu formun leishmaniali kopeklerde olusma nedeni
muhtemelen yangisal infiltratin gbzyas1 kanalinin etrafinda yerlesmesi, salgiy
engellemesi ve gozyasi liretimini azaltmasidir (Naranjo ve ark. 2005).

CanL’de meydana gelen ve mevcut calismada ii¢ olguda dikkati ¢eken burun
kanmas1 (epistaksis), doku tlseri, primer ve sekonder hemostaziste meydana gelen
degismelerle iliskili olabilmektedir. Trombosit agregasyonunu takip eden trombosit
disfonksiyonu, diisiik trombosit sayisi, koagulasyon faktdrlerinin aktivitesinde azalma
ve fibrinolizisin dahil oldugu hemostatik bozukluklar kopek viseral leishmaniozisinde
daha onceki raporlarda tanimlanmistir (Ciaramella ve ark. 1997, Naranjo ve ark. 2005).

Bu c¢aligmadaki leishmaniozisli  kdpeklerde  kontrol — hayvanlari  ile
karsilagtirildiginda eritrosit sayilari, hemoglobin, hematokrit degerleri istatistiksel
olarak diisiik bulunurken (p<0,05), lenfosit yiizdesi yiiksek, notrofil yilizdesi ise diisiik
bulunmustur (p<0,05). Bu c¢alismada sekillenen non-rejeneratif anemi diger
aragtirmacilar tarafindan da rapor edilmis (Abranches ve ark. 1991, Ciaramella ve ark.
1997, Koutinas ve ark. 1999, lkeda ve ark. 2002, Reis ve ark. 2006) olup
leishmanialarm  kemik iligini etkilemesi, lenfositleri, plasma hiicrelerini ve
makrofajlarin indiiklenmesi ve eritrosit sayilarini azaltmasmin bir sonucu oldugunu
disiindiirmektedir. Semptomatik kopeklerin  daha siddetli anemi gosterdigini
bildirimlerine ragmen (Reis ve ark. 2006), mevcut c¢alisma bu bulgular

dogrulamamaktadir. Anemi parazitin olusturdugu rahatsizliklar ve yangisal
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reaksiyonlara bagli olarak immun sistemin etkilenmesiyle de meydana gelmis
olabilmekle birlikte, apati ve halsizlik gibi klasik CanL’nin bazi semptomlarinin
olusmasina bagli olarak da ortaya cikabilir.

Mevcut ¢aligmada, pozitif seroloji ve klinik bulgularin varligina gére CanL tanis1
yapilan leishmaniali kopeklerde kontrol hayvanlari ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak total proteinde (p<0,05) ve globulinde (p<0,01) artis ve albuminde (p<0,01)
azalma belirlenmesi daha 6nceki raporlarla 6rtiismektedir (Freeman ve Miller 2010).

LDL-kolesterol kanda kolesteroliin esas tasiyicisidir ve kolesteroliin karacigerden
organlara taginmasindan sorumludur. LDL’nin kopeklerde en fazla konsantrasyonda
bulunan lipoprotein ve HDL nin ise kolesteroliin ¢esitli organ ve dokulardan karacigere
tasinmasindan sorumlu oldugu ve total plazma Kolesteroliinin %90’m1 olusturdugu
bildirilmektedir (Adamu ve ark. 2008, Efrat ve ark. 2009). Bu ¢alismada leishmaniozisli
kopekler serum lipid profili bakimindan saglikli kopeklerle karsilastirildiginda
istatistiksel olarak serum trigliserit ve HDL diizeylerinde azalma (p<0,01), kolesterol,
LDL ve VLDL diizeylerinde artis (p<0,01) belirlenmistir. Kopeklerde viseral
leishmanioziste yiiksek trigliserit ve diisik HDL diizeyleri Nieto ve ark (1992a)
tarafindan tanimlanmgtir. Insan viseral leishmaniozisinde dolasimdaki lipidlerin
diizeyinin de diisiik oldugu rapor edilmistir (Bekaert ve ark. 1992, Bertoli ve ark. 1982,
Liberopoulos ve ark. 2002). Mevcut ¢alisgma Nieto ve ark. (1992) bildirimleri ile
ortiismektedir.

Kopek viseral leishmaniozisinde lipid profilinin degismesinden sorumlu olan
mekanizmalardan biri de muhtemelen genisleyen dalak ve karacigerde lipoproteinlerin
sekestrasyon ve/veya parg¢alanmasina bagli oldugunu, ayrica, mevcut calismada
belirlenen istatistiksel olarak kolesterol, trigliserit ve LDL diizeylerindeki artigin;
hastaligin gelismesi sonucu ortaya c¢ikan c¢oklu organ yetmezliginin, karaciger
hastaliginin ve konakla parazitin normal kolesterol metabolizmasinin etkilesmeye
girmesiyle ortaya ¢ikmasi olasidir.

Liberopoulos ve ark. (2002) viseral leishmaniozisli insanlarda plazma lipoprotein
profilinin tedavi sonunda hemen hemen normal degere dondiigiinii rapor etmislerdir.
Kopeklerde de plazma lipid profilinin belirlenmesi, CanL’inin erken tanisinda
kullanilabilecegini akla getirmekle birlikte bunu ortaya koymak igin ileri ¢alismalara

gerek duyulmaktadir.
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6. SONUC

Leishmanialarin endemik seyrettigi Akdeniz bolgesinde seroprevalansi %5-37
arasinda degismektir ve hastaligin en 6nemli rezervuar1 kopeklerdir. Canine visceral
leishmaniozis dikkati ¢eken bir hastalik olarak diinyanin ¢esitli bolgelerine
yayilmaktadir. Kopeklerin sehirlerde pet hayvani olarak hizla artmast ve kirsal
kesimlerde ¢esitli amagclarla kullanilmaktadir. Ulkemizde gerek iklim, gerekse vektdr
sivrisinekleri yoniinden leishmanialarin uygun bir ortam bulmasi, etkilenmis kopeklerin
cogunun asemptomatik tasiyicilar olmasi ve hastaligin klinik bulgularini1 géstermemesi
bu hastaligi 6nemini artirmaktadir.

Canine visceral leishmaniozis kopekler ve insanlar i¢in énemli olan zoonoz bir
paraziter hastaliktir. Calismada leishmaniozisli kopeklede total protein ve globulindeki
artis ve albumindeki azalma ile lipid profili diizeylerinde hasta kopeklerde meydana
gelen degisiklikler hastaligin patogenezi ile iliskili oldugunu ve lipid profilinde de
belirlenmesi taniya yardimci olacag: diisiiniilmektedir.

Yapilan arastirmada elde edilen verilerin 1s18inda, leishmaniozisli kopeklede
serum total protein ve globulindeki artig, albumindeki azalma ile lipid profili
diizeylerinde meydana gelen degisimlerin Semptomatik kopeklerde enfeksiyonun
siddetini gostermesi, karaciger hastalig1 ve konakla parazitin etkilesmesine bagli olarak
normal kolesterol metabolizmasiin etkilendiginin gosterilmesi bakimindan yararli bir

indikator olabilecegi kanisina varilmistir.
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