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OZET

LEISHMANIASISLi KOPEKLERDE TROMBOMODULIN VE
ENDOTELIN-1 DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Bu caligmada leishmaniasis tanisi konulan kopeklerde endotel hasarinin
degerlendirilmesine yonelik olarak endotelin-1 ve trombomodulin diizeyleri
incelenmistir. Caligma kapsaminda leishmaniasis tanis1 konulan 18 kopek ile klinik
ve laboratuvar muayeneleri sonucu saglikli oldugu tespit edilen 10 kopek
degerlendirilmistir. Tiim olgularda tam kan sayimi yapilmig; serum endotelin-1 ve
trombomodulin diizeyleri ELISA yontemiyle Olclilmiis ve sonuclar istatistiksel
analizlerle degerlendirilmistir.

Elde edilen bulgulara gore leishmaniasisli kopeklerde endotelin-1 seviyesi
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli (p=0,003) derecede artmustir.
Ancak trombomodulin seviyesi acisindan iki grup arasinda anlamli diizeyde farklilik
saptanmamustir. Ayrica leishmanisisli kopeklerdeki eritrosit, hemoglobin, hematokrit,
MCH ve MCHC degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde (p<0,05) diisiik
bulunmustur.

Sonug olarak, leishmaniasisli kopeklerde endotelin-1 seviyesindeki artig
vaskiiler endotel hasarin ortaya ¢iktigini gostermistir. Leishmaniasis’li kopeklerde
endotel hasarin belirlenmesinde endotelin-1’in trombomoduline gbére daha iyi bir
biyobelirteg olabilecegi degerlendirilmistir. Ayrica kopeklerde leishmaniasis’in

belirgin hematolojik degisikliklere neden oldugu da ortaya konustur.

Anahtar  Kelimeler: Endotelin-1, Hematolojik parametreler, Koépek, Leishmania,

Trombomodulin,

111



ABSTRACT

EVALUATION OF THROMBOMODULIN AND ENDOTHELIN-1 LEVELS
IN DOGS WITH LEISHMANIASIS

In this study, the levels of endothelin-1 and thrombomodulin were
investigated to evaluate endothelial damage in dogs diagnosed with leishmaniasis.
The study included 18 dogs diagnosed with leishmaniasis and 10 clinically and
laboratory-confirmed healthy dogs as controls. Complete blood counts were
performed in all cases; serum endothelin-1 and thrombomodulin levels were
measured using the ELISA method, and the results were evaluated through statistical
analyses.

According to the findings, endothelin-1 levels were significantly (p=0.003)
increased in dogs with leishmaniasis compared to the control group. However, no
statistically significant difference was observed between the two groups in terms of
thrombomodulin levels. In addition, erythrocyte count, hemoglobin, hematocrit,
MCH, and MCHC values were found to be significantly lower in dogs with
leishmaniasis compared to the control group.

In conclusion, the increase in endothelin-1 levels in dogs with leishmaniasis
demonstrated the occurrence of vascular endothelial damage. It was evaluated that
endothelin-1 may be a better biomarker than thrombomodulin in determining
endothelial damage in dogs with leishmaniasis. Furthermore, it was revealed that

leishmaniasis causes significant hematological changes in dogs.

Keywords: Dog, Endothelin-1, Hematological parameters, Leishmania, Thrombomodulin.
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1. GIRIS

Leishmaniosis, memelilerin zorunlu intraselliiler parazitleri olan Leishmania
cinsi protozoalarin neden oldugu, bircok omurgali konakta gozlenen zoonoz
karakterli bir hastaliktir (Aydenizéz ve ark., 2010; Doygun ve Akkan, 2023; ica,
2004; ica ve ark., 2008; Unlii ve ark., 2019). Tiirkiye dahil olmak iizere birgok
iilkede insan ve hayvan sagligi bakimindan 6nemli sorunlar teskil etmektedir
(Diizbeyaz ve ark., 2016). Esas olarak enfekte tatarcik sinekleri (Phlebotomus veya
Lutzomyia) tarafindan bulasarak bazi organlara yerlesir (Iga, 2004; Unlii ve ark.,
2019; Doygun ve Akkan, 2023). Nadir olarak gozlenen diger bulasma 6rnekleri ise
kan nakli, organ transplantasyonu, c¢iftlesme ve anneden yavruya transplasental
yoldur (Centers for Disease Control and Prevention [CDC], 2025; Turchetti ve ark.,
2014; Latrofa ve ark., 2016; Franssen ve ark., 2022). En fazla tropik bolgelerde
bulunan bu hastalik iklim degisiklikleri, kiiresel 1sinma ve seyahat eden kopekler ile

farkli bolgelere de yayilmistir (Aytug, 2019).

Dogada kertenkelelerde ve memelilerde goriilen hastaligin insan disinda en
fazla gozlendigi tiir kdpeklerdir (Doygun ve Akkan, 2023; Ica, 2004). Kediler,
kemirgenler, yabani kanideler ise rastlantisal konaklar olarak gozlenebilir (Aytug,
2019). Kopekler, klinik olarak hastaliga yakalanmakla birlikte, insanlar basta olmak
tizere diger memeliler i¢in hastaligin tasiyicisi olmasi agisindan veteriner hekimlik ve
halk sagligi agisindan dnem tasimaktadir. Oliimle de sonuglanabilen bu hastalik
kopeklerde ciddi sorunlara sebep olabilmektedir (Doygun ve Akkan, 2023; ica, 2004;
Ica ve ark., 2008; Voyvoda ve ark., 2004;). Ilerleyen olgularda bébrek bozukluklari,
siddetli deri erozyonlar1 ve kanama bozukluklar1 olusturabilir (Colella ve ark., 2019).
Leishmaniasisli kopeklerde petesi, kanli iilserler ve Ozellikle epistaksis (burun

kanamast) gibi kanama bozukluklar1 sik goriiliir (Pugliese ve ark., 2006).

Modern veteriner hekimlikte tani, erken tani veya prognozu belirlemek
amaciyla bazi biyobelirtegler kullanimi giderek 6nem kazanmaktadir. Kan ve kanama

ile iligkili hastaliklarda, vaskiiler hasarin degerlendirilmesinde kullanilan
1



biyobelirteglerden olan endotelin-I ve trombomodulin, vaskiiler hasar ve kanama
bozukluklar1 olusturabilen leishmaniasis hastaliginin tan1 ve prognozunda kopekler
icin faydali bir biyobelirteg olarak kullanilabilecek olma potansiyeli dikkat
cekmektedir.

Endotelin-I kan damarlarinin i¢ duvarlarimi kaplayan endotel hiicreleri
tarafindan tretilen, iskemi, hasar veya yangi durumunda salinan gii¢lii damar diiz kas

kasicilart olarak tanimlanan bir peptittir.

Trombomodulin ise damar endotelyumunda bulunan ve trombine yiiksek
afinite gosteren antienflamatuvar, antikoagiilan ve antifibrolitik 6zellikleri sergileyen
bir membran glikoproteinidir. Bu 0zellikleri sayesinde vaskiiler homeostazin

korunmasinda kritik rol oynamaktadir.

Sunulan bu tezde, leishmania ile enfekte kopeklerde wvaskiiler hasar
biyobelirteglerinden Endotelin-I ve Trombomodulin seviyelerindeki degisikliklerin
ortaya konulmasi amaglanmistir. Leishmaniasis vakalarinda bu biyobelirteclerin
degerlendirilmesi hastaligin erken tanisi, evrelendirilmesi, tedaviye yanitin izlenmesi

ve hastaligin seyrinin objektif olarak degerlendirilmesinde de yardimci olabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Kopeklerde Leishmaniasis

Leishmaniasis, Leishmania tiirlerine ait protozoonlarin neden oldugu, tatarcik
(phlebotomus spp.) vektorleri araciligiyla bircok omurgali konaga bulasabilen
zoonotik karakterli bir sistemik hastaliktir. Dogada insanlar disinda en yaygin
goriildiigli memeli tlirli kopeklerdir. Diger memeliler icin hastaligin rezervuari
olmakla birlikte klinik olarak hastaliga yakalanmalar1 ve 6liime kadar giden ciddi

problemlere yol agmasi agisindan kdpekler Snem tasimaktadir (iga, 2004).

2.1.1 Morfoloji

Parazit amastigot ve promastigot olmak iizere iki formda bulunmaktadir.
Amastigotlar, yaklasik 3-5 um uzunlugunda, kii¢lik, yuvarlak ya da oval yapilardir.
Kamgilar1  yoktur ve enfekte olmus omurgali konaklarin  monositleri,
l6kositleri/makrofajlar1 ve endotel hiicreleri ig¢inde bulunurlar (Bogitsh ve ark.,
2013). Renksizdirler, homojen bir sitoplazmaya sahiptirler ve zar ile cevrilidirler.
Biiytik bir ¢ekirdekleri ve kiiciik bir kinetoplastlar1 vardir. Promastigotlar, vektorlerin
sindirim sisteminde bulunur. Uzunluklar1 yaklasik 2.5 pm, genislikleri ise 1.5-3.5 pm

arasinda degisir (Sekil 2.1) (Parija, 2016).



Cekirdek Cekirdek

Kinetoplast Bazal Cisim

Bazal Cisim Aksonem

Aksonem
Kamci

Sekil 2.1. Leishmania’nin morfolojik formlari. (A) Amastigot, (B) Promastigot.
(Paramanik, 2023).

2.1.2 Yasam Dongiisii

Leishmania tiirlerinin yagam dongiisii Phlebotominae alt familyasina ait
tatarcik vektorleri ile konak arasinda birbirini takip eden diizenli bir siirecten
olusmaktadir. Heteroksen gelisim gosteren leishmania protozoonlarinin biyolojik
aktarimmi eski diinyada phlebotomus ve yeni diinyada lutzomyia cinsine ait
tatarciklar gerceklestirmektedir. Parazit, iki ana morfolojik formda bulunur:
amastigot ve promastigot. Amastigot formu omurgali konakta, promastigot formu ise
omurgasiz konakta goriiliir. Enfekte vektorler, kan emme sirasinda promastigotlari
konakc¢iya aktarir, bu promastigotlar konak¢inin makrofaj ve makrofaj benzeri
hiicreleri tarafindan fagosite edilir, daha sonra parazitofor vakuol igerisinde
gelismeye baglar ve amastigot formuna doniislir. Daha sonrasinda ikiye bdliinme
yoluyla siirekli olarak cogalir (Sekil 2.2) (Ayele ve Seyoum, 2016; I¢a, 2004; Perk ve
ark., 2020; Schaer ve Gaschen, 2023).
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Sekil 2.2. Leishmania infantum yasam dongisi

(Kaszak ve ark., 2015).

Parazit sindirim kanalinin farkli kisimlarindaki degisen kosullara uyum
saglamak amaciyla tatarcik vektoriiniin sindirim kanalinda birkag morfolojik form
olusturmaktadir. Enfekte konaklardan kan emen vektorler makrofajlarla birlikte
amastigotlar1 da alir. Mideye ulasan makrofajlar burada pargalanarak amastigot
formlarin serbest kalmasini saglar. Serbest kalan amastigotlar uzar ve kamgi
gelistirerek promastigot halini alir. Boliinerek ¢cogalan promastigotlar 6n mideye ve
ozefagusa ilerler. Ozefagusa ulasan promastigotlar enfektif yapiya sahiptir ve uzun
kamgilari, sivri ve dar arka uclartyla diger promastigot formlarindan ayrilirlar.
Promastigotlarin vektoriin agiz organeline ulasmasiyla dongii tamamlanir (Sekil 2.3)

(Ica, 2004).



1. Leishmania infantum'un klasi k yasam dngds 2. Diger aligiimadik bulasma yollan

1a Promastigot 2a Dikey
1b Amastigot 2b Kan transfizyonu
1c Organlardaki makrofajlara parazit yayihmi 2¢ Cinsel yolla bulasma
Diger (kanitlanmamis): kopekten kopege (isiriklar,
yaralar)

Sekil 2.3. L. infantum'un yagam dongiisii ve kdpeklerde kum sinegi iizerindeki

kanitlanmis ve kanitlanmamis bulagma yollarina dair gostergeler
(Solano-Gallego ve ark., 2011).

2.1.3.Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Leishmania, Trypanosomatidae familyasma ait kamcili ve hiicre i¢i bir
protozoondur (Gramiccia ve Gradoni, 2005; Doygun ve Akkan, 2023). Vektorliigiinii
phlebotomus tiirleri yapmaktadir. Bir¢ok leishmania tiirii bildirilmis olup iilkemizde
kopeklerde klinik enfeksiyon meydana getiren ve en sik rastlanan Leishmania tiirii L.
infantum’dur (Gramiccia ve Gradoni, 2005; Ica, 2004). Leishmania infantum,
kopeklerde visseral leishmaniasis’in baslica etkenidir ve 6zellikle Akdeniz Havzast,
Orta Dogu, Kuzey Afrika, Giliney Amerika ve Asya’nin bazi bolgelerinde endemik
olarak goriilmektedir. Kopekler bu parazitin dogal rezervuari olarak kabul edilir.
(Solano-Gallego ve ark., 2011). Brezilya gibi Giiney Amerika iilkelerinde enfeksiyon
oranlar1 %20-30 arasinda degismektedir ve 6zellikle kirsal alanlarda daha yaygindir
(Dantas-Torres, 2007). Akdeniz iilkelerinde ise bazi bolgelerde seropozitiflik %30 un
tizerine ¢ikabilmektedir (Baneth ve ark., 2008). Leishmania infantum Tirkiye’yi de
icine alan tim Akdeniz kiyilarinda goriilmektedir. Tirkiye’de o6zellikle Ege ve
Akdeniz bolgelerinde seropozitiflik %10-20 arasinda degismektedir (Ica, 2004).
Iklim degisikligi gibi cevresel faktorler, vektorlerin daha dnce goriilmeyen bolgelere

yayllmasma neden olmaktadir (Naucke ve Lorentz, 2012). Bunun disinda, kan
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transfiizyonu, vertikal bulasma (anne-yavru) ve cinsel yolla bulasma gibi vektor dist
yollar da enfeksiyonun yayilmasinda rol oynar. Asemptomatik enfekte kopekler,
hastaligin sessiz tasiyicilar1 olarak enfeksiyonun yayilmasinda kritik dneme sahiptir
(Baneth ve ark., 2008; Dantas-Torres, 2007; Depaquit ve ark., 2005; Maia ve
Campino, 2008; Solano-Gallego ve ark., 2011).

2.1.4.Klinik ve Laboratuvar Bulgularn

Inkiibasyon periyodu 2 ila 8 ay arasinda degismekle birlikte yillar boyu
devam edebilir ve bu sliregte parazit viicutta yayilmayr slrdiirii. Bu sebeple
Leishmaniasis semptomlar1 gosteren birgok kdpek orta yasl olarak gozlenir. Klinik

bulgular enfeksiyondan 3-7 ay sonra gériilebilir (Aytug, 2019; Unlii ve ark., 2019).

Leishmaniasis 3 farkli formda gozlenmektedir. Bunlar; visseral (VL), kutanoz
(KL) ve mukokutanéz (MKL) formlaridir (Doygun ve Akkan, 2023). VL,
Leishmaniasis’in en yaygin formudur ve subklinik bir enfeksiyon veya o6liimciil
derecede ciddi bir hastalik olarak kendini gosterebilir (Aytug, 2019; Giiltekin ve ark.,
2017). Kopeklerde VL’ nin en fazla gozlenen klinik semptomlar1 alopesi, eksfoliyatif
dermatit, nazal hiperkeratoz, onikogrifozis gibi deri lezyonlar1 ve lenfadenopatidir
(Sekil 2.4-2.6). Bu semptomlara ek olarak istah azalmasi ve zayiflama, kas
gligsiizliigli, nefritis ve glomerulonefritisle ortaya ¢ikan bobrek yetmezligine bagh
olarak poliiiri, polidipsi ve kusma, mukopurulent ve purulent eksudatla karakterize
konjuktivitis, keratitis gibi okiiler bozukluklar da yaygin olarak bulunur Burun
mukozasinda, trombositopeniye ve Tllserlere bagli olarak epistaksis gozlenebilir
(Sekil 2.4-2.6). Ilerleyen olgularda nérolojik belirtiler de ortaya cikabilir. Klinik
semptom gosteren kopeklerde en fazla goriilen 6liim sebebi bobrek yetmezligi olarak
belirlenmistir (Aytug, 2019; Ica, 2004, Ribeiro ve ark, 2018; Schaer ve Gaschen,
2023; Unlii ve ark. 2019). Hafif ve rejeneratif olmayan anemi, hiperproteinemi,
hiperglobulinemi, hipoalbuminemi ve proteiniiri yaygin gozlenen laboratuvar
parametrelerindendir. Bunlara ek olarak karaciger ve bobrek enzimlerinde artiglar

goriilebilmektedir (Aytug, 2019; Giiltekin ve ark., 2017).



popliteal lenf diigimii. (B) Onikogrifozis. (C) Sekonder nodiiler lezyonlar. (D)
Sebore, deskuamasyon, hipopigmentasyon ve lokalize alopesi. (E) Mukokutan6z
lezyon (0k), blefarit, kutandz hipopigmentasyon ve sekonder {iilseratif kutandz

lezyonlar (Barroso ve ark., 2015).

Sekil 2.5. Leishmaniasisli kopeklerde goriilen farkli deri lezyonlari: (A) Eksfolyatif
periokiiler alopesi ve blefarit; B) Ulseratif nazal mukokutandz lezyonlar; C) inguinal
bolgede papiiler dermatit; D) Burun kenarinda nodiiler krater benzeri lezyonlar; E)
Patinin plantar yiizeyinde ve parmak aralarinda tilseratif eritemli lezyonlar; F)

Onikogrifoz (Solano-Gallego ve ark., 2011).
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Sekil 2.6. Leishmaniasisli kopeklerde goriilen bazi klinik belirtiler: (A) Epistaksis;
(B) Iki tarafl1 iiveit ve korneal opasite (C) Purulent konjuktivit ve blefarit (D) Arka

bacakta eksfoliyatif alopesi ve popliteal lenfadenomegali (E) Belirgin kageksi
(Solano-Gallego ve ark., 2011).

2.1.5.Patogenez

Enfekte disi tatarcik sineklerinin kopekten kan emmesini takiben leishmania
promastigotlar1 konaga aktarilir. Konaga wulasan promastigotlar, makrofajlar
tarafindan fagosite edilir ve burada amastigot forma doniisiir, hiicre igerisinde
cogalmaya baslar. Enfekte makrofajlarin parcalanmasiyla ¢evre dokulara yayilir ve
lenf sistemi araciliiyla sistemik dolasima gecer (Baneth ve ark., 2008; Solano-

Gallego ve ark., 2009).

Parazitlerin yayilmasiyla birlikte basta dalak, karaciger, lenf diiglimleri,
kemik iligi ve bobrekler olmak iizere bir¢cok organ etkilenir. Dalakta ve karacigerde
makrofaj infiltrasyonu, hiperplazi olusumu gozlenirken, kemik iliginde eritropoez
baskilanmasi nedeniyle normositik normokromik anemi gelisebilir. Bobreklerde ise

immun kompleks birikimi sonucu glomeriilonefrit meydana gelir; bu durum

9



proteiniiri ve kronik bobrek yetmezligi ile sonuglanabilir (Paltrinieri ve ark., 2010;

Santos ve ark, 2020).

Kopegin bagisiklik sistemi enfeksiyona karsi iki farkli yanit gelistirebilir.
Hiicresel immiin yanitin baskin oldugu Th1 (hiicresel yanit) tipi yanitta, IFN-y ve IL-
12 gibi sitokinler araciligiyla makrofajlar aktive edilir ve parazitler nitrit oksit (NO)
tretimiyle Oldiiriilir. Bu yanit basarili oldugunda enfeksiyon subklinik olarak
kalabilir. Ancak Th2 (humoral yanit) tipi yanit baskin hale geldiginde IL-4 ve IL-10
gibi sitokinler 6n plana ¢ikar, yiiksek diizeyde antikor iiretimi olur ancak bu
antikorlar paraziti ortadan kaldirmakta yetersiz kalir. Sonug¢ olarak, immun
kompleksler birikerek vaskiilit, artrit ve glomeriilonefrit gibi sekonder patolojik

durumlara yol agabilir (Baneth ve ark., 2008; Solano-Gallego ve ark., 2011).

2.1.6. Tam

Hastaliktan etkilenmis kopegin klinik goriiniimii tan1 agisindan fikir verebilir;
ancak tanmin dogrulanmasi gereklidir. Leishmania enfeksiyonunun varligim
dogrulamak i¢in glinlimiizde {i¢ temel tan1 yontemi kullanilmaktadir (Solano-Gallego

ve ark., 2011).

Parazitolojik yontemler: Mikroorganizmalarin dogrudan gorsellestirilmesini
amaglar. Mikroskop muayenesi ile parazitin saptanmasi, sitolojik veya histopatolojik
gbzlemler yoluyla Giemsa ile boyanmis preparatlarda (dalak aspirati, lenf diigiimii ve
kemik 1ligi dokularindan elde edilen 6rneklerde) amastigotlarin goriilmesine dayanir
(Sekil 2.7) (Ayele ve Seyoum, 2016; Ica, 2004; Maia ve Campino, 2008; Morales-
Yuste ve ark., 2022). Bu yontem yiiksek ozgiilliige sahiptir. En basit ve en yaygin
kullanilan prosediirdiir. Ancak, bu yontemin duyarlilig1 diisiiktiir; ¢iinkii dogrudan
parazit tanimlamasi Ozellikle hafif seyirli veya asemptomatik kopeklerde, diisiik
parazitemi nedeniyle sinirli olabilir ve bu durum yanlis negatif sonuglara yol agabilir

(Ayele ve Seyoum, 2016; Aytug, 2019; Maia ve Campino, 2008).
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Sekil 2.7. (A) Klinik leishmaniosisli bir kdpegin reaktif lenf diiglimiinden alinan ince
igne aspiratinda hiicre dis1 amastigotlarin ¢ekirdegi (N) ve kinetoplasti (K) (oklar)
(x100, Diff-quick boyasi); (B) Klinik leishmaniosisli bir kopegin reaktif lenf
diigiimiinden alinan ince igne aspiratinda yiiksek sayida hiicre i¢i ve hiicre dist

Leishmania amastigotlar1 (x100, modifiye Giemsa boyasi)
(Solano-Gallego ve ark., 2011).

Serolojik veya immiinolojik testler: Dolasimdaki anti-leishmania
antikorlarm tespit eder. Immiinolojik tan1 yontemleri, patojene kars1 gelisen 6zgiil
humoral immiin yanitin veya patojenin saflagtirllmis fraksiyonlarina ya da
rekombinant proteinlerine karst olusan yanitin varligina dayanir. Bu teknikler,
patojene karsi gelisen antikor (6zellikle immiinoglobulin G /IgG/ ve alt simifi IgG1)
diizeylerini veya o6zgiil hiicresel immiin yanit1 saptamaya olanak tanir. Bu nedenle,
kopeklerde goriilen visseral leishmaniasis’in tanisinda temel araglardan biri haline

gelmiglerdir. Bu testler uygulanmasi kolay yontemlerdir ve bu sebeple
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leishmaniasis’in epidemiyolojik yaygiligin1 belirlemek amaciyla siklikla kullanilir.
Immiinolojik yanitlarim tespiti igin baslica dort serolojik teknik bulunmaktadir: IFAT
(Immiinofloresan Antikor Testi), ELISA, DAT (Dogrudan Aglutinasyon Testi),
Western Blot. Serolojik testlerin pratik ve basit olmasina ragmen %100 duyarliliga
sahip olmadiklar1 bilinmektedir. Ozellikle hastaliga direncli ya da hastaligin erken
doneminde bulunan kopeklerde test sonuglar1 negatif ¢ikabilmektedir. Bu nedenle bu
testlerin sonuclar1 dikkatle degerlendirilmelidir; test sonuclar1 epidemiyolojik dykii,
hayvanin klinik durumu ve daha 0zgiil tani testlerinin sonuglariyla birlikte
yorumlanmalidir. Ayrica, anti-Leishmania antikor titreleri uzun siire saptanabilir
kaldigindan, serolojik testler tedavi sonrasi iyilesmeyi degerlendirmek veya
kopeklerin tedavi sonrasi izlenmesi icin uygun yontemler degildir. Immiinolojik
testler arasinda IFAT, yiiksek 0zgiillik ve duyarlilifa sahip olmasi nedeniyle altin
standart olarak kabul edilmektedir. Ancak bu yontem, emek yogun, standardizasyonu
ve sonuclarin yorumlanmasi gii¢ bir tekniktir. ELISA, laboratuvar analizlerinde veya
saha calismalarinda ¢ok sayida 6rnegin kisa siirede taranmasi i¢in yararhdir; ancak
IFAT’a gére daha az kesin sonug verir (Ayele ve Seyoum, 2016; Aytug, 2019; ica,
2004; Solano-Gallego ve ark., 2011).

Molekiiler yontemler (Polimeraz Zincir Reaksiyonu- PCR): Konak
dokularinda parazite ait DNA'nin c¢ogaltilarak saptanmasini saglar. Son yillarda
gelistirilen polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknigi, leishmaniasis tanisinda
yuksek duyarlilik ve 6zgiilliik sunan molekiiler bir yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Bu yontem, karaciger, dalak, deri, lenf diiglimii ve kemik iligi biyopsileri ile
heparinli tam kan orneklerinde bulunan parazite ait kinetoplast DNA’sinin segici
olarak tanimlanmasinm1 ve c¢ogaltilmasint miimkiin kilar. Ayrica hem taze hem de
formalinle fikse edilmis parafinli doku oOrnekleri bu teknik i¢in uygundur. PCR,
klinik olarak yillar 6nce iyilesmis hayvanlarda bile parazit varligin tespit edebilme

kapasitesine sahiptir (Ayele ve Seyoum, 2016; Aytug, 2019; Maurelli ve ark., 2020).

2.1.7. Tedavi

Kopeklerde leishmaniasis tedavisi, parazitin baskilanmasi ve semptomlarin

kontroliinii esas alinir. En yaygin kullanilan ilaglar arasinda miltefosin (2 mg/kg/giin,
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oral, 28 giin) ve allopurinol (1020 mg/kg/giin, uzun siireli) yer alir (Solano-Gallego
ve ark., 2011). Alternatif olarak meglumine antimoniate (100 mg/kg/giin, SC, 4
hafta) gibi pentavalan antimon bilesikleri de kullanilmakta, ancak bobrek ve
karaciger fonksiyonlar1 agisindan dikkatli izlem gerektirmektedir (Ica, 2004; Tilley
ve Smith, 2020). Amphotericin B gibi antifungal ajanlar da baz1 vakalarda kanin
leishmaniosis tedavisinde kullanilmis olmakla birlikte, intravendéz kullanim
gerektirmesi ve nefrotoksik etkilerinin olmasi nedeniyle siirl tercih edilmektedir
(Mir6 ve ark., 2009; Saridomichelakis ve ark., 2018). Marbofloksasin diger ilaglar
bulunamadiginda enfekte kopeklerin sagaltiminda kullanimi diistintilebilir (Nelson ve
Couto, 2022). Tedavi sonrasi hastalar en az 6-12 ay boyunca serolojik ve klinik
olarak izlenmeli; ektoparazit kontrolii ve bagisiklik destekleriyle zoonotik yayilim

riski azaltilmalidir (Solano-Gallego ve ark., 2011).

2.2.Vaskiilit

Vaskiilit, belirgin bir neden olmadan (primer vaskiilit) ya da ¢esitli tetikleyici
etkenlere yanit olarak (sekonder vaskiilit) gelisebilen, kan damar1 duvarinin iltihabi
olarak tanimlanir (Maxie, 2007; Swann ve ark., 2015). Vaskiilitin karakteristik
histolojik 6zellikleri arasinda, damar duvarina inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve

fibrinoid degisikliklerin gelisimi bulunur (Swann ve ark., 2015).

Veteriner hekimlikte, primer vaskiilit ile iligkili tanimlanmis sendrom sayisi
azdir; bunlar arasinda laboratuvar Beagle kopek kolonilerinde tanimlanan sistemik
nekrotizan poliarterit sendromu, pulmoner arterit ve kutandz vaskiilit yer alir.
Sekonder vaskiilit ise, hayvanlarda ve insanlarda genis bir yelpazede enfeksiyoz,
inflamatuvar ve immiin aracili hastaliklarla iliskili olarak bildirilmistir. Bu nedenler
arasinda, sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi otoimmiin hastaliklar; Leishmania
spp., Rickettsia spp., Angiostrongylus vasorum ve Dirofilaria immitis enfeksiyonlar;
ayrica karprofen ve meloksikam gibi bazi tedavi iriinlerine maruz kalma yer

almaktadir (Swann ve ark., 2015).

Son yillarda vaskiiler hasarin belirlenmesinde bazi  biyobelirtegler

kullanilmaktadir. Bu biyobelirtecler arasinda endotelin-1 ve trombomodulin yer
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almakta olup, klinik ¢aligmalarda damar disfonksiyonu ve endotel hasarinin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Kim ve ark., 2016; Wahl ve
ark., 2005).

2.2.1.Endotelin-1 (ET-1)

Endotelin-I (ET-I), ilk olarak endotel tarafindan iskemi, hasar veya yangi
durumunda salman gii¢lii damar diiz kas kasicilart olarak tanimlanan endotelin
peptidleri ailesinin bir {yesidir. ET-I' in ekspresyonunu ve islevini inceleyen
calismalarin ¢ogu, damar endoteli tarafindan ET-I iiretimini ve bunun damar diiz kas
hiicreleri tizerindeki reseptorlerle etkileserek vazokonstriksiyon (damar daralmasi)
olusturma ve damar tonusunu diizenleme yetenegini analiz etmistir (Wahl ve ark.,
2005). ET-1, endotel hiicrelerinde preproendotelin-1 olarak sentezlenir, ardindan big
endotelin-1 formuna donistiiriiliir ve endotelin doniistiiriicli enzim (ECE) araciligiyla
aktif ET-1 haline gelir. Sentezlenen ET-1 cogunlukla otokrin ve parakrin etki
gostererek damar duvarinda lokal olarak gorev yapar (Kohan ve ark., 2011).
Vazodilator (damar genisletici) etkisi olan nitrik oksit (NO) in dogal karsitidir. ET-1,
damar tonusuna katkida bulunmaktadir ve ETA ve ETB reseptorlerini aktive ederek

hiicre proliferasyonunu (¢ogalmasini) diizenler (Marasciulo ve ark., 2006).

Fiziksel etkenler (stres vb.), sistemik inflamasyon, hipoksi, trombin, epinefrin
(adrenalin), anjiyotensin II, biiylime faktorleri, sitokinler ve serbest radikaller gibi
uyaricilar ET-1 salinimini artirir. Bu uyaranlar, endotel hiicrelerinde ET-1 gen
ekspresyonunu artirarak vazokonstriksiyon, endotel disfonksiyonu ve vaskiiler
remodeling siireglerini tetikler. ET-1 artisi; hipertansiyon, ateroskleroz, kronik
bobrek hastaligi ve kardiyovaskiiler hastaliklarla yakindan iligkilidir (Vanhoutte ve
ark., 2017). Buna karsilik, NO, cGMP (siklik GMP), atriyal natriiiretik peptid (ANP)
ve prostasiklin (PGIz) gibi mediatorler, endojen ET-1 salinimini1 azaltir (Marasciulo
ve ark. 2006). Fizyolojik kosullarda ET-1 ile NO arasinda denge bulunur. Bu
dengenin NO lehine bozulmasi ET-1’in etkilerini sinirlar ve damar tonusunun

korunmasini saglar (Davenport ve ark., 2016).
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Endotel disfonksiyonu, damar bozukluklarinin en erken belirtilerinden biridir.
Endotelin islevinin bozulmasi, hem NO biyoyararlaniminda mutlak bir azalma hem
de ET-1 sentezi, salimmi veya etkinliginde goreceli bir artistan kaynaklanabilir

(Marasciulo ve ark., 2006; Thorin ve Webb, 2010).

Her ne kadar mevcut calismalarda ET-1’in seviyeleri Leishmania spesifik
olarak sik¢a Olglilmemis olsa da protozoan enfeksiyon modeli ve diger parazit
enfeksiyonlarinda (6rnegin Trypanosoma cruzi) endotelin-1’in vaskiiler hasar ve
inflamatuar siireclerle korele oldugu bilinmektedir; bu durum, benzer inflamatuar
yolaklarin Leishmania patogenezinde de ET-1 ve wvaskiiler cevapla iligkili

olabilecegini gosterebilir (Petkova ve ark., 2001).

2.2.2. Trombomodulin (TM)

Trombomodulin (TM), damar endotelyumunda bulunan ve trombine yiiksek
afinite gosteren bir membran glikoproteinidir (Kim ve ark., 2016). Trombomodulin
bircok biyolojik siireci etkileyen temel bir kofaktordiir. Antienflamatuvar,
antikoagiilan ve antifibrolitik ozellikleri sergileyerek vaskiiler homeostazi korur.
Trombomodulin ve ona eslik eden proteinlerin degisiklikleri inflamatuar ve
trombotik bozukluklarla kendini gosterebilir (Conway, 2012). Trombomodulin-
trombin kompleksi, pithtilagsma faktorleri V ve VIII'i etkisiz hale getiren protein C'yi
aktive ederek pihtilasmay1 diizenler; boylece yeni trombin olusumu engellenir. TM
esas olarak endotel hiicreleri tarafindan, daha az miktarda ise lenfositler, notrofiller
ve monositler tarafindan {iretilir Hem insanlarda hem de deney hayvanlarinda
yapilan cesitli g¢alismalar, yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC), tromboz gibi
hemostatik bozukluklar ve endotelyal hasar olusturan diyabet, lupus eritematozus,
atopik hastaliklar, bobrek ve karaciger sorunlar ile riketsiyoz gibi durumlarda TM

diizeylerinin arttigin1 gostermistir (Conway, 2012; Kim ve ark., 2016).

Bir calismada, dogal olarak Leishmania infantum ile enfekte kopeklerde
plasma trombomodulin diizeylerinin anlamli oranda artti§1 gosterilmistir; bu artis,

endotel aktivasyonu ve vaskiiler reaksiyonla iligkilendirilen bir belirte¢ olarak
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yorumlanmustir, Ozellikle siddetli klinik bulgusu olanlarda daha yiliksek TM

seviyeleri saptanmistir (Ciaramella ve ark., 2004).

Trombomodulin  diizeylerinin  azalmasi, genellikle kronik endotel
disfonksiyonu, hiicresel kayip ve siddetli inflamasyon ile iliskilidir. Kronik endotel
disfonksiyonunda, uzun siireli oksidatif stres ve inflamasyon, TM gen ekspresyonunu
baskilayarak yiizeyde bulunan TM miktarin1 azaltabilir; bu durum, protein C
aktivasyonunun diismesine ve prokoagiilan bir durumun ortaya ¢ikmasina yol agar
(Suzuki, 2025). Ayrica, siddetli vaskiiler hasar veya endotel nekrozu gibi durumlarda,
TM eksprese eden hiicrelerin kayb1 TM diizeylerinde belirgin bir azalmaya neden
olur ve boylece vaskiiler homeostaz bozulur (Watanabe-Kusunoki ve ark., 2020).
Benzer sekilde, toksik veya inflamatuvar kosullarin yogun oldugu sistemik
hastaliklarda, endotel yiizeyinde TM ekspresyonunun diismesi hem antikoagiilan
hem de anti-inflamatuvar mekanizmalarin zayiflamasina katkida bulunur. Bu
mekanizmalar, TM azalmasinin vaskiiler disfonksiyon ve potansiyel koagiilopati ile
dogrudan iliskili oldugunu gostermektedir (Suzuki, 2025; Watanabe-Kusunoki ve
ark., 2020).

Kopeklerde goriilen leishmaniasis olgularinda vaskiilit, bobrek yetmezligi,
tiveit, artrit gibi klinik belirtiler genellikle immun komplekslerin birikmesi sonucu
olusur. Bu klinik bulgular ortaya ¢iktiginda genellikle tedavi i¢in ge¢ kalinmis olur;
bu nedenle endotel hasarinin erken tespiti igin belirteclerin tanimlanmasi ve

kullanilmasi veteriner hekimlik agisindan biiyilik 6nem tasiyabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Balikesir Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(BAUN-HADYEK) onay1 ile gerceklestirilmistir. (07/08/2025 tarihli, 2025/7-5 nolu

karar).

Bu calisma, Balikesir Universitesi Veteriner Fakiiltesi ¢ Hastaliklar1 Klinigi
ve Balikesir ile Manisa ilindeki 6zel veteriner kliniklerine getirilen ve leishmaniasis
tanis1 konulan 18 adet kopek ile klinik ve laboratuvar muayeneleri sonucu saglikli
oldugu tespit edilen 10 adet kopek olmak flizere toplam 28 kopek iizerinde
gerceklestirildi. Leishmaniasisli kdpekler hasta grubunu, saglikli képekler ise kontrol

grubunu olusturdu.

Tim kopeklerin yas, cinsiyet ve klinik muayene bilgileri kaydedildi.
Anemnez, klinik ve hematolojik muayene bulgularma gore leishmaniasis’den
siiphelenilen kopeklere immiinokromatografik hizli tam1 kitleriyle (ERK
Ehrlichia/Leishmania/Anaplasma antikor/Heartworm Antijen test kiti, Cin)
Leishmania infantum'a karst dolasimda bulunan antikorlarin kalitatif tespit testi
yapildi. 4’li test kitlerinde miks enfeksiyon tespit edilen ve Leismania disinda farkl

sistemik bir hastaliga sahip kopekler caligmaya dahil edilmedi.

Hematolojik analizler ve endotel hasar biyobelirteglerinin tespiti amactyla
leishmaniasis tanis1 konulan ve saglikli kopeklerin Vena cephalica antebrachii’sinden
aseptik kosullarda 5 ml kan alindi. Alinan kan 6rnekleri antikoagulansiz sar1 kapakli
jelli tliplere ve K3 EDTA’l1 tiiplere esit oranda aktarildi. K3 EDTA’l1 tiiplere alinan
kan ornekleri 1 saat igerisinde tam kan sayim cihazi kullanilarak (Abacus junior vet
5, Macaristan) hematolojik analizleri [beyaz kan hiicresi (WBC), lenfosit (LYM),
monosit (MON), graniilosit (GRA), kirmiz1 kan hiicresi (RBC), hemoglobin (HGB),
hematokrit (HCT), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini
(MCH), ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), trombosit (PLT),
plateletkrit (PCT), ortalama trombosit hacmi (MPV), graniilosit lenfosit orani

(GRA/LYM), trombosit lenfosit oram1 (PLT/LYM), monosit lenfosit orani
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(MON/LYM)] yapildi. Antikoagiilansiz sar1 kapakli clot aktivator tiiplere alinan
kanlar oda sicakliginda pihtilasana dek (15-30 dk) bekletildikten sonra 4500 rpm’de
5-10 dk santrifiij edilerek serumlar1 ¢ikarildi. Elde edilen serumlar ependorf tiiplere
aktarilarak analiz edilinceye dek -20 °C’de muhafaza edildi. Serum &rneklerinde
endotelin-1 ve trombomodulin diizeyleri, kdpek spesifik ticari Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) kitleri (Sekil 3.1) kullanilarak iireticinin talimatlari
dogrultusunda belirlendi. Absorbanslar ELISA okuyucu (SPECTROstar Nano, BMG
Labtech, Ortenberg, Germany) kullanilarak gerceklestirildi (Sekil 3.2).

Competitive ELISAKit

User Instruction
Canine Thrombomodaulin ELISA Kit
CatNO EAOOO2Ca

Sekil 3.1. Canine Entothelin-I ve Canine Trombomodulin ELISA kitleri.
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Sekil 3.2. Spektrofotometre cihazi.

3.1.Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 22.0 yazilimi kullanilarak gerceklestirildi. Tanimlayict istatistikler
ortalama + standart hata (Mean = SEM) seklinde ifade edildi. Siirekli degiskenlerin
dagilim ozellikleri, analiz Oncesinde Kolmogorov—Smirnov normallik testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren degiskenler igin gruplar arasi
karsilastirmalarda bagimsiz 6rneklem t testi, normal dagilim gostermeyen
degiskenler i¢in ise Mann—Whitney U testi kullanildi. Tiim istatistiksel analizlerde

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kopeklere ait tanimlayici veriler

Calismaya dahil edilen kopeklere ait tanimlayic1 bilgiler Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Leismaniasis ve saglikli kopeklere ait tanimlayict veriler.

Numara Irk Yas Cinsiyet
Leismania 1 Kopay 5 Erkek
Leismania 2 Kangal 2,5 Disi
Leismania 3 Melez 10 Erkek
Leismania 4 Melez 4 Erkek
Leismania 5 Kopay 7 Erkek
Leismania 6 Kopay 4 Erkek
Leismania 7 Zagar 5 Erkek
Leismania 8 Kangal 4 Erkek
Leismania 9 Pointer 7 Erkek
Leismania 10 Melez 1,5 Disi
Leismania 11 Melez 3 Erkek
Leismania 12 Drahthaar 5 Disi
Leismania 13 Kopay 4 Erkek
Leismania 14 Kangal 5 Erkek
Leismania 15 Kopay 4 Erkek
Leismania 16 Kangal 6 Erkek
Leismania 17 Melez 7 Erkek
Leismania 18 Melez 3 Erkek
Saghkh 1 Seter 2 Disi
Saghkh 2 Golden Retriever 5 Erkek
Saghkh 3 Chihuahua 5 Disi
Saghkh 4 Melez 2 Disi
Saghkh 5 Melez 1 Disi
Saghkh 6 French Bulldog 4 Erkek
Saghkh 7 Pekinez 3 Disi
Saghkh 8 Poodle 5 Erkek
Saghkh 9 Belgika Malinois 5 Disi
Saghkh 10 Hollanda Coban K&pegi 5 Erkek
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Leishmaniasis’li 18 kopegin %33,3’li (n=6) melez, %27,7’si (n=5) kopay,
%22,2°si (n=4) kangal, %5,5’1 (n=1) zagar, %5,5’1 (n=1) pointer, %5,5’1 (n=1)
drahthaar irkindadir. (Sekil 4.1).

Leishmaniasisli Kopeklerin Irk Dagilimi

= Melez = Kopay =Kangal =Zagar =Pointer = Drahthaar

Sekil 4.1. Leishmaniasisli kopeklerin irk dagilima.

Kontrol grubundaki 10 kopegin %10’u (n=1) seter, %10’u (n=1) golden
retriever, %10’u (n=1) chihuahua, %10’u (n=1) french bulldog, %10’u (n=1)
pekinez, %10°u (n=1) poodle, %10’u (n=1) Bel¢ika malinois, %10’u (n=1) Hollanda
coban kopegi, %20’si (n=2) melez wrktir. (Sekil 4.2).

Kontrol Grubu Képeklerin Irk Dagilimi

= Seter = Golden Retriever = Chihuahua
French Bulldog = Pekinez = Poodle
= Belgika Malinois = Hollanda Coban Kopegi = Melez

Sekil 4.2. Kontrol grubu kopeklerin 1k dagilimai.
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Leishmaniasis’li 18 kdpegin %83,3’linlin erkek (n=15) ve %16,7’sinin (n=3)
disi oldugu belirlenmistir. (Sekil 4.3).

Leishmaniasis'li Kopeklerin Cinsiyet Dagilimi

= Erkek = Disi

Sekil 4.3. Leishmaniasisli kopeklerin cinsiyet dagilimi.

Kontrol grubunun %60’ 1min disi, %40’ 1n1n ise erkek oldugunu goriilmektedir

(Sekil 4.4.).

Kontrol Grubu Kopeklerin Cinsiyet Dagilimi

= Erkek = Disi

Sekil 4.4. Kontrol grubu kdpeklerin cinsiyet dagilimai.
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Calismaya dahil edilen leishmaniasis’li  kopeklerin  yas  dagilimi
incelendiginde 18 kopegin %>5,5’inin (n=1) 1,5 yasinda, %>5,5’inin (n=1) 2,5 yasinda,
%11,1’inin (n=2) 3 yasinda, %27,8’inin (n=5) 4 yasinda, %22,2’sinin (n=4) 5
yasinda, %5,5’inin (n=1) 6 yasinda, %16,7’sinin (n=3) 7 yasinda, %5,5’inin (n=1) 10
yasinda oldugu belirlenmistir. (Sekil 4.5).

Leishmaniasisli Kopeklerin Yas Dagilimi

&

m],5Yas ®=25Yas =3Yas =4Yas =5Yas =6Yas =7 Yas =10 Yas
Sekil 4.5. Leishmaniasisli kopeklerin yas dagilimi.
Calismaya dahil edilen kontrol grubundaki 10 kdpegin yas dagilimi
incelendiginde; %10’unun (n=1) 1 yasinda, %20’sinin (n=2) 2 yasinda, %10’unun

(n=1) 3 yasinda, %10’unun (n=1) 4 yasinda, %50’sinin (n=5) 5 yasinda oldugu
belirlenmistir (Sekil 4.6).
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Kontrol Grubu Kopeklerin Yas Dagilimi

¢

=] Yas =2Yas =3Yas =4Yas =5Yas

Sekil 4.6. Kontrol grubu kopeklerin yas dagilima.

4.2. Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Anemnez ve yapilan klinik muayene sonucunda leishmaniasis’li kopeklerin
bliylik ¢ogunlugunda deri lezyonlar1 gozlenmis olup bazilarinda istahsizlik,
lenfadenopati, egzersiz intoleransi, ates, nabiz ve solunum sayilarinda artis, anemi ve

kapiller geri dolum siiresinde (CRT) artig da saptanmustir.

Calismaya dahil edilen kopeklerde klinik muayene bulgulari Tablo 4.2°de

hematolojik analiz sonuglar1 Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.2. Leismaniasis ve saglikli kopeklerin klinik muayene bulgular

(MeantSEM).
Gruplar Viicut Sicakhigi Nabiz Solunum CRT
0O (dakika) (dakika) (saniye)
Leismaniasis (n=18) 38,66+0,26 126,41+£7,06  37,06+5,94 2,83+0,27
Saghkh (n=10) 38,44+0,06 110,30+£8,46  26,10+2,64 1,33+0,17
P degeri 0,268 0,074 0,107 0,001

CRT: kapiller geri dolum siiresi

24



Caligmaya dahil edilen kopeklerde viicut sicakligi, nabiz ve solunum sayilar
acisindan gruplar arasinda onemli bir farklilik tespit edilmemis iken leishmaniasis’li
kopeklerin kapiller geri dolum siiresinde kontrol grubuna gore onemli diizeyde

(p=0,001) artis tespit edildi.

Tablo 4.3. Leismaniasis ve saglikli kopeklerin hematolojik analiz sonuglari.

Parametreler Saghkh (n=10) Leismaniasis (n=18) P degeri
WBC (10”L) 9,32+0,56 11,40+1,73 0,363
LYM (10°L) 2,33+0,31 2,80+0,54 0,524
MON (10°L) 0,55+0,17 0,37+0,05 0,712
GRA (10°L) 6,43+0,49 8,22+1,45 0,351
LYM (%) 24,65+2,72 24,27+3,30 0,937
MON (%) 6,04+1,87 3,68+0,56 0,527
GRA(%) 68,54+3,73 72,06+3,08 0,477
RBC (10'%/L) 7,06+£0,38 4,60+0,42 <0,001
HGRB (g/dL) 15,96+0,67 9,03+0,89 <0,001
HCT (%) 46,16+2,05 29,59+2,84 <0,001
MCYV (L) 66,30+1,21 63,88+1,00 0,124
MCH (pg) 22,96+0,61 19,44+0,38 <0,001
MCHC (g/dL) 34,68+0,83 30,46+0,52 <0,001
PLT (10°/L) 337,50+60,85 242,38+45,37 0,102
PCT (%) 0,31+0,05 0,23+0,04 0,255
MPV (fL) 9,55+0,43 10,03+0,54 0,534
GRA/LYM 3,74+1,01 5,10+£1,76 0,370
PLT/LYM 173,234£30,38 211,91+108,34 0,171
MON/LYM 0,23+0,06 0,28+0,11 0,562

WBC; Beyaz kan hiicresi, LYM; lenfosit, MON; Monosit, GRA; Graniilosit, RBC;
kirmiz1 kan hiicresi, HGB; Hemoglobin, HCT; Hematokrit, MCV; Ortalama eritrosit
hacmi, MCH; Ortlama eritrosit hemoglobini, MCHC; Ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu, PLT; trombosit, PCT; Plateletkrit, MPV; Ortalama trombosit hacmi,
GRA/LYM; graniilosit lenfosit orani, PLT/LYM; Trombosit lenfosit orani,
MON/LYM; monosit lenfosit orani

Yapilan hematolojik analizler sonucu RBC, HGB, HCT, MCH ve MCHC
degerlerinde kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde (p<0,001) diisiis tespit edilmisken
diger hematolojik parametrelerde istatistiksel olarak o©nemli bir farklhilik

belirlenmemistir.

25



4.3. Vaskiiler Hasar Biyobelirtecleri

Leishmaniasis’li kopeklerde endotelin-1 seviyesi ortalama 80,97+8,34 olarak
belirlenmis ve bu deger kontrol grubundaki ortalama 43,54+6,42 diizeyine kiyasla
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003). Ancak trombomodulin diizeyleri
Leishmaniasis’li kopeklerde ortalama 601,09+49,09 iken kontrol grubunda bu deger
670,28+128,64 olarak Ol¢iilmiistiir. Trombomodulin seviyesi ag¢isindan iki grup

arasinda anlamli diizeyde farklilik saptanamamaistir (p=0,625).

Tablo 4.4. Leismaniasis ve saglikli kopeklerin endotelin-1 ve trombomodulin analiz

sonuclart (Mean+=SEM).

Gruplar Endotelin-1 (ng/L) Trombomodulin (ng/L)
Leismaniasis (n=18) 80,97+8,34 601,09+49,09
Saghklh (n=10) 43,54+6,42 670,28+128,64
P degeri 0,003 0,625
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5. TARTISMA

Kopeklerde leishmaniasis, baslica Leishmania infantum’un etken oldugu,
kum sinekleri (Phlebotomus spp.) aracilifiyla bulasan, kronik seyirli ve
multisistemik bir protozoal enfeksiyondur. Hastalik Akdeniz havzasi basta olmak
tizere Orta Dogu, Giiney Amerika ve Asya’nin bazi bolgelerinde endemik olup, son
yillarda iklim degisikligi, vektorlerin ekolojik alanlarimin genislemesi ve endemik
bolgelerden kopeklerin kontrolsiiz hareketleri nedeniyle daha oOnce hastaligin
goriilmedigi cografyalara yayilmaktadir (Baneth ve ark., 2008; Dantas-Torres, 2009).
Bu epidemiyolojik degisim, kopeklerdeki leishmaniasis’in hem veteriner hekimlik
hem de halk sagligi agisindan 6nemini giderek artirmaktadir. Ege Bolgesi’nde
yapilan epidemiyolojik caligmalarda kopeklerde Leishmania infantum antikorlarinin
seroprevalansi farkli bolgelerde yaklasik %3,2 ile %10,99 arasinda bildirilmis olup,
ornegin Aydm, Izmir ve Manisa’da vyiiriitiilen bir ¢alismada 191 kdpekten 21’inde
seropozitiflik saptanmistir (Bakirci ve ark., 2016; Voyvoda ve ark., 2004). Bu
degiskenlik, bolgesel farkliliklar ve kullanilan tan1 yontemlerine bagli olarak rapor
edilmekte olup, Ege’de enfeksiyonun endemik oldugu ve kopeklerde belirgin bir
tasiyicilik/seropozitiflik goriildiigii bilimsel olarak desteklenmektedir (Bakircit ve
ark., 2016; Voyvoda ve ark., 2004). Balikesir’de de hayvan hastanesi ve kliniklerde
siklikla Leishmania tanist konulmakta olup bolgemiz agisindan da onemli oldugu

gbzlenmektedir.

Kopekler, L. infantum igin ana rezervuar konak konumunda olup, enfekte
hayvanlar ¢ogu zaman uzun siire asemptomatik kalabilmektedir. Bu durum,
hastaligin tespitini, kontroliinii giiclestirmekte ve enfekte kopeklerin vektorler
araciligiyla insanlara bulasma acisindan siirekli bir risk olusturmasina neden
olmaktadir (Dantas-Torres ve ark., 2012). Bu baglamda kopeklerde leishmaniasis’in
kontrolii, insanlardaki visseral leishmaniasis’in 6nlenmesinde temel stratejilerden biri
olarak kabul edilmektedir. Klinik olarak kopeklerde leishmaniasis oldukga ¢esitli bir
tablo sergilemektedir. En sik bildirilen bulgular arasinda kilo kaybi, lenfadenomegali,

dermatolojik lezyonlar (eksfolyatif dermatit, alopesi, iilserasyonlar), onikogrifozis,
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epistaksis, okiiler lezyonlar ve bobrek yetmezligi yer almaktadir (Solano-Gallego ve
ark., 2009). Bobrek tutulumu, 6zellikle immiin kompleks birikimine bagli gelisen
glomerulonefrit nedeniyle hastaligin prognozunu belirleyen en 6nemli faktorlerden
biri olarak kabul edilmektedir (Paltrinieri ve ark., 2010). Bu ¢aligmaya dahil edilen
leismaniasis’li kopeklerde deri lezyonlari en yaygin gozlenen semptom iken bazi
kopeklerde istahsizlik, ates, kilo kaybi, egzersiz intolerans, lenfadenopati gibi

bulgular da mevcuttu.

Tanida serolojik yontemler (IFAT, ELISA), molekiiler teknikler (PCR) ve
sitolojik/histopatolojik incelemelerden yararlanilmaktadir (Maia ve Campino, 2008).
Leishmaniasis  teshisinde klinik ve laboratuvar bulgularin  yam1  sira
immunokromatografik hizli tani kitleri yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Hizli tani
kitlerinin yiiksek giivenilirlige sahip oldugu bildirilmektedir (Herrera ve ark., 2019).
Sunulan bu c¢alismada da klinik ve laboratuvar muayeneler sonucunda
leishmaniasis’den siiphelenilen hastalar hizli tan1 kiti ile analiz edildi ve tanilar
dogrulandi. Ancak serolojik testlerde antikor diizeylerinin her zaman klinik tablo ile
korelasyon goOstermemesi, biyobelirte¢ temelli yaklagimlarin  6nemini de
artirmaktadir (Maia ve Campino, 2008). Bu nedenle vaskiiler ve inflamatuvar
biyobelirteglerin tanisal ve prognostik amacgla kullanimi, gelecekte klinik

uygulamalara 6nemli katkilar sunabilir.

Hastaligin patogenezinde konak bagisiklik yanit1 belirleyici rol oynamaktadir.
Hiicresel (Thl agirlikl) bagisiklik yanitinin etkin oldugu kopeklerde enfeksiyon
genellikle subklinik seyretmekteyken, humoral (Th2 agirlikli) yanitin baskin oldugu
olgularda klinik hastalik gelismektedir (Solano-Gallego ve ark., 2011). Parazitin
makrofajlar i¢inde ¢ogalmasi; kronik inflamasyon, immiin kompleks olusumu ve
yaygin doku hasar1 ile sonuglanmaktadir. Bu siiregte Ozellikle damar endoteli
etkilenerek vaskiiler disfonksiyon ve organ hasarina yol agmaktadir (Nadaes ve ark.,
2020). Son yillarda yapilan ¢alismalar, kdpeklerde leishmaniasis’in yalnizca paraziter
yiikle degil, ayn1 zamanda endotelyal hasar ve vaskiiler inflamasyon ile yakindan
iligkili oldugunu gostermektedir (Ribeiro ve ark., 2024). Kronik inflamatuvar
siirecler sonucunda damar endoteli aktive olmakta ve bu durum c¢esitli
biyobelirteglerin dolagima salinmasina yol agmaktadir (Sarquis ve ark., 2024). Bu

baglamda trombomodulin (TM) ve endotelin-1 (ET-1) gibi vaskiiler hasar
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biyobelirtegleri dikkat ¢cekmekte ve klinik calismalarda damar disfonksiyonu ve
endotel hasarinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Morales-

Yuste ve ark., 2022; Solano-Gallego ve ark., 2011).

Trombomodulin, esas olarak endotelyal hiicrelerde eksprese edilen
transmembran bir glikoproteindir. Endotelyal hasar durumlarinda trombomodulinin
dolasimdaki ¢Oziiniir formu artmakta ve bu artis vaskiiler hasarin bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir (Conway, 2012; Esmon, 2003; Martin ve ark., 2013). TM,
hemostaz-tromboz, inflamasyon, kanser ve embriyogenez dahil olmak iizere gesitli
onemli biyolojik stireclerde rol alir (Conway, 2012; Esmon, 2003). TM'nin endotel
hiicrelerindeki primer rolii, trombine baglanarak protein C antikoagiilasyon yolunu
aktive etmektir; bu da substrat 6zgiilliigiinii prokoagiilan faktorlerden protein C'ye
degistirir (Adams ve Huntington, 2006; Esmon, 2003). Protein C'nin bu TM'ye bagh
aktivasyonu, esas olarak pihtilasma kofaktorleri Va ve VIlla'min proteolitik
inaktivasyonu yoluyla gii¢lii antikoagiilan etkilere yol acarak istenmeyen kan
pihtilasmasin1 ve trombiis olusumunu onler (Dahlbick ve Villoutreix, 2005). Bu
nedenle, TM, insanlarda trombotik komplikasyonlara yol acabilen ve potansiyel
olarak ¢oklu organ yetmezligine neden olabilen sistemik inflamatuar hastaliklar
baglaminda kapsamli bir sekilde incelenmistir (Aikawa ve ark., 2011; Conway, 2012;
Faust ve ark 2001). Insanlarda, TM endotel hiicrelerinde inflamasyon sirasinda
dolasgima ¢oziiniir bir formda salinir, bu da tromboz riskinin artmasina ve yaygin
damar i¢i pihtilasma (DIC) neden olur (Van de Wouwer ve ark., 2004; Faust ve ark
2001, Sohn ve ark., 2005). Bu durumlarda serum TM konsantrasyonundaki artigin,
kritik durumdaki hastalarda organ disfonksiyonu ve mortalitenin bir biyobelirteci
oldugu gosterilmistir (Kurosawa ve ark., 2008; Lin ve ark., 2008). Kopeklerde de
TM ekspresyonuna iligkin birka¢ arastirma yapilmistir (Ciaramella ve ark., 2004;
Kaneko ve ark., 2000; Kim ve ark., 2016; Kules ve ark., 2017; Maruyama ve ark.,
2004). Inflamasyon durumlarinda endotel hiicrelerden TM ekspresyonunda down-
regiilasyonun oldugu ve dolasima ¢oziiniir bir form salinarak tromboz ve yaygin
damar i¢i pthtilasma riskini artirabilecegi ifade edilmistir. Yapilan bir arastirmada
(Kim ve ark., 2016) sistemik inflamatuar hastaliklar1 olan ve olmayan kopeklerden
alinan akciger, dalak ve karaciger doku 6rneklerinin immiinohistokimya (IHC) ve
modifiye edilmis manuel bir IHC puanlama sistemi kullanilarak yapilmis retrospektif

bir degerlendirmesinde septik peritonit veya akut pankreatit tanisi konmus
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kopeklerde incelenen tiim dokularda TM ekspresyonunda Onemli 6lgiide azalma
gozlendigi rapor edilmistir. Diger bir arastirmada (Kule$§ ve ark., 2017) babesiyozlu
kopeklerde TM konsantrasyonlarinin, hastaneye yatis aninda (0.giin) 6. giine ve
saglikli kopeklere kiyasla arttigi belirlenmistir. Babesiyoz tedavisi uygulanmasini
takiben 6. giinde aliman kan Orneklerin ise babesiyozlu kopeklerdeki
konsantrasyonlar saglikli kopeklere kiyasla azaldigi gézlenmistir. insanlarda sitma
hastaliginda da TM konsantrasyonlarinin enfeksiyonla birlikte arttig1 ve iyilesme ile
birlikte azaldigr saptanmistir (Clark ve ark 2006). Yapilan bir vaka serisinde
(Boehme ve ark., 1994) ise siddetli sitma enfeksiyonlu vakalarda ¢oziiniir
trombomodulin (sTM) diizeylerinde 332 ng/ml'ye (normal degerin 13 katina kadar)
kadar son derece belirgin bir yiikselme gozlendigi, siddetli organ tutulumu/serebral
belirti gostermeyen sitma hastalarinda ise sTM diizeylerinde sadece hafif bir
yiikselme goriildiigii bildirilmistir. Ayn1 vaka serisinde belirgin sekilde yliksek sTM
diizeylerinin, siddetli sitma enfeksiyonunda Onemli bir endotel hiicre hasarim
belgelemekte oldugu, tanisal ve prognostik 6neme sahip olabilecegi belirtilmistir.
Leishmania infantum ile dogal enfekte kopekler {izerinde yiiriitiilen bir ¢alismada
(Ciaramella ve ark., 2004) plazma TM diizeyleri 24'li Leishmania infantum ile dogal
olarak enfekte olmus kopek ve 14"l saglikli kopek (kontrol grubu) olmak iizere 38
hayvanda ol¢iilmiistiir. Hasta kopekler klinik muayeneye gore iki gruba ayrilmigtir.
Birinci grup az semptom gosteren 10 kopekten, ikinci grup ise semptomatik veya
belirgin semptomatik 14 kopekten olusmustur. Siddetli klinik belirtiler gosteren 2.
gruptaki leishmaniasisli kopeklerde plazma TM konsantrasyonlarimin kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir. Az semptom
gosteren 1. gruptaki leishmaniasisli kopeklerde ise anlamli bir farklilik
gbozlenmemistir. Ayn1 ¢alismada, yiiksek plazma TM diizeyleri ile beta ve gama
globulin plazma diizeyleri arasinda anlamli bir iliski gézlemlendigi ve bu yliksek
gama globulin konsantrasyonlarinin, B lenfositlerinin poliklonal yaniti olarak
aciklanabilecegi ifade edilmistir. Bu antikorlarin hepsinin Leishmania'ya karsi
yonlendirilmis olmayabilecegi, aym1 zamanda otoimmiin bir reaksiyonu da
yansitabilecegi belirtilmistir. Karaciger, dalak, deri, bobrek vb. gibi farkli organlarin
kan damarlarinda dolasimdaki immiin komplekslerin (tip III asir1 duyarlilik)
birikmesi, yaygin mikrovaskiilitlere ve dolayisiyla endotelyum hasarmma neden
olacagr vurgulanmustir. Ikinci gruptaki hayvanlarda gozlemlenen deri, gbz ve

hematopoetik tutulum, endotel hasari ve TM artis1 ile birlikte damarlarin immiin
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aracili bir siirecini disiindiirdiigii rapor edilmisti. Bu durum, leishmaniasis
olgularinda koagiilasyon bozukluklar1 ve mikro-trombotik siireglerin agiklanmasinda
onemli bir biyolojik mekanizma sunmaktadir (Ciaramella ve ark., 2004). Sunulan bu
calismada hasta ve kontrol gruplari arasinda plazma trombomodulin diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,625). Ciaramella
ve ark. (2004)’nin ¢alismasinda siddetli semptom gosteren kopeklerde artisin oldugu
belirlenmistir. Sunulan bu c¢alismada da leishmaniasis’li kdpeklerde en belirgin
bulgularin deri lezyonlar1 oldugu gozlenmistir. Trombomodulinin esas olarak
endotelyal hiicre membranina bagli bir glikoprotein olmasi ve dolasimdaki ¢oziintir
formunun ancak belirgin endotelyal hasar durumlarinda artmasi nedeniyle,
calismamizda trombomodulin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmamis olmasi, olgularimizda heniiz ileri diizey yapisal endotelyal hasarin

gelismemis olabilecegini diistindiirmektedir.

Endotelin-1 ise gii¢lii bir vazokonstriktor peptit olup, endotel hiicrelerinden
salinmaktadir. Ayrica kalp ve bobrek gibi organlarda da ftretilir (Sakurai ve ark.,
1991; Yanagisawa ve ark., 1988). Enflamasyon, hipoksi ve endotelyal aktivasyon
durumlarinda ET-1 diizeyleri artmakta, bu da damar tonusu degisiklikleri ve organ
perflizyon bozukluklarina yol agmaktadir (Kedzierski ve Yanagisawa, 2001).
Endotelin-1 artisinin kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik bobrek hastaligi, hipoksi ve
sistemik inflamasyon varliginda anlamli oldugu daha oOnceki calismalarda da
gosterilmistir (Prosek ve ark. 2004; Kedzierski ve Yanagisawa, 2001; Vanhoutte ve
al., 2017). Dietmann ve ark. (2008) tarafindan Plasmodium falciparum ile enfekte
cocuklarda yapilan bir ¢alismada, ET-1 diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla
anlamli sekilde ytliksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica siddetli malaria olgularinda
ET-1 diizeylerinde basit malaria olgularina gére diisme egilimi saptanmis, bu durum
endotel hiicre hasar1 veya parazitlenmis eritrositlerin endotel ET-1 iiretimini
baskilamasi ile iligkilendirilmistir. Kopeklerde, kronik bobrek hastaliginda endotelin
onciisii olan big ET-1 konsantrasyonlarinda artis bulunmustur ve big ET-1'in
hipertansiyonun bir biyobelirteci olabilecegi one siiriilmiistiir (Rossi ve ark., 2013).
Konjestif kalp yetmezligi olan kopeklerde de plazma ET-1 konsantrasyonlarinin
kontrollere gore iki kat daha yiiksek oldugu bulunmustur (Prosek ve ark., 2004) ve
caligmalar, ET-1'in kdpeklerde dispnenin kardiyak ve kardiyak olmayan nedenlerini

ayirt etmede yardimci olabilecegini gostermektedir (Prosek ve ark 2007; Tessier-
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Vetzel ve ark.,, 2006). ET-1 ayrica dilate kardiyomiyopatili kopeklerde kotii
prognozun yararli bir gostergesi olarak da Onerilmistir (O'Sullivan ve ark., 2007).
Leishmaniasisli kopeklerde bildirilen vaskiiler lezyonlar ve bobrek hasar1 géz 6niine
alindiginda, ET-1’in hastalifin patofizyolojisinde rol oynayabilecegi ve potansiyel
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiinlilmiistiir. Bu ¢alismada leishmaniasis
tanis1 konulan 18 kopekte dlgiilen endotelin-1 diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 belirlenmistir (p=0,003). Calismamizda
saptanan bu artisin endotelyal aktivasyon ve vaskiiler disfonksiyon ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica bu artisin leishmaniasis’in neden oldugu bobrek hasart ile

iligkili olabilecegi de degerlendirilmistir.

Kopeklerde Leishmania infantum enfeksiyonu, ozellikle klinik bulgularin
belirginlestigi ve hastaligin ilerledigi olgularda hematopoetik sistemi etkileyerek
hematolojik tabloda belirgin degisiklikler meydana getirebilmektedir. Bu tiir
olgularda en sik bildirilen bulgu non-rejeneratif anemi olup, eritrosit sayisi (RBC),
hemoglobin konsantrasyonu (Hb) ve hematokrit (HCT) degerlerinde azalma ile
karakterizedir (Ciaramella ve ark., 1997; Solano-Gallego ve ark., 2009). Aneminin
sebebi, kronik inflamatuar siirecler sirasinda artan proinflamatuar sitokinlerin kemik
iligi hematopoezini baskilamasi ve dalak fonksiyonlarindaki degisikliklerle iliskili
olabilecegi bildirilmektedir (Solano-Gallego ve ark., 2009). Bu eritrositer
parametrelerdeki azalmalarin, kopek leishmaniasisinde hastaligin klinik varlhig ile
iliskili olabilecegi ve tanisal degerlendirme ile klinik izlemin 6nemli bir parcasi
olarak ele alindigi ifade edilmektedir (Baneth ve ark.,, 2008) Lokosit
parametrelerinde de degisiklikler bildirilmektedir. Klinik olgularda 16kositoz veya
l6kopeni goriilebildigi, diferansiyel 16kosit sayiminda ise 6zellikle monosit artist ve
lenfopeninin 6ne ¢ikan bulgular arasinda yer aldigi belirtilmistir (Reis ve ark., 2009;
Saridomichelakis, 2009). Sunulan bu ¢alismada leishmaniasis’li 18 kdpegin 16kosit
degerlerinde kontrol grubuna goére onemli bir farklilik yoktu. Ayrica 1 vakada
16kositoz gozlenirken digerinin l6kosit diizeyleri referans araliktaydi. Bunun aksine
eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerleri kontrol guruna kiyasla 6nemli diizeyde
(p<0,05) distik bulundu. Bu sonuglar yapilan ¢alismalar ile uyumlu bulunmustur.
Ayrica MCH ve MCHC degerleri de kontrol grubuna kiyasla 6nemli oranda diisiik
bulunmustur. Bu da leishmania gibi baz1 kronik hastaliklara bagl ortaya cikan

anemiler ile iligkilendirilebilir. Kronik hastalik anemisinde eritrositlerin hemoglobin
32



icerigi azalmakta, bu da hipokromik ve siklikla mikrositer bir tabloya yol agmaktadir.
Morales-Yuste ve ark. (2022), Leishmania infantum enfeksiyonu olan kopeklerde
hipokromik anemi bulgularini rapor etmis ve eritrosit indekslerindeki diisiisii kronik
inflamasyonla iligkilendirmistir. Benzer sekilde Paltrinieri ve ark. (2010), kopeklerde
leishmaniasis evrelendirmesinde hematolojik parametrelerin 6zellikle ileri evrelerde
belirgin sekilde etkilendigini, aneminin ise kronik hastalik siirecinin tipik bir
yansimasi oldugunu vurgulamisti. Bu bulgular, MCH ve MCHC diisiikliigiiniin
kronik inflamatuvar siiregler ile iligkili olabilecegini gostermektedir (Morales-Yuste

ve ark., 2022; Paltrinieri ve ark., 2010).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, leishmaniasisli kopeklerde bagisiklik sisteminin enfeksiyona
kars1 olusturabildigi yanit sonucu gelisebilen immun kompleks birikimine bagh
vaskiiler hasarin ortaya ¢iktig1 ve bu hasarin tespitinde endotelin-1 biyobelirtecinin
kullanilabilecegi tespit edilebildi. Trombomodulin seviyesindeki degisimin
istatistiksel olarak anlamsiz olmasi vaskiiler hasarin erken veya fonksiyonel diizeyde
kalmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Trombomodulin seviyesindeki degisimlerin
hastaligin klinik olarak ileri evrelerinde ve belirgin endotelyal hasar varliginda tekrar

degerlendirilmesi dnerilmektedir.

Elde edilen sonuglar hastaligin patofizyolojisinin anlasilmasinda ve klinik
yonetiminde Onemli roller iistlenebilecegini diisiindiirmektedir. Hastaligin farkl
evrelerinde analiz edilecek vaskiiler hasar biyobelirteclerinin hem diyagnostik hem

de hastaligin seyrinin takibi agisindan 6nem arz edebilir.
Ayrica leishmaniasisli  kopeklerde gozlenen en belirgin hematolojik

degisikligin anemi oldugu ve hastaligin kopeklerde gozlenen aneminin Onemli

nedenlerinden birisi olabilecegi degerlendirilmistir.
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