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ÖZET 

 

 

KANİN VİSERAL LEİSHMANİAZİS İLE DOĞAL ENFEKTE KÖPEKLERDE 

ALLOPURİNOL SAĞALTIMININ REZİSTİF İNDEKS, SDMA, NGAL 

BİYOBELİRTEÇLERİ ÜZERİNE ETKİNLİĞİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

OZALP T. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Veterinerlik 

İç Hastalıkları Programı, Doktora Tezi, Aydın, 2024. 

Amaç: Kanin viseral leishmanias dünyada oldukça yaygın görülen, L. İnfantum’un neden 

olduğu, köpeklerin ana konakçı olarak rol oynadığı zoonotik paraziter bir hastalıktır. 

Leishmania spp. etkeni köpeklerde glomerulonefritis ve tubulointersitisyel nefritis yaparak 

böbrek hasarına yol açmaktadır ve bu durum hastalığın mortalite oranını arttırmaktadır. 

Hastalığa karşı tedavide kullanılan allopurinol uygulamasının böbrek hasarı üzerine etkisinin 

düzeyi belirlenmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda, Kanin viseral leishmaniasisli 46 enfekte köpek ile 10 tane 

sağlıklı köpek olmak üzere toplamda 56 hayvan yer aldı. Enfekte gruptaki hayvanlar Grup-I 

(180gün), Sağlıklı allopurinol uygulanan hayvanlar Grup-II (120 gün) ve sağlıklı allopurinol 

uygulanmayan hayvanlarda Grup-III’ü oluşturdu. Tüm gruplarda 0. gün, 30. gün, 60. gün, 90. 

gün ve 120. günlerde kan örnekleri alınarak tam kan, tam biyokimya, serum SDMA, serum 

NGAL analizleri yapıldı ve renal doppler ultrason yardımıyla renal RI ve PI ölçümleri 

gerçekleştirildi. Aynı sürelerde bütün gruptaki hayvanların kan basıncı ölçüldü.  

Bulgu: böbrek hasarını gösteren SDMA ve NGAL biyobelirteçleri kreatin ve üreye göre grup-

1 hayvanlarında rup-2 ve grup-3 hayvanlarına göre anlamlı artış gösterdi. RI ve PI belirteçleri 

NGAL artışına paralel olarak artış gösterdi ve enfekte grupta sağlıklı gruplara göre daha yüksek 

seyretti. 

Sonuç: Söz konusu ultrasonografik ölçümlerin Evre I hastalarında değerlendirilmiş olması 

hastalık aktivitesinin erken aşamasında dahi renal kan akımı ve bununla ilişkili vasküler 

değişimleri etkileyebildiği ve hastaların klinik takiplerinde değerlendirilmesi gereken 

parametreler arasında olduğu sonucuna varıldı. 

Anahtar Kelime: Leishmaniasis, Renal hasar, Doppler Ultrasonografi, Rezistif indeks 
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ABSTRACT 

 

 

INVESTIGATION OF THE EFFECTIVENESS OF ALLOPURINOL 

TREATMENT ON RESISTIVE INDEX, SDMA, NGAL BIOMARKERS IN DOGS 

NATURALLY INFECTED WITH CANINE VİSERAL LEISHMANIASIS 

 

OZALP T. Aydın Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Veterinary 

İnternal medicine Program, PhD thesis, Aydın, 2024. 

Objective: Canine viseral leishmaniasis is a zoonotic parasitic disease caused by Leishmania 

infantum, which is widely prevalent worldwide and has dogs as its primary host. The 

Leishmania spp. pathogen leads to renal damage in dogs by causing glomerulonephritis and 

tubulointerstitial nephritis, which increases the mortality rate of the disease. This study aims to 

determine the effect of allopurinol treatment on kidney damage. 

Materials and Methods: Our study comprised a total of 56 dogs, including 46 infected with 

canine viseral leishmaniasis and 10 healthy controls. The infected dogs were assigned to Group 

I (180 days), the healthy dogs treated with allopurinol to Group II (120 days), and the untreated 

healthy dogs to Group III. Blood samples were collected from all groups on days 0, 30, 60, 90, 

and 120 for complete blood count, comprehensive biochemistry, serum SDMA, and serum 

NGAL analyses. Renal resistive index (RI) and pulsatility index (PI) measurements were 

performed using renal Doppler ultrasound. Additionally, blood pressure was measured for all 

dogs at the same time points. 

Results: The biomarkers SDMA and NGAL, indicative of kidney damage, showed a significant 

increase in Group I animals compared to Groups II and III when correlated with creatinine and 

urea levels. The RI and PI indices increased in parallel with the rise in NGAL levels and were 

found to be higher in the infected group compared to the healthy groups. 

Conclusion: The assessment of the aforementioned ultrasonographic measurements in Stage I 

patients indicates that renal blood flow and associated vascular changes can be affected even in 

the early stages of disease activity. These parameters should be considered in the clinical 

follow-up of patients. 

Keywords: Leishmaniasis, Renal damage, Doppler Ultrasonography, Resistive Index
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1. GİRİŞ 

 

 

Kanin viseral leishmaniazis ülkemizde ve özellikle ege bölgesindeki köpeklerde oldukça 

yaygın görülen progresif bir hastalıktır. Hastalığa yol açan etken Leishmania infantum (L. 

İnfantum) olup hastalığın bulaşmasında sivri sinekler vektör olarak görev yapmaktadır ve 

enfekte köpeklerde inkubasyon süresi oldukça uzundur. Vektörlerden promastigot formu alan 

köpeklerde amastigot form gelişmesiyle birlikte birçok sistemik bulgu görülmektedir. Hastalık 

özellikle generalize lenfadenopati, trombositopeni, generalize allopesi, göz ve kulak uçlarında 

dermatit, kronik zayıflık, keratokonjuktivitis gibi birçok sistemik bulgulara yol açmaktadır. 

Kanin viseral leishmaniazis (KVL) birçok organlarda hasar oluşturmaktadır ve özellikle 

böbreklerde yaygın hasar oluşturmaktadır. Uluslararası Böbrekle İlişkili Topluluk (IRIS), 

böbrek hasarlarını serum kreatine düzeyine göre 4 evreye ayırmaktadır. Kanin viseral 

leishmaniazisli hastalarda bu sınıflandırma baz alınarak 4 evrede sınıflandırılmaktadır.  Böbrek 

hasarlarında biyobelirteç olarak Simetil Dimetil Arjinin (SDMA), serum üre ve kreatin, 

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), Sistatin C ve idrarda protein/kreatin gibi 

birçok biyobelirteçler kullanılmaktadır. Yapılan son çalışmalarda ise Doppler ultrasonografi ile 

belirlenen Rezistif indeks (Rİ) değerinin hesaplanmasıyla hipertansiyon ve böbrek hasarının 

erken aşamada tespit edilebileceği belirtilmektedir. Resesif indeks böbrek arterlerindeki kan 

akımının damar çeperine yaptığı direncin ölçülmesiyle belirlenen bir değer olup böbrek 

hasarının tespiti ve tedavinin prognozu hakkında bilgi sağlanmasına fayda sağlamaktadır. 

Böbrek hasarları derecesine göre belirli sistemik etkiler oluşturmakta olup özellikle ilerleyen 

hasarlarda sistemik hipertansiyona neden olmaktadır. Sistemik hipertansiyon böbrek hasarının 

daha da ilerlemesine katkı sağlamasının yanısıra kalp, beyin, göz gibi birçok sistemde 

fonksiyon bozukluğuna ve ilerleyen durumlarda hastanın ölümüne yol açmaktadır. Sistemik 

hipertansiyonun erken evrede belirlenmesi ve gereken müdahalenin yapılması progresif sürecin 

kontrol altına alınmasına katkı sağlamaktadır. Kanin leishmaniazis tedavisinde yaygın olarak 

kullanılan allopurinol hastalığın ilerlemesini durdurmaktadır ve bununla ilişkili olarak böbrek 

hasarının kontrolü sağlanabilmektedir.  

Bu tez çalışması ile KVL hastalarında resesif indeks ve diğer belirteçler belirlenerek 

böbrek hasarının hangi düzeyde tespit edilebileceği ve hastalara uygulanan allopurinol’ün 
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böbrek hasarına bağlı gelişen sistemik hipertansiyon, resesif indeks, NGAL, SDMA gibi 

biyobelirteçler üzerinde oluşturduğu etkinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Kanin Viseral Leishmaniasis 

 

Leishmania spp., memelilerde leishmaniasis hastalığını oluşturan, kum sineklerinini 

ısırıklarıyla bulaşan ve zoonotik önemi olan parazitik türlerin cinslerini oluşturmaktadır. 

İnsanlarda ve köpeklerde Leishmania spp. mukozal, kutanöz ve viseral leishmaniasise yol açan 

birçok tür bulunmaktadır (Baneth ve diğerleri, 2022; Jambulingam ve diğerleri, 2017). Kanin 

viseral lesihmaniasis (KVL), anarezervuarı köpekler olan ve L.infantum’un neden olduğu 

multisistemik bir hastalık olarak tanımlanmaktadır (Alvar ve diğerleri, 2004). Bu parazit, en 

yaygın Leishmania türü olup Akdeniz havzasında, Güney Amerika'da ve Orta ve Güneybatı 

Asya'da oldukça yaygın olarak görülmektedir.  

Leishmania infantum'un yaşam döngüsü vektör ve konakçı arasında geçen döngüyü ifade 

etmektedir. Leishmania infantum parazitine vektörlük eden kum sinekleri Phlebotomus 

(Avrupa, Afrika ve Asya) ve Lutzomyia (Amerika kıtası) cinslerine aittir. Köpekler L. 

infantum'un ana rezervuar konakçıları olmasına rağmen kedilerde, tavşanlarda, kemirgenlerde, 

vahşi hayvanlar olan kurt, çakal, tilki ve genetlerde de hastalık etkeninin varlığı bildirilmektedir 

(Carrillo ve diğerleri, 2013; Díaz-Sáez ve diğerleri, 2014; Martín-Sánchez ve diğerleri, 2007; 

Quinnell ve Courtenay, 2009).  Epidemiyoloik olarak Güney Avrupa ülkelerinde KVL 

seroprevalansı yüksek seviyelerde seyretmekte olup enfekte hayvanların erken tespiti, 

hastalığın yayılmasını kontrol etmede kritik rol oynamaktadır. KVL ispanyada yaygın olarak 

görülmektedir ve yapılan çalışmalarda prevalansının %23,7 olarak hesaplandığı 

bildirilmektedir (Martín-Sánchez ve dieğrleri, 2020; Morales-Yuste ve diğerleri, 2012). Orta 

akdeniz bölgesinin diğer ülkelerinden olan italya’da bu oran %14 tespit edilirken fransa’da 

%12, Portekiz’de  %6,31 oranında, akdeniz bölgesinde ise genel olarak %8,1 ile %28 arasında 

değişmektedir (Cortes ve diğerleri, 2012; Gramiccia ve diğerleri, 2013; Lachaud ve diğerleri, 

2013; Marty ve diğerleri, 2007). KVL, hem L. infantum hem de L. tropica'nın bulunduğu 

Yunanistan'da endemik olarak seyretmektedir ve yapılan çalışmada ortalama köpek 

seropozitifliği %22,1 oranında olduğu, 54 tane ilinin 43’ünde enfekte hayvanların tespit edildiği 

bildirilmektedir. Balkan ülkelerinde ise Arnavutluk'ta toplam seroprevalans %3,2 olduğu, 
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Bosna Hersek'te seroprevalans %16,7, Kosova’da %18 seroprevalans, Hırvatistan'da %1,38,  

Karadağ’da  seroprevalansı  >%5, Kuzey Makedonya ve Sırbistan’da Seroprevalansların %1.8–

10.6 arasında, Slovenya'da ise seroprevalansın %1,8 olduğu bildirilmektedir (Kotnik ve 

diğerleri, 2021; Martín-Sánchez ve diğerleri, 2020; Montoya-Alonso ve diğerleri, 2020; 

Morillas ve diğerleri, 1996; Morales-Yuste ve diğerleri, 2012; Vaselek, 2021). Türkiye’de ege 

bilgesinde yapılan bir çalışmada ise, KVL yönünden taranan 191 köpeğin 21’inde (%10,99) 

KVL’nin pozitif olduğu, bu vakalar içinde en yüksek oran Aydın’da görüldüğü (%21,95), 

bunun yanında İzmir’de en düşük (%7,4), Manisa’da ise %9,52 oranında belirlendiği 

bildirilmiştir (Bakirci ve diğerleri, 2016).  

Dişi kum sinekleri memeli kanından amastigot formda olan etkenleri alarak sindirim 

sisteminde promastigot forma dönüştürüp daha sonra kan ihtiyacını giderdiği memeliye 

promastigot formda nakletmektedir ve memeli vücuduna alınan promastigot form memeli 

makrofajları tarafından amastigot forma dönüştürülmektedir. Monosister fagosit sisteminde yer 

alan amastigot formdaki parazitler makrofajların parazit yükününden dolayı patlaması ile 

serbest kalarak özellikle kan, karaciğer, dalak ve kemik iliği gibi hem de köpek 

leishmaniasis’inde şekillenen Th1 (hücresel yanıt) ve Th2 (hümoral yanıt) sitokinlerinin hassas 

bir dengede birikmesine neden olan ve bir kez bozulduğunda hastalığın ortadan kaldırılmasına 

veya ilerlemesine yol açacak olan karma bir immün yanıt oluşmaktadır (Carrillo ve Moreno, 

2009).  

 

2.1.1. Klinik Bulgular  

 

Leishmania infantum ile enfekte olmuş makrofajlar parazitin bulunduğu dokulara göç 

ederek çoğu semptomatolojiye yol açan granülomatöz inflamatuar reaksiyonlara neden 

olmaktadır. Enfekte birçok köpekte zayıf vücut kondisyonu, kaşeksi, anoreksi gibi bulgularla 

birlikte deride ise allopesi, kutanöz lezyonlar (nodüler, ülseratif ve püstüler) ve eksfolyatif 

dermatit gibi birçok lezyonlar görülmektedir. Bununla birlikte eritematöz bulgular, 

mukozalarda solgunluk, onikogrifoz veya tırnak büyümesi yaygın olarak görülmektedir ve bu 

durum parazit yokluğunda likenoid ve arayüz mononükleer dermatit ile ilişkili ortaya 

çıkabilmektedir (Koutinas ve Koutinas, 2014). Enfekte köpeklerde Blefarit, üveit ve 

konjonktivit gibi oküler lezyonlar oldukça yaygın olup adenopatiye bağlı olarak lenf 

düğümlerinde hipertrofi sonucunda lenfodenopati sıklıkla görülmektedir ve bu lenf 
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düğümlerindeki büyüme dokudaki parazitin yükü veya hayvanın klinik durumu ile ilişkili 

değildir (Corpas-López ve diğerleri, 2016; Koutinas ve Koutinas, 2014).  

Kanin viseral leishmaniasis’li köpeklerde böbrek tutulumu yaygın olarak görülmekte 

olup immün komplekslerin glomerullerde birikmesi sonucu glomerulonefrit oluşarak ilerleyen 

aşamalarda böbrek yetmezliği görülebilmektedir. Böbrek hasarı enfeksiyonun başlangıç 

aşamasında başlamasına rağmen klinik olarak sadece proteinüri ve yüksek kan kreatinin 

seviyeleri ile ileri aşamalarda ortaya çıkmaktadır ve KVL’li hastalarda ana ölüm nedeni böbrek 

yetmezliğine bağlı olarak gelişmektedir (Solano-Gallego ve diğerleri, 2009). Kanin Viseral 

Leishmaniasis’li köpeklerde genellikle hastalığa bağlı olarak görülen koagülasyon bozuklukları 

nedeniyle burun kanaması, hematüri ve hemorajik ishal gibi semptomlar gösterebilmektedir 

(Koutinas ve Koutinas, 2014). Hastalığın diğer klinik durumu arasında splenomegali olmakta 

olup amastigotların dalağa göç etmesi, makrofaj infiltrasyonu ve organdaki mikro değişikliklere 

bağlı olarak bu durum görülmektedir ve benzer durum karaciğerde de görülebilmektedir ve 

ilerleyen aşamalarda hepatite neden olmaktadır (Rallis ve diğerleri, 2005). Kanin Viseral 

Leishmaniasis'de dalak, deri ve kemik iliği ile birlikte enfeksiyon sırasında en çok etkilenen 

organlardan biridir ve yüksek parazit yükünü yoğunlaştıran dalakta kırmızı pulpanın 

hipertrofisi ve hiperplazisi ile mononükleer ve plazma hücrelerinin infiltrasyonu dahil olmak 

üzere önemli morfolojik değişiklikler görülmektedir. Dalağın beyaz bölgesinde hipertrofi ve 

hiperplazi nedeniyle lenfositler tarafından makrofaj replasmanı sunarak parazite karşı immün 

yanıt oluşturmaktadır ve hücre aktivasyonunu başlatmaktadır (Dos Santos ve diğerleri, 2011; 

Fontes ve diğerleri, 2021; Maia ve Compiho, 2012; Reis ve diğerleri, 2009). L. infantum'a karşı 

immün yanıtta doğal immün sensörlerin rolü bulunmuştur: TLR-5 ve TLR-9, KVL sırasında 

dalak doğal immünitesinde rol oynamaktadır (Grano ve diğerleri, 2018). KVL’li hastalarda 

pankreas ile ilişkili klinik form görülebilmektedir ve bununla birlikte organda parazit yükü 

düşük düzeydedir (Kost ve diğerleri, 2021). Yapılan bir çalışmada L. infantum'un köpeklerde 

kronik pankreatitin etiyolojik ajanlarından biri olduğunu göstererek zayıf vücut durumu ve 

kaşeksiye eşlik eden pankreas, dalak ve/veya kemik iliği enfeksiyonu arasında bir ilişki olduğu 

ve bu durumun KVL’in ilerleyen aşamalarında görüldüğü bildirilmektedir (Kost ve diğerleri, 

2021).  

Leishmania infantum birçok köpeğin doku ve organlarına göç ederek hastalığın klinik 

formunu oluşturmaktadır (Baneth ve Aroch, 2008). Parazit özellikle kemik iliğine yoğun göç 

sağlayarak hastalığın şiddetinin artmasına neden olur. Erken hastalık evrelerinde hematopoez 

normal olmasına rağmen, kemik iliği parazitleşmesi hücre üretiminde değişikliklere neden 



6 
 

olarak pansitopeni, rejeneratif olmayan anemi, histiyositik hiperplazi, eritrositik hipoplaziye 

yol açarak medüller aplaziye neden olmaktadır ve tüm bu değişiklikler, dalak hasarı ile 

bağlantılı olarak hemoliz değişiklikleri, kötüleşen hematolojik ve pıhtılaşma bozukluklarına yol 

açmaktadır (Foglia ve diğerleri, 2006). 

Deri, KVL'in yaşam döngüsünde önemli bir paya sahip olmakta olup burada parazitlerin 

varlığı vektöre bulaşma için gereklidir. Deride bulunan parazit yükünün hastaların enfeksiyon 

yüküyle paralellik gösterdiği ve vektörün enfektif gücüyle pozitif korelasyon gösterdiği 

bildirilmektedir (Courtenay ve diğerleri, 2014). Deri parazit yükünün fazla olduğu köpekler 

diğerlerine göre daha güçlü bulaşıcılık etkinliği göstererek hastalığın vektörle hızlı yayılmasına 

neden olmaktadır (Scorza ve diğerleri, 2021). Karaciğer, L. İnfantum parazitinin hedef 

organlarından birisi olup parazit karaciğerde makrofajlar veya Kupffer hücrelerine yerleşerek 

etki göstermektedir. Parazit karaciğerde granülomların oluşumu ve olgunlaşması gibi 

inflamatuvar değişikliklere yol açmaktadır. Bununla birlikte karaciğer patojenlerin ve 

antijenlerin dolaşımdan uzaklaştırılması amacıyla hepatositlerin KVL enfeksiyonlarında 

inflamatuar süreçleri yönettiği bildirilmektedir (Kaye ve Beattie, 2016; Lima ve diğerleri, 2019; 

Rodrigues ve diğerleri, 2019). 

 

2.1.2. Teşhis  

 

Hastalığın teşhisi kesin olarak laboratuvar analizleriyle belirlenmekte olup klinik olarak 

şüpheli bulgu gösteren köpekler hastalığın doğrulanması amacıyla parazitolojik, serolojik ve 

moleküler analiz yöntemlerine başvurulmaktadır. Parazitolojik yöntemler arasında 

mikroskobik inceleme ve kültür yer alırken kemik iliği veya lenf düğümünden alınan aspirat 

örnekleri lam üzerine yayma yapılarak amastigotların mikroskobik olarak gözlemlenmesiyle 

teşhis konulmaktadır. Söz konusu testin duyarlılığının kemik iliği ve lenf nodülü aspiratları için 

sırasıyla %52-85 ile %52-58 düzeyinde olduğu bildirilmektedir (Boelaert ve diğerleri, 2007). 

İnce iğne aspirasyonundan sonra dil, testis, ağız veya burun kitleleri gibi atipik yerleşimli 

nodüler kitlelerde amastigot varlığını tespit eden çalışmalar bildirilmektedir (Paltrinieri ve 

diğerleri, 2016). Histopatolojik (hematoksilen-eozin ile boyanmış kesitler) ve 

immünohistokimyasal yaklaşımlar önemli ölçüde uzmanlık ve eğitim gerektirmesi, 

artefaktların yanlışlıkla amastigot olarak görülmesi, sitoloji ile karşılaştırıldığında, histolojik 

yöntemlerin daha zahmetli ve zaman alıcı, amastigotların tanımlanmasının daha zor olması 
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dezavantaj olarak görülmektedir (Maia ve Campino, 2008). Bununla birlikte histoloji, 

lezyonların sito-mimari modeli hakkında ek bilgi sağlama avantajına sahiptir ve parazitin tipik 

lezyonlarla ilişkili olduğu köpekler ile enfeksiyonun hastalıkla ilişkili görünmediği köpekler 

arasında ayrım yapılmasına olanak tanımaktadır (Paltrinieri ve diğerleri, 2016). 

In vitro kültür yönteminin 1 aydan fazla süre gerektirmesi nedeniyle pek kullanılmamakta 

olup son yüzyılda, Leishmania suşlarını tanımlamak için izoenzim elektroforez yönteminin 

kullanılması önem arz etmiştir (Fisa ve diğerleri, 1999; Jiménez ve diğerleri, 1995;  Martin 

Sanchez ve diğerleri, 1994; Martin Sanchez ve diğerleri, 2004). Ayrıca, parazit suşları arasında 

büyüme hızında ve dokulardaki parazit yükünde geniş bir değişkenlik bulunmaktadır. Popliteal 

lenf nodu, kültür için en erişilebilir biyolojik materyal olup, semptomatik köpeklerde ve antikor 

titresi ≥80 olan köpeklerde %64–100 oranında pozitif sonuç vermektedir (Martin Sanchez ve 

diğerleri, 1994; Martin Sanchez ve diğerleri, 1999; Sánchez ve diğerleri, 1996). İzolasyon için, 

sıvı ortam kullanmak yerine sıvı faz olarak RPMI-1640 ile tamamlanabilen NNN (Novy-

McNeal-Nicolle) veya EMTM (Evans' modifiye Tobie's ortamı) gibi bifazik kanlı agar besiyeri 

kullanılması önerilmektedir (Corpas-López ve diğerleri, 2016; Martin Sanchez ve diğerleri, 

1994). Moleküler tanı hastalığın teşhis edilmesinde önemli rol oynamakta olup Polimeraz zincir 

reaksiyonu (PCR) şu anda KVL'nin teşhisi ve Leishmania türlerinin tanımlanması için hassas 

teşhis yöntemi olarak kullanılmaktadır. Birçok PCR yöntemi kullanılmakta olup duyarlılık ve 

özgüllük, PCR varyantına (geleneksel PCR, yuvalanmış PCR, PCR-ELISA ve gerçek zamanlı 

PCR) ve hedef DNA dizisine (kinetoplast DNA minicircles veya küçük alt birim ribozomal 

RNA genleri gibi yüksek oranda tekrarlanan diziler) göre değişiklik göstermektedir. PCR'nin 

avantajlarından bir diğeri de FFPE biyopsileri, kan, konjonktival ve oral sürüntüler, saç ve diğer 

invaziv olmayan numuneler dahil olmak üzere analiz edilebilecek numunelerin çeşitliliğiyle 

alakalıdır (Belinchón-Lorenzo ve diğerleri, 2013; Corpas-López ve diğerleri 2016; Lombardo 

ve diğerleri, 2012; Merino-Espinosa ve diğerleri, 2018). En yüksek ortalama parazit yükü 

kemik iliğinde bulunmaktadır ve bunu lenf düğümü izlemektedir (Corpas-López ve diğerleri 

2016). İleri evre leishmaniasis’li köpeklerde bile parazitemi genellikle düşüktür (Di Pietro ve 

diğerleri, 2020). Kinetoplast DNA (kDNA) tabanlı yöntemlerle belirlenen pozitifliklerin daha 

yüksek olduğu, kDNA mini çemberinin 120 baz çiftli korunmuş bir parçasının 

amplifikasyonuna dayanan gerçek zamanlı bir teşhis yöntemi olduğu bildirilmektedir (Francino 

ve diğerleri, 2006). Tespit sınırı olarak PCR reaksiyonunda 0.001 parazitin ve parazitemi tespiti 

için ise Leishmania türleri arasında ayrım olmaksızın 1 ila 107 parazit/mL'den daha az olduğu 

belirlendi (Francino ve diğerleri, 2006). Leishmania İnfantum tespitinde kullanılan kDNA mini 
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çemberinin değişken bölgesine ait bir fragmanın amplifikasyonuna dayalı bir PCR-ELISA, bu 

türün tespiti için spesifiktir (Martin-Sanchez ve diğerleri, 2001). Söz konusu PCR testi, 

kullanılan diğer tekniklerden (IFAT, parazit kültürleri ve lekeli örneklerin optik mikroskopisi) 

daha yüksek bir duyarlılığa sahiptir ve 1 fg genomik DNA ve geniş bir köpek parazitemi 

yelpazesinin saptanmasına olanak sağlamaktadır. Kan örneklerinden DNA ve lenf nodu 

materyalinden DNA kullanılarak PCR-ELISA ile elde edilen sonuçlar arasında %100 ve aynı 

köpeklerden alınan kan ve kemik iliği örneklerinden elde edilenler arasında %88 uyum olduğu 

bildirilmektedir (Martin-Sanchez ve diğerleri, 2001). Kantitatif PCR, KVL'nin teşhisi için çok 

faydalı olmakla birlikte farklı numunelerde tedavi sırasında ve sonrasında parazit yükünün 

izlenmesini kolaylaştırarak tedaviden sonra vücutta kalan parazitlerle ilişkili nükslerin tahmin 

edilmesine olanak sağlamaktadır (Corpas-López ve diğerleri, 2018; Manna ve diğerleri, 2008).  

Kanin Viseral Leishmaniasis'deki spesifik hümoral yanıt, hastalıkla ilişkili olarak oldukça 

yoğun olup yüksek seviyelerdeki spesifik immünoglobulinler serolojik tanıya olanak 

sağlamaktadır. Bununla birlikte, tek başına anti-Leishmania antikorlarının varlığı, bağışıklık ile 

gerçek bulaşıcılık arasında ayrım yapılamaması nedeniyle kesin bir hastalık teşhisi koyma 

yöntemi değildir. Bu nedenle, KVL tanısını doğrulamak için IFAT’ın diğer immünolojik 

olmayan testlerle birleştirilmesi, birden fazla serolojik test yapılması veya tekrarlanan 

immünolojik testlerle izlemeye devam edilmesi önerilmektedir (Maia ve Campino, 2008; 

Morales-Yuste ve 2012; Scalone ve diğerleri, 2002). Epidemiyoloji araştırmalarının yanı sıra 

bireysel tanı için çeşitli antijenler ve farklı eşik titreleri ile çeşitli serolojik testler kullanılmıştır. 

Bunların arasında, IFAT antijen olarak tüm vücut parazitlerini kullanır ve serolojik tanının 

"altın standardı" olarak kabul edilir ve veterinerlik alanındaki klinik vakaların rutin teşhisinde 

ve epidemiyolojik araştırmalarda yaygın olarak kullanılır. 

Enzime bağlı immünosorbent tahlili (ELISA), laboratuvar teşhisi veya saha uygulamaları 

için de yaygın olarak kullanılmaktadır. Antijen olarak parazitte çözünen ekstraktların kullanımı 

bunların özgüllüğünü sınırlar (Maia ve Campino, 2008). Buna rağmen, sonikasyona tabi 

tutulmuş tam promastigotları kullanan ELISA tekniği, seroprevalans çalışmalarında yaygın 

olarak kullanılmaktadır (Velez ve diğerleri, 2019). İranda yapılan çalışmada IgM ve IgG’nin 

ELISA ile tespit edilmesinde sensivitenin sırasıyla %83,6 ve 84,7 ve spesifitesi ise sırasıyla 

%62,7 ve %54,6 olduğu gösterilmiştir (Sarkari ve diğerleri, 2014). 
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2.1.3. Sağaltım  

 

Kanin viseral leishmanaisis hastalarında sağaltımın temel amaçları arasında klinik 

belirtileri ve değişiklikleri kontrol etmek, köpeğin hücre bağışıklığını iyileştirmek, parazit 

yükünü azaltmak, nüksleri önlemek ve vektörlerle bulaşma oranını azaltmak gibi önleyici 

faktörler yer almaktadır (Noli ve Saridomichelakis, 2014). Kanin Viseral Leishmaniasis'de 

köklü olarak parazitin vücuttan elimine edilmesi oldukça güç olmasından dolayı parazitin yükü 

kemoterapi aracılığı ile asemptomatik seviyelere düşürülebilmektedir (Baneth ve Shaw, 2002). 

Kanin viseral leishmaniasis enfeksiyonlarının sağaltımıyla ilişkili olarak Leishvet ve Kanin 

Leishmaniasis çalışma grupları tarafından farklı tedavi kılavuzları bildirilmiştir (Solano-

Gallego ve diğerleri, 2011). Genel olarak KVL’ nin sağaltımında kullanılan ilaçlar arasında 

meglumin antimoniat, miltefosin ve aminosidinin yer almakta antimon sağaltımıyla birlikte 

allopurinol uygulamasının hastalığın nüks etmesine engel olduğu bildirilmektedir (Paşa ve 

diğerleri, 2005; Solano-Gallego ve diğerleri, 2009). Leismaniasis’te tedavi evrelere göre 

yapılmakta olup yapılan bir çalışmada hastalık evre I (asemptomatik ile hafif hastalık), evre II 

(orta hastalık), evre III (kronik böbrek hastalığı ile ilişkili şiddetli hastalık) ve evre IV (şiddetli 

nefrotik sendrom içeren ciddi hastalık) olmak üzere 4 evreye ayrılmıştır (Solano-Gallego ve 

diğerleri, 2011). Evre I köpekler tedavi edilmeden bırakılabilir veya tek başına allopurinol ile 

tedavi edilebilirken, evre II ve III köpeklerin allopurinole ek olarak antimoniyaller/miltefosin 

ilaçların kombinasyonu ile tedavi edilmesi önerilirken Evre IV köpekler, böbrek hasarının daha 

fazla ilerlemesini önlemek için tek başına allopurinol ile tedavi edilmeli ve bunun yanında 

tedaviye ek olarak kronik böbrek hastalığının yönetimi de eklenmelidir (Solano-Gallego ve 

diğerleri, 2011).  Allopurinol, ksantin oksidazı bloke eden ve pürin metabolizmasını bozan bir 

hipoksantin analoğudur. Genellikle iyi tolere edilir ve en belirgin yan etkisi de ürolitiazistir 

(Torres ve diğerleri, 2011). Kanin Viseral Leishmaniasis etkin bir tedavi elde etmek için 

başlangıçta 30-45 gün süreyle antimonat türevi ilaçlar ve bunun yanında 180 gün süreyle 

allopurinol kombinasyonunun uygun olduğu belirtilmektedir (Manna ve diğerleri, 2015; Olías-

Molero ve diğerleri, 2021; Solano-Gallego ve diğerleri, 2009). Pentavalan antimon bileşiği olan 

meglümin antimonat parasitidal etki göstererek KVL’li köpeklerde parazit yükünü azaltıp 

makrofajların fagositoz aktivitesini arttırmaktadır (Olías-Molero ve diğerleri, 2021; Valladares 

ve diğerleri, 1998). Kanin viseral leishmaniasis tedavisinde kullanılan bu ilaçların yan etki 

olarak nefrotoksisite, kutanöz apse ve sellulitise yol açabileceği bildirilmektedir (González ve 

diğerleri, 2019). Adenozin nükleotid purin analoğu olan allopurinol ise parazitin RNA sentezini 
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bloke ederek parazit yükünün azalmasına neden olmaktadır. Allopurinol KVL tedavisinde 

kullanımı idrarda ksantin düzeyini arttırarak taş oluşumuna neden olabilmesi, köpeklerde direnç 

gelişebilmesi ve enfeksiyonun nüks edebilmesi gibi nedenlerden dolayı sınırlanmaktadır 

(Cavaliero ve diğerleri, 1999; Nelson ve diğerleri, 1988; Solano-Gallego ve diğerleri, 2009; 

Torres ve diğerleri, 2011; Yasur-Landau ve diğerleri, 2016). Tedavide yaygın olarak kullanılan 

ilaçlardan biri olan miltefosin Dünya Sağlık Örgütü tarafından beşerî hekimlikte hastalığın 

tedavisinde önerilen ilaçlar (amfoterisin B hariç) arasında yer almaktadır (Van Griensven ve 

diğerleri, 2024). Fosfolipid yapıda olan miltefosin parazitin replikasyonunu baskılamakta olup 

tek başına kullanıldığında lenf nodüllerinden parazitin uzaklaştırılmasında yetersiz kaldığı 

bununla birlikte gastrointestinal sistem hasarı ve teratojenite gibi yan etkilere neden olduğu 

bildirilmektedir (Manna ve diğerleri, 2015; Mateo ve diğerleri, 2009; Miró ve diğerleri, 2009) 

olduğu ifade edilmektedir. Bununla birlikte yapılan araştırmada miltefosin ve amfoterisin B'ye 

karşı direnç geliştiği de bildirilmiştir (Gonçalves ve diğerleri, 2021). 

Klinik olarak sağlıklı görülen fakat subklinik enfekte olan köpeklerde ilaçlara karşı direnç 

gelişebilme riskinden dolayı tedaviden ziyade hastanın klinik durumunun monitorize edilerek 

izlenmesi ve serolojik testlerle takibinin yapılması önerilmektedir (Maroli ve diğerleri, 2010; 

Solano-Gallego ve diğerleri, 2011; Solano-Gallego ve diğerleri, 2017).  Enfekte hayvanlar 

moniterize edilerek takip edilirken sağaltım uygulaması yapılan hayvanlarda tedavi başarısının 

belirlenmesi için klinik bulgulardaki değişimlerin değerlendirilmesi ve hastalık süreciyle 

alakalı biyokimyasal belirteçlerin takip edilmesi önerilmektedir (Dias ve diğerleri, 2020; Maia 

ve Campino, 2018; Martinez-Subiela ve diğerleri, 2011; Paltrinieri ve diğerleri, 2016). 

 

2.1.4. Koruma ve Kontrol 

 

Korumada primer olarak hastalığın bulaşmasında rol oynayan kum sinekleriyle mücadele 

etmek önem arz etmektedir (Apostolopoulos ve diğerleri, 2018). Akdeniz Avrupa’sında yaygın 

olarak kullanılan repellent (deltametrin, flumetrin, fipronil veya permetrin) içerikli damla veya 

tasmaların ikinci basmak olan aşılamadan daha etkili olduğu bildirilmektedir (Baxarias ve 

diğerleri, 2022). Deltametrin ve permetrin Phlebotomus perniciosus’a karşı etkili olduğu buna 

karşın bu ajanların leishmaniasis vektörleri üzerine etkinliğinin belirlenmesi için daha fazla 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır (de Almeida Rocha ve diğerleri, 2021; Molina ve Jiménez, 

2022). Yunanistan'da yapılan çalışmada sprey tarzında uygulanan deltametrinin P. perfiliewi'ye 
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karşı etkili olduğu belirlenirken (Chaskopoulou ve diğerleri, 2018) Piretroidlere uzun süreli 

aşırı maruz kalma, P. papatasi ve P. tobbi'de direnç gelişimine neden olabilmektedir (Karakus 

ve diğerleri, 2017). Leishmaniasis ile ilişkili mevcut aşılar enfeksiyöz ajana karşı koruyuculuğu 

sınırlı olmakla birlikte insektisit/repellent ve aşı kombinasyonu korumada en önemli metot 

olarak değerlendirilmektedir (Montaya ve diğerleri, 2021). Diğer koruma yöntemleri arasında 

ise konakçı-vektör arasındaki ilişkiyi keserek vektörlerin yoğun olduğu yerde konakçının kalma 

süresini azaltmak önem arz etmektedir (Dantas-Torres ve diğerleri, 2020). Leishmaniasis 

hastalığının mücadelesinde rol oynayan bir diğer faktör olan immün sistem güçlendirme 

metodu ile hastalığın ilerlemesini durdurma ve konakçıda parazit yükünün azaltılması gibi 

faydalar sağladığı bildirilmektedir (Gradoni, 2015). Th1 veya hücresel immünitenin 

indüklenmesi hastalığın progresyonunu azaltırken Th2 veya humoral yanıt hastalığın ilerlemesi 

veya ölümle ilişkilendirilmektedir (Apostolopoulos ve diğerleri, 2018). Kanin Viseral 

Leishmaniasis’in seyri köpeklerin bağışıklık yanıtı, enfekte ve aşılanmış köpeklerde karmaşık 

ve çok faktörlüdür. Bu değişkenlik genellikle köpeklerin beslenme ve immünolojik durumuna, 

köpek yaşına ve ırkına ve parazit türüne bağlı olduğu bildirilmektedir (Moreno ve diğerleri, 

2019). Leishmaniasisle ilişkili olarak 4 aşı ticarileştirilmiş olup ( Leish June® 2004, Fort Dodge 

Wyeth, şimdi Zoetis, Sao Paulo, Brezilya; Leish-Tec®, 2007, Heritage Caliper Saúde Animal, 

şimdi Ceva, Paulinia, Brezilya; CaniLeish®, 2011, Virbac, Carros, Fransa; Letifend®, 2016, 

Laboratorios LETI, S.L.U., Barselona, İspanya)  bunlardan sadece ikisi (CaniLeish® ve 

LetiFend®) Avrupa'da ruhsatlandırılmıştır.  

 

2.2. Kanin Viseral Leishmaniasis Enfeksiyonlarında Organ Tutulumları  

 

Kanin Viseral Leishmaniasis (KVL) birçok klinik durumun immün aracılı 

mekanizmalardan kaynaklanan çok çeşitli klinik belirtiler ve klinikopatolojik değişiklikler ile 

karakterize bir hastalıktır. Bu immün kompklesler spesifik organlarda birikir ve hasar 

oluştururlar. İmmun komplekslerin böbrekte birikmesi ile glomerulonefritisi oluşumu ve bunun 

sonucunda şiddetli proteinüriye bağlı ölümler görülebilmekte olup ayrıca vaskülitis, üveitis, 

poliartritis, menengitis gibi birçok patolojik durumlara yol açabilmektedir (Brachelente ve 

diğerleri, 2005; Costa ve diğerleri, 2003; Chamizo ve diğerleri, 2005; Nydegger, 2007; Ordeix 

ve diğerleri, 2005; Poli ve diğerleri, 1991). Enfekte köpeklerde belirli organlarda gelişen 

humoral immün yanıt ve sonucunda biriken immün kompleksler hastalığın geniş klinik bulgu 

gelişmesini gösteren patogenezisi açıklamaktadır (Koutinas ve Koutinas, 2014; Verroust, 



12 
 

1980). Konakçının bireysel bağışıklık sistemi enfeksiyonun başarılı bir şekilde kontrol edilip 

edilmeyeceğini veya immün kompleks birikimi nedeniyle köpeklerin klinik belirtiler geliştirip 

geliştirmeyeceğini belirlemektedir. İmmün kompleksler, sadece leishmaniasis'te değil, aynı 

zamanda diğer birçok enfeksiyöz hastalıklarda da önemli bir rol oynamaktadır (Rossi ve Fasel, 

2018; Senbagavalli ve diğerleri, 2012). Viral, bakteriyel, protozoal ve helmintik ajanların neden 

olduğu çeşitli patolojik durumları olan hastaların serumunda bunların varlığı bildirilmiştir. 

İmmün kompleks aracılı patolojiler, lokal birikim olsun veya olmasın kompleman aktivasyonu 

yoluyla farklı doku ve organlarda hasara neden olabilir, ayrıca lenfositlerin ve fagositlerin 

yüzey reseptörlerine bağlanma yoluyla Th1 ve Th2 yanıtları modüle edebilmektedir (AL-

Fakhar, 2017). İmmün komplekslerin bazal membrana nüfuz etme konusunda sınırlı bir 

yeteneğe sahip olduğu, bununla birlikte, leishmaniasis'te yoğun parazitik yıkım antijenleri 

serbest kalmasına neden olarak dolaşımda membranlara kolayca nüfus eden 

immünkomplekslerin oluşumunu tetikleyerek subepitelyal birikintileri arttırmaktadırlar (De 

Brito ve diğerleri, 1975; Soares ve diğerleri, 2009). Kanin viseral leishmaniasis’e ek olarak, 

Ehrlichia canis ve Dirofilaria immitis enfeksiyonları gibi köpeklerin diğer vektör kaynaklı 

hastalıklarının patogenezinde immün kompklekslerin önemli bir rolü olduğu bildirilmektedir 

(Harrus ve diğerleri, 2001; Matsumura ve diğerleri, 1986).  

Leishmania parazitlerinin neden olduğu enfeksiyonda immün komplekslerin rolü, hayvan 

modellerinde ve ayrıca insanlarda incelenmiştir (Elshafie ve diğerleri, 2007; Miles ve diğerleri, 

2005; Requena ve diğerleri, 2000). Viseral Leishmaniasis'li insan hastalarından alınan 

serumların %30'unda immün komplekslerin yer aldığı. Bununla birlikte kutanöz leishmaniasisli 

hastaların serumlarında da saptanmış ve klinik olarak tedavi edilen deneklerin serumlarında 

immün komplekslerin devam ettiği bildirilmektedir (Al-Fakhar ve diğerleri, 2020). Leishmania 

ile enfekte köpeklerde immün kompleksler tespit edilmiş olup glomeruler kapillarında immün 

komplekslerin birikimine bağlı olarak glomeruler hasarın geliştiği ve buna bağlı nefritin 

oluştuğu bildirilmektedir (dos Santos ve diğerleri, 2013; Nieto ve diğerleri, 1992; Poli ve 

diğerleri, 1991). 

 

2.2.1. Kanin Viseral Leishmaniasis ve Kalp Hasarı 

 

Leishmaniasis’in kalp ile ilişkili tutulumlarına yönelik bilgiler sınırlı olup çoğunlukla 

miyokardiyal ve/veya perikardiyal komplikasyonlar ile ilişkili olgu bildirimleri yer almaktadır 
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(Nunes ve diğerleri, 2017). Lesihmanaisis hastalıklarında kalp tutulumundan şüphelenmek zor 

olmakla birlikte bazı hastalarda hastalığın tedavisine bağlı olarak kardiyak bozukluk 

görülebilmektedir (Nunes ve diğerleri, 2017). Kardiyak tutulumun spesifik fizyopatolojisi 

insanlarda tanımlanmamış fakat 8 köpekde, miyokardın geniş alanlarının mononükleer immün 

hücrelerin yer aldığı inflamatuar reaksiyonun varlığını tanımlayan bir patofizyolojik bildiriler 

yer almaktadır (Martínez-Hernández ve diğerleri, 2017; Nunes ve diğerleri, 2017). Bu 

çalışmada, inflamatuar reaksiyonlara bağlı olarak kalp kasının atrofisine, dejenerasyonuna ve 

kardiyomiyosit kaybına yol açtığı bildirilmektedir (Martínez-Hernández ve diğerleri, 2017). 

Yine yapılan çalışmalarda Leishmania spp. ile enfekte olan hem köpeklerin hem de insanların 

histolojik incelenmesinde ödem, inflamatuar infiltrasyon, fokal nekroz ve Anitschkow miyosit 

proliferasyonu ile karakterize olan miyokardit geliştirdiği bildirilmektedir (Alves ve diğerleri, 

2010; Baneth ve diğerleri, 2006; LopézPeña ve diğerleri, 2009; Torrent ve diğerleri 2005). 

Anabilim Dalımızda yapılan bir tez çalışmasında, KVL’li köpeklerde kalp hasarını belirlemek 

için Kardiyak troponin-I (cTnI), N-terminus pro-B-type natriuretic peptide (Nt pro-BNP) ve D-

dimer kapsayan kardiyak biyomarkırlar incelenmiş ve bu biyobelirteçlerin KVL’i hastalarda 

normal köpeklere göre daha yüksek seyrettiği ve KVL hastalarda kalp hasarının 

belirlenmesinde bu parametrelerin kullanılabileceği bildirilmektedir (Balıkcı ve Ural, 2018).  

Kanin viseral leishmaniasis ile enfekte 105 köpekte yapılan çalışmada kardiyak ritim 

bozukluklarını ve EKG dalga anormalliklerini araştırılmış ve muayenesi yapılan köpeklerin 

%14,3’de sinüs arresti, %4,8’inde sağ dal bloğu ve %4,8'inde atriyal prematüre atımlar tespit 

edilmiştir (Sousa ve diğerleri, 2013). Ayrıca, aynı hastalığa sahip 30 köpeğin kalbi histolojik 

ve immünhistokimyasal olarak değerlendirildiğinde, Leishmania spp. hayvanların %66'sında 

lenfoplazmasitik miyokardit, miyonekroz ve interstisyel kollajen artışı tespit edildiği, bunun da 

muhtemelen miyokardiyal lezyonlara ve bunların sonuçlarının bu tür parazitlere ilişkili olduğu 

bildirilmektedir (Rosa ve diğerleri, 2014). Yapılan çalışmada Leishmania spp. familyasına ait 

bir protozoa olan Trypanosoma cruzi ile enfekte olmuş köpeklerde bir akut miyokardit 

modelinde cTnI serum konsantrasyonu arasında ilişki olduğu, ayrıca cTnI seviyeleri ile 

miyokard hasarı arasındaki ilişki köpeğin kalbinin histopatolojik değerlendirmesinde 

görünmektedir (Ayvazoğlu ve diğerleri. 2023; Barr ve diğerleri, 2009). 
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2.2.2. Kanin Viseral Leishmaniasis ve Kemik İliği 

 

Kanin viseral lesihmaniasis hastalığında neden olan Leishmania infantum kemik iliği ve 

lenfoid dokulara yerleşmektedir ve hastalığın araştırılmasında bu dokulardan alınan örnekler 

yoğun şekilde araştırılmaktadır (Camargo-Neves ve diğerleri, 2006). Hastalığa bağlı olarak 

enfekte köpeklerde vaskülit, üremi, karaciğer yetmezliği, dalak tarafından trombosit 

sekestrasyonu ve medüller aplaziye bağlı trombositopeni nedeniyle uzamış pıhtılaşma süreleri, 

burun kanaması, hematüri ve hemorajik diyatezi belirtileri görülebilmektedir (Feitosa ve 

dieğrleri, 2000). Kemik iliğinde yoğun parazit bulunan köpeklerde başlangıçta eritropoez ve 

granülopoez normal olmakla birlikte hastalığın şiddetinin artmasına bağlı olarak fonksiyonel 

değişiklikler görülmektedir ve bunun sonucunda histiyositik hiperplazi, eritrositik hipoplazi ve 

ilerlemiş evrede aplazi görülmektedir (Genaro, 1993). Kemik iliğinin etkilenmesne bağlı olarak 

KVL’li köpeklerde anemi, lökopeni ve trombositopeni gibi çeşitli hematolojik anormalliklerin 

görüldüğü bildirilmektedir (Baneth ve diğerleri, 2008). 

 

2.2.3. Kanin Viseral Leishmaniasis ve Böbrek Hasarı 

 

Kanin viseral leishmanaiasi glomerülonefritisin en önemli nedenlerinden birisi olup 

idrarda protein atılımı ve böbrek yetmezliğine neden olmaktadır (Aresu ve ve diğerleri, 2013, 

dos Santos ve diğerleri, 2013, Koutinas ve Koutinas, 2014; Zatelli ve diğerleri, 2003).  Böbrek 

yetmezliğine bağlı olarak renal azotemi KVL’li hastalarda görülebilmektedir ve bu durum 

mortalite oranında artışla seyretmeketedir (Foglia Manzillo ve diğerleri, 2013, Ribeiro ve 

diğerleri, 2013; Slappendel ve Teske, 1997). Yapılan çalışmada KVL ile enfekte köpeklerin 

yaklaşık %50’sinde klinikopatolojik olarak tespit edilebilir bir böbrek hasarının olduğu 

bildirilmektedir (Cortadellas ve diğerleri, 2006; Font, 1999). Kanin viseral leishmnaiasisli 

hastalarda böbrek yetmezliği glomerüler nefritis kaynaklı olup amiloid birikimi nadiren 

görülmektedir (Plevraki ve diğerleri, 2006; Giapitzoglou ve Saridomichelakis, 2020; Zatelli ve 

diğerleri, 2003). Başlangıçta asemptomatik böbrek tutulumu olan köpeklerde renal azotemi 

görülmezken orta veya şiddetli proteinüri görülebilmektedir. Hastalığın ilerleyen aşamasında 

tübülointerstisyel lezyonlar ve azotemi gelişmesiyle birlikte son dönemde renal yetersizlik 

başlamakta ve KVL’li köpeklerde mortalitenin en önemli nedenleri arasında yer almaktadır 

(Cortadellas ve diğerleri, 2006; Font, 1999; Koutinas ve Koutinas, 2014). Proteinüri aynı 
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zamanda azotemili köpeklerde böbrek hastalığının ilerlemesinin önemli bir göstergesi olup 

klinik belirtilerin gelişmesine ve hatta ölüm riskine yol açmaktadır (Jacob ve diğerleri, 2005). 

Bu nedenle, daha erken tanı koymak ve mevcut böbrek hastalığının prognozunu iyileştirmek 

için, leishmaniasis’li tüm köpeklerde proteinüri ölçümü zorunlu olmalıdır (de Oliveira ve 

diğerleri, 2023).  

 

2.3. Doppler Ultrasonografi  

 

Doppler ultrasonografi hem anatomik hem de dinamik fonksiyonların 

değerlendirilmesine olanak sağlayarak küçük hayvan hekimliğinde önemli rol oynamaktadır. 

Doppler yöntemi ile bölgedeki kan akımı, yönü ve tipi belirlenebilmektedir. Doppler 

ultrasonografi yaparken görüntülenecek damarın normal görüntüsünün iyi bilinmesi 

gerekmektedir, çünkü bir Doppler sinyali belirli bir damara ve o damarın çevresindeki 

görüntülere spesifik olduğu bildirilmektedir (Spaulding, 1997; Taylor ve diğerleri, 1985). 

Ayrıca Doppler normal görüntünün iyi bilinmesiyle spektrumundaki patolojik değişikliklerin 

tanınması daha kolay gerçekleşmektedir. Abdominal bölgede yer alan majör damarlar doppler 

yöntemi ile görüntülenerek incelenebilmektedir. Bu damarlar arasında renal, hepatik, prostatik, 

fetal ve maternal arterlerin yanı sıra portal, splenik ve hepatik venler sağlıklı veya patolojik 

rahatsızlıkları olan köpeklerde görüntülenebilmektedir (Lamb, 1998; Lamb ve diğerleri, 1999; 

Morrow ve diğerleri, 1996; Nautrup, 1998; Nylan ve Fisher, 1990). 

Doppler etkisi, 1842 yılında Johan Doppler tarafından keşfedilmiştir. Bu etki, ses 

dalgalarının yayıldığı ortamda bir verici veya alıcıdan çıkan seslerin yansıması izlenerek, ses 

frekansındaki değişimlerin deneysel olarak gözlemlenmesiyle tanımlanmıştır. Ultrasonografik 

değerlendirme boyunca prob tarafından iletilen ses dalgaları hareketli kan hücrelerinden 

yansıyarak frekansı değişmekte ve proba yüksek frekansla (akım proba doğru ise) veya düşük 

frekansla (akım probdan uzaklaşıyorsa) geri dönmektedir. Frekanslar arasındaki iletilen 

farklılıklar ve dopplerdeki değişimlere bağlı olarak sesler yansımaktadır. Dopplerdeki 

değişimler hız artışında yüksek olabilmektedir (Finn-Bodner ST ve Hudson JA, 1998). 

Refrektör hareketinin yönü proba doğru açı oluşturduğu zaman dopplerdeki değişimler (fs) 

hesaplanmaktadır; 

Fs=Ft-Fr=Ft.2.u.cosQ/c 

Ft: iletilen frekans 
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Fr: alınan frekans 

C: ultrason hızı ( yumuşak doku sabit değer 1540 m/s) 

U: kan hzı 

Q: ışın ile akım yönü arasındaki açı 

Bu denklemde kan hücrelerinin hızı genellikle şu şekilde düzenlenir:  

u=FsC/2Ft.cosQ 

Bu hız dalgalı doppler spektrumunda görüntülenirken zaman horizantel axisle ve hız ise 

vertikal axisle görüntülenmektedir. Bu spektral görüntüden periferik vasküler direnç hakkında 

dolaylı bilgi sağlayan akış ölçümleri elde edilmektedir. Vasküler direnci belirlemek, Doppler 

dalga formlarını değerlendirmek ve karşılaştırmak için bazı indeksler geliştirilmiştir. Bu 

indeksler, en yüksek sistolik hız, diyastol sonu hız ve kardiyak döngü boyunca ortalama hızı 

kapsamaktadır (Nelson and Proterius, 1988).  

 

 

Şekil 1. Damarların Doppler ultrasonografide Pulse-wave görüntüsü. 

Rezistif indeks ve pulzatif indeks iki formatla hesaplanmaktadır.  

Rezistif indeks hesaplaması: RI = Vmax – Vmin 

                                                         Vmax 

Pulzatif indeks: PI = Vmax – Vmin 

                                     Vmean 

Vmax: Maximum hız, Vmin: Minumum hız, Vmean: Ortalama hız 
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Söz konusu indekslerin, birçok organdan gelen arterlerdeki vasküler direnci 

değerlendirmek ve bazı hastalıkları ayırt etmek için faydalı bilgiler sunabileceği 

bildirilmektedir. Örneğin, çölyak ve kranial mezenterik arterin değerlendirilmesi gıda alerjisi 

çalışmalarında kullanılmıştır (Kircher ve diğerleri, 2004). Rezistif ve pulzatif indeksler lenf 

nodülleri veya süperfisiyal tümör gibi lezyonların ayrımında ve glakomlu köpeklerde oküler 

damarların değerlendirilmesinde kullanılmaktadır (Gelatt ve diğerleri, 1999; Nyman ve 

diğerleri, 2005; Nyman ve diğerleri, 2006).  

 

2.3.1. Doppler Ultrasonografinin Fiziksel Prensipleri 

 

Refraktör ses kaynağına doğru yönlendirilirse yansıtılan sesin frekansı değişikliği 

uğramaktadır (Nelson ve Pretorius, 1988). Kan damarlarının muayenesi sırasında refraktörler 

hareketli kan hücreleri oluşturmaktadır (çoğunlukla kırmızı kan hücreleri). İletilen frekans ile 

yansıtılan ses arasında oluşan fark Doppler frekans kayması veya Doppler kayması (∆f) olarak 

adlandırılmaktadır (Nyland ve diğerleri, 1995). Kan akışının yönü proba doğru ise Doppler 

kayması pozitif (yani geri dönen ışın daha yüksek bir frekansa sahip olacaktır), akış yönü 

probda doğru değil ise Doppler kayması negatif (yani ışının ultrason frekansı iletilen frekanstan 

daha düşük) olacağı bildirilmektedir (Finn-Bodner ve Hudson, 1998). Doppler kaydırma 

uygulanan Doppler tekniğine bağlı olarak çeşitli şekillerde görüntülenebilmektedir. Buna ek 

olarak, Spektral Doppler modunu kullanıldığında hem Doppler izleme görülebilmekte hem de 

eşzamanlı olarak ses duyulabilmektedir. Renkli veya güç (Power) Doppler modunu kullanılarak 

elde edilen Doppler kaydırma renk kutusunun içinde sırasıyla iki veya bir rengin gölgeleri 

olarak görüntülenmektedir. Doppler denklemi (∆f = 2xFxVxcosΘ/c), Doppler frekans 

kaymasının (∆f) büyüklüğünü etkileyen parametreler içermektedir. Bu parametreler içinde F = 

ultrasonik ışın frekansı (Probun frekansı), V = kırmızı kan hücresi hızı, Θ = Doppler açısı 

(damar ekseninin ve ultrason ışınını ekseninin kesişim açısı) ve C = canlı dokularda ultrasonun 

ortalama hızı (1540 m / s) yer almaktadır (Finn-Bodner ve Hudson, 1981; Nelson ve Pretorius, 

1988; Nyland ve diğerleri, 1995; Taylor ve diğerleri, 1985).  Ultrason ışını ve kan damarının 

ekseni birbirine paralel olduğunda (cos0°=1) frekans değişiminin büyüklüğü (Doppler-shift) en 

yüksek, eğer birbirine dikse (cos90°= 0) olumlu Doppler kayması bulunmamaktadır.  
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2.3.2. Spektral Doppler Ultrasonografi  

 

Spektral Doppler ultrason teknikleri bir Doppler spektrumu göstermekte olup sürekli ve 

dalgalı olmak üzere iki türü bulunmaktadır. Kardiyolojide yüksek hızları ölçmek için sürekli 

dalga Doppler kullanılırken, abdominal veya periferik vasküler çalışmalarda darbeli dalga 

Doppler modu kullanılmaktadır. Darbeli dalga Doppler probu bir piezoelektrik kristal 

içermektedir. Kristal düzenli aralıklarla kısa ultrason (pals) patlamaları iletir ve aynı kristal 

zamanın geri kalanında yansıyan sinyali alır ve iletilen ışının frekansını referans alarak 

karşılaştırma yapmaktadır (Burns, 1987; Nelson ve Pretorius, 1988). Ultrason dalgasının 

darbesi, Doppler ölçümlerinin görüntülenen alandaki belirli bir bölgeden alınmasını sağlayarak 

seçilen damarların hız ölçümleri yapılabilmektedir (Kantrowitz ve diğerleri,1989). Darbelerin 

ne sıklıkla yayıldığı, nabız tekrarlama frekansı (PRF) olarak adlandırılmaktadır. Pulzasyon ve 

ışınlar arasındaki zaman gecikmesi yansıtıcının yerine göre değişmekte, bundan dolayı geri 

dönen ışınların kaynağının nerede olduğunun tespit edilmesine olanak sağlamaktadır (Nelson 

ve Pretorius, 1988).  Bu teknik, sürekli dalga Doppler tekniğinin aksine Doppler kan akış 

sinyalinin oluştuğu dokunun tam olarak lokalizasyonunun tespit edilmesini sağlar ve Doppler 

sinyallerinin ölçüldüğü bölge örnek hacmi olarak adlandırılmaktadır (Nyland ve diğerleri, 

1995; Taylor ve diğerleri, 1985). Dubleks görüntüleme darbeli dalga Doppler'i iki boyutlu 

gerçek zamanlı görüntü ile birleştirmektedir. Hedef hacmin yeri B tarama tomogramında 

görüntülenirken örnekleme hacmi, gerçek zamanlı görüntüde görüldüğü gibi damar lümenine 

hareket ettirilebilmektedir (Becker ve Cooperberg, 1988; Taylor ve diğerleri, 1985). Her 

kardiyak döngü boyunca bir damarda meydana gelen hız değişiklikleri grafiksel olarak 

görüntülenmektedir. Çalışma süresi yatay eksende (Bazal çizgi) ve Doppler kaydırma frekansı 

dikey eksende kHz olarak okunabilmektedir. Manuel olarak döndürülen prob kan damarına 

paralel olarak konumlandırılırsa (açı düzeltme) hareketli hücrelerin hızı (yani kan akışı) dikey 

eksende cm/s cinsinden görüntülenebilmektedir (Nelson ve Pretorius, 1988).  Temel olarak 

bakıldığında proba doğru gelen kan akışı bazal çizgisinin üzerinde ve probtan uzaklaşan kan 

akışı bazal çizgisinin altında görüntülenmektedir. Bazal çizgisi sıfır akışı olarak belirlenmekte 

olup gerçek hız değerleri ise Doppler açısı 60 ° 'yi geçmeyecek şekilde elde edilebilmektedir; 

çünkü açının tahmininde küçük bir hata bu değerin üzerinde büyük bir hata yapılmasına neden 

olmaktadır (Kosinüs eğrisinin doğasından kaynaklı) (Nelson ve Pretorius, 1988; Nyland ve 

diğerleri, 1995). Açı düzeltmesi dondurulmuş görüntü üzerinde de yapılabilmektedir (işlem 

sonrası), fakat hız ölçümleri yapılmadan önce açı düzeltmesi her zaman yapılması en uygun 
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yoldur. Spektrumun parlaklığının damardan geçen kan miktarını gösterdiği bildirilmektedir 

(Taylor ve diğerleri, 1985). Yani Spektral izlemenin bir bölgesi ne kadar parlaksa, belirli bir 

zamanda o kadar fazla kan hücresi geçişinin olduğunu göstermektedir. Dubleks Doppler 

muayenesi sırasında, Doppler-kayması hem grafiksel olarak görüntülenir hemde Doppler 

kayma frekansları insanlar tarafından duyulmaktadır (ultrason probu frekans aralığında). 

Arterler swish benzeri sesler çıkartırken, venlerin çoğunda sürekli rüzgâr gibi sesler 

çıkmaktadır. Sesin yoğunluğuyla hareketli kan hücrelerinin miktarı doğru orantılıdır ve sesin 

yüksekliği Doppler kaymasına bağlı olarak değişmektedir. Bu bağlamada değerlendirildiğinde 

akan kanın hızı ne kadar yüksekse (yani Doppler kayması o kadar büyüktür) çıkan ses o kadar 

yüksek olmaktadır (Fórizs ve Hetényi, 1995). Darbeli dalga Doppler sonografi, örnek hacmi 

içinde kan akışının varlığının, yönünün ve hızını değerlendirilmesine olanak sağlamaktadır. 

Ayrıca bu teknik arterler ile diğer venler arasında ayrım yapmaya yardımcı olmakta, bununla 

birlikte arterlerin çeşitli akış hızı profilleri kıyaslanarak düşük ve yüksek akış direncine sahip 

arterler arasında da ayrım yapılabilmektedir. Her kan damarlarının kendine özgü tanımlanabilen 

Doppler modeline sahip olduğu ve dalga formundaki değişikliklerin patolojik bir durumun 

belirtisi olabileceği bildirilmektedir (Finn-Bodner ve Hudson, 1998; Nyland ve diğerleri, 1995).  

 

2.3.3. Renkli Doppler Ultrasonografi 

 

Bu tekniğin temelleri darbeli dalga Doppler modunun temelleri ile aynıdır. Renkli 

Doppler tekniği Darbeli dalga Doppler tekniğiyle kıyaslandığında belirli bir bölgede görünen 

ve renk kutusu adı verilen birden fazla örnek hacmine sahiptir. Bu örnek hacimlerin hiçbiri 

monitörde gösterilmezken B-modu tomogramında sadece renk kutusunun kenarlığı 

görüntülenebilmektedir. B-mod görüntüsü üzerindeki renk kutusunun boyutu ve konumu 

ultrasonu kullanan kişi tarafından belirlenmektedir. Renkli Doppler sonografi, damarların ve 

çevresindeki dokunun B-modu görüntüsünün üzerine yerleştirilen iki boyutlu akış bilgisini 

görüntülemektedir. Renk kutusunun içinde, her hareket noktası grinin tonu yerine kırmızı veya 

mavi tondan oluşmaktadır. Proba göre akış yönü görüntünün yanındaki bir renk çubuğunda 

gösterilmektedir ve tipik olarak proba yaklaşan kan akımı kırmızı, probtan uzaklaşan kan akımı 

ise mavi olarak görüntülenmektedir (Zwiebel ve Fruechte, 1992). Bu renkler tek bir düğme 

kontrolü ile ters çevrilebileceğinden, renk çubuğunun kontrol edilmesi her zaman tavsiye 

edilmektedir. Damarların akış hızı gösterilen renk tonunu etkilemekte olup yüksek akış hızına 
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sahip ise oluşan renk daha açık tonlarla gösterilmektedir. Renkli Doppler ultrason tekniği 

sayesinde bir harita gibi (spektral Doppler'in aksine) görüntünün büyük bir kısmı hakkında bilgi 

sahibi olunmaktadır. Renkli Doppler akış görüntüleme, B-mod muayenesinde damar olarak 

görünmeyen alanlarda bile kan akış varlığının, yönünün ve kalitesinin diğer noninvaziv 

tekniklerden daha hızlı bir şekilde değerlendirilmesine olanak sağlamaktadır (Becker ve 

Cooperberg, 1988). Hızlı ve yavaş kan akımının belirlenmeside bu teknikle mümkündür. Renkli 

Doppler ultrasonografinin önemli bir avantajıda sadece seçilen bir damardaki akışın 

(anjiyografi gibi) incelenmesiyla kalmaz, aynı zamanda damarların karın organları ve diğer 

damarlarla anatomik ilişkilerinin belirlenmesinde de kullanılmaktadır.  

Kaliteli renkli Doppler görüntü elde etmek için PRF’nin örtüşme artefaktını önleyecek 

kadar yüksek ve yavaş hızda akan kanın yanlış yorumlanmasını önleyecek kadar düşük 

ayarlanması gerekmekte olup bu nedenle her damar için ayrı ayrı ayarlamalıdır. Ancak renkli 

piksellerin damar dışında görünmemesi için PRF’nin çokta düşük olmaması gerekmektedir. 

PRF ile sadece hız tespiti yapılabilmektedir ve bir damardaki akış hızı bu aralığın en düşük 

hızından daha düşük olursa damar lümeninde renksiz sinyaller oluşarak anekoik bir görüntü 

oluşmaktadır. Bununla birlikte hız aralığının en yüksek değerinden daha yüksek bir değer olursa 

lümende uygun olmayan renk oluşarak örtüşme artefaktına neden olmaktadır. 

 

 

Şekil 2. Renkli doppler ile abdominal damarların görüntülenmesi. 
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2.3.4. Power Doppler Ultrasonografi 

 

Power Doppler görüntüleme renkli Doppler görüntülemeye benzer görüntü 

oluşturmaktadır, fakat renk kutusunda sadece tek renk (turuncu) ve gölgeler görünmektedir. 

Bölgedeki parlaklığın artması bölgedeki akış hacminin büyük olduğunu ve o bölgeden daha 

fazla kan hücresinin geçtiğini göstermektedir. Bu teknik renkli Doppler görüntülemenin aksine 

akışın yönü veya hızı hakkında bilgi vermemektedir. Power Doppler tekniği çok küçük 

damarları veya çok yavaş akışı tespit etmek için kullanılmaktadır (Schärz ve diğerleri, 2005). 

 

2.4. Büyük Abdominal Kan Damarlarının Doppler Spektrumları ve Dalga Formları 

 

2.4.1. Abdominal Aorta 

 

Yapılan çalışmalara göre abdominal Aortanın en iyi görüntüsü sağ lateral pozisyondan 

alındığı bildirilmektedir (Szatmári ve diğerleri, 2001). Abdominal bölgede kaudodorsal kısma 

prob yerleştirilerek vertebranın ventralinde, sol tarafta ve vena cava kaudalise paralel 

longutidunal olarak pulzatif aorta görüntülenmektedir. Abdominal aortanın kranial kısmı 

(kranialde sol frenikoabdominal arter) özallikle de derin göğüs yapılı köpeklerde 

gastrointestinal gaz ve kaburgalardan dolayı görüntülenmesi kolay değildir.  Gastrointestinal 

kanalda gaz olmayan köpeklerde dorsal pozisyonda, sağ böbreğin medialinde abdominal 

aortanın kranial kısmı sagital olarak görüntülenebilmektedir. Aort tipik olarak tıkaç akış hızı 

profiline sahip dalga şekli yüksek dirençli akış modeli olan, geniş ve net spektral pencereli 

sistolik pik yapan ve hız dağılımı dar aralıkta olan bir damardır. Sistolik pikin sonrasında 

retrograd akış dalgası oluşmakta ve bunun takibinde ileri akış dalgası görülebilmektedir.  İki 

ventriküler kasılma arasında daha uzun bir duraklama varsa, daha düşük hızlara sahip ek 

dalgalar oluşmaktadır. Abdominal aorta ile ilişkili patolojik durumlara bakıldığında aortik 

tromboz görülebilmektedir. Aortik tromboz protein kayıplı enteropatiler, hiperadrenokortizm, 

hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi hiperkoagulapati görülebilen durumlarında ortaya 

çıkabilmektedir (Ramsey ve diğerleri,1990). Bunu yanında kalp hastalıklarında ve idiopatik 

olarak görülebilmektedir (Laste ve Harpster, 1995; Ramsey ve diğerleri, 1990). Aort 

trombozuyla ilişkili değişiklikleri belirlemek için gri ölçekli ultrason ve Doppler görüntüleme 
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kullanılabilinir. Hastalıklara göre trombozun derecesi değişebilmekte olup kalp hastalığı olan 

kedilerde görülen tromboz gibi fokal olabilmektedir (Laste ve Harpster, 1995). Kedilerde 

görülen bu trombüsler genellikle sol atriyum veya sol ventriküldeki dilatasyonla ilişkili olarak 

anormal kan akımı sonucu ortaya çıkmaktadır. İntrakardiyak olarak yerleşen trombüsün kalp 

duvarından ayrılıp (embolizasyon) Aortandan çıkarak dolaşıma geçip external iliak arterleri 

tıkayarak ağrı ve paralize neden olmaktadır. Yeni oluşan trombusların hipoekoik olmasından 

dolayı sadece renkli Doppler ile tespit edilebilmektedir (Zwiebel, 1992). Yüksek çözünürlüklü 

ultrasonla yapılan görüntülemede proksimal nabız dalgası trombüs yüzeyine çarptığında oluşan 

titreşimle hafif ekojenik bir görüntü oluşabilmektedir. Kronik trombüs vakalarında 

fibroblastların etkisiyle trombüsler fibröz bir dokuya dönüştüğü için ekojenite verdikleri 

birdirilmektedir (Zwiebel ve Fruechte, 1992; Zwiebel, 1992). Renkli Doppler ultrasonografi 

yardımıyla trombüs görülen bölgede kan akımının olmamasıyla trombüs teşhis 

edilebilmektedir. Tıkanıklığa bağlı olarak proksimal akış belirgin şekilde azalarak Doppler 

spektrumunda düşük frekanslı, düşük hızlı sivri sistolik pik yaparak "tıkayıcı yumru" şeklinde 

görüntülenmektedir. Tıkanıklık tam olarak gelişmemişse yüksek hızlı türbülans akım vasküler 

stenoza neden olmaktadır. Trombüs kronikleştikçe kenarlarının açılmasıyla çevresindeki kan 

akımı tekrardan başlamaktadır. Trombüsün rekanalizasyonu, Doppler ile tespit edilebilen küçük 

akış kanallarını oluşturmaktadır. Vasküler ultrason trombüs vakalrında uygulanan tedavinin 

etkinliği ve trombüsün çözünürlüğünün belirlenmesinde fayda sağlamaktadır (Ramsey ve 

diğerleri, 1990).  

 

Şekil 3. Aorta ve kaudal vena kavanın ultrasonografik görünümü 
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2.4.2. Renal Arterler ve Venler 

 

Renal arter ve venler sırasıyla aorta ve caudal vena cava’dan köken alıp böbreklerin 

hilusuna kadar olan bölgede görüntülenmektedir. İnterlobar dallar pelvisten kortikomedüller 

kavşağa doğru yayılarak merkezi ekokompleksin etrafında görülebilmektedirler. İnterlobar 

arterler kortikomedüller bölgeye bağlanan kavisli arterlere ayrılmaktadırlar ve interlobüler 

arterler kavisli arterlerden köken almaktadır. Renkli Doppler ultrason tekniği kullanılarak 

kortekste yer alan bu damarlar rahatlıkla incelenebilmektedir. Venler arterlerle paralel ilerler 

ve genellikle paralel seyrettiği arterlerden daha geniş çapa sahiptirler. Renal arterler tipik olarak 

parabolik akış hızı profiline sahip damarlardan oluşmaktadırlar (geniş hız dağılımlı ve spektral 

penceresiz sistolik pikler) ve sistolik pikler her zaman geniş olup bazen ESP görülebilmektedir. 

Düşük dirençli akış modeli ile diyastol sırasında kademeli olarak azalan yüksek ve sürekli bir 

akış görülmektedir. Sistolik pikin takibinde hız biraz düşerken sonra tekrardan yükselir 

(diyastolik pik hızı) ve diastolün geri kalanında yavaş yavaş azalma görülmektedir. Böbrek 

venlerindeki akış hızı sağ atrium ve intraabdominal basınca bağlı olarak hafif düzeyde 

değişmektedir. Her kalp atımının takibinde ise kan akım hızının arttığı bildirilmektedir 

(Szatmári ve diğerleri, 2001). Ventriküler kasılmalar arasındaki sürenin kısa olması durumunda 

Doppler izlemesinde yaklaşan dalga, daha hızlı akış üreterek bir önceki dalga üzerine bindirilir. 

İki ventriküler kasılma arasındaki süre uzun bir duraklamanın olması durumunda ise böbrek 

damarlarındaki akış hızı yavaş yavaş azalmaktadır.  

Böbrek damarlarıyla ilişkili patolojik durumlar görülebilmekte ve bu durum böbreğin 

fonksiyonunu etkileyerek çeşitli hastalıklara yol açan komplikasyonlar gelişebilmektedir. Renal 

vasküler yatağı hedef alan vazokonstriktif maddelerin salınmasıyla birlikte böbrek 

parankimindeki hasara bağlı olarak kan akımına karşı direnç oluşabilmektedir. Ortaya çıkan 

yüksek dirençli renal dalga formu diyastolik kan akışının sistolik kan akışına göre seçici olarak 

azaldığı bildirilmektedir (Hoffman ve diğerleri,1997). RI  0.70'den büyük olması anormal 

olarak kabul edilmektedir ve akut tübüler nekroz, akut böbrek yetmezliği, böbrek iskemisi, 

endotoksemi, tubulointerstisyel hastalık, üreter obstruksiyonu ve konsantrik böbrek yetmezliği 

gibi durumlarda görülebileceği bildirilmektedir (Daley ve diğerleri, 1994; Hoffman ve 

diğerleri, 1997; Lafortune ve diğerleri,1992; Morrow ve diğerleri,1996; Nyland ve 

diğerleri,1993; Rivers ve diğerleri, 1996). RI’nın artmasıyla böbrek perfüzyonu ve direnci 

sekonder olarak etkilenen köpeklerde anemia, hipotansiyon ve CO2 basıncında artış meydana 

geldiği bildirilmektedir (Morrow ve diğerleri, 1996). 
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2.5. Renal Doppler Ultrasonografi 

 

Böbrekler kardiyak dolaşımdan çıkan kanın yaklaşık %20’sini alan damarlara sahip 

organdır. Birçok böbrek hastalığının önemli bir vasküler bileşeni vardır ve hipertansiyon gibi 

bazı sistemik hastalıklara jukstaglomerüler aparatın vasküler kontrol sistemi aracılık 

etmektedir. Bu durumlar göze alındığında böbrek ve renovasküler hastalıkların vasküler 

dolaşımda, mikrovasküler dolaşımda ve venöz dönüşte değişikliklere yol açabileceğinden 

dolayı böbreğin Doppler yöntemiyle incelenmesi gereken bir organ olduğu belirtilmektedir 

(Radermacher, 2008). Abdomende paralumbar bölgeye probun longutidunal pozisyonda 

tutulması renal, interlobuler ve arkuat arterlerin görünmesi için uygun açı sağlamaktadır (Finn-

Bodner ve Hudson, 1998).  

Rezistif ve pulzatif indeksler renal arterler, interlobar arterler ve arkuat arterlerden 

hesaplanabilir, ancak hayvanlarda yapılan bazı çalışmalar, birçok patolojinin böbreğin daha 

distal arteriyel dallarında kan akış direncinde daha belirgin değişikliklere neden olduğunu ileri 

sürmüştür (Platt, 1992). Bu nedenle, arkuat arterlerden elde edilen Doppler dalga formları, 

böbrek hastalığında potansiyel olarak daha fazla klinik ilişkiye sahiptir. Böbrek damarlarının 

görüntülenmesi ile ilgili 3 lokalizasyonda yapılan çalışmada interlobar-arkuat bölgesinden elde 

edilen değerlerin daha tutarlı olduğu ve bu nedenle klinik yaklaşımda daha faydalı olduğu 

bildirilmektedir (Knapp ve diğerleri, 1995). Birçok faktör renal Rezistif ve pulzatif indeksin 

artmasına neden olmaktadır. Obstrüksiyon veya vazokontriksiyon nedeniyle gelişen vasküler 

dirence bağlı olarak diyastolik kan akımı sistolik kan akımına göre daha fazla azalmaktadır 

(Rifkin ve diğerleri, 1987). Dolayısıyla diyastol sonu hız sistolik pik seviyesinden sonraki 

hızdan daha fazla azalmakta ve bu durum Rezistif ve pulzatif indeksi arttırmaktadır. Renal 

hastalıklarda görülen farklı anormalliklere bağlı olarak Rezistif indeks artmaktadır. İnsan 

hekimliğinde, sistemik hipotansiyon, kalp hızının aşırı artması, perinefrik ve subkapsuler sıvı 

birikimine bağlı olarak Rezistif indeks artmaktadır (Platt, 1992).  Renal segmental arterlerdeki 

Rezistif indeks ile kalp hızı arasında negatif ilişki olduğu bildrilmektedir (Mostbeck ve 

diğerleri, 1990). Sedatifler ve anestezik maddeler vasküler direnci etkilemektedir. Sağlıklı 

köpeklerde atropin, diazepam, asepromasin ve ketamin uygulamasına bağlı olarak Rezistif 

indeksin önemli derecede azaldığı ve bu durumun muhtemel nedeninin ketaminin pozitif 

kromotrofik etkisinin olabileceği bildirilmektedir (Rivers ve diğerleri,1996). Bununla birlikte, 

kedilerde atropin, asepromasin ve ketamin uygulamasından sonra edilen verilerle sedasyonda 

olmayan kediler arasındaki verilerin benzer olduğu bildirilmektedir (Rivers ve diğerleri,1996). 
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Bir başka çalışmada isofloran ile anesteziye alınan kedilerde Rezistif indeks (RI) ve pulzatif 

indeks (PI) değerlerinde artış olduğu tespit edilmiştir. Bu durumun inhaler anestezinin böbrek 

otoregülasyonunu direkt olarak etkilemesi, böbrek kan akımının ve glomeruler filtrasyon 

hızının azalmasına bağlı olarak geliştiği bildirilmektedir (Mitchell ve diğerleri,1998). 

 

Şekil 4.  A, Renal arterial damarların anatomik yapısı; 1:renal arter, 2:segmental arter, 

3:interlober arter, 4: arkuat arter  B, Renkli ultrason ile böbreğin dorso-longutudinal 

pozisyonda görüntülenmesi. 

 

2.5.1. Köpek ve Kedilerde Renal Rezistif ve Pulzatif İndeklerin Belirlenmesi 

 

Çeşitli çalışmalarla kedilerde ve köpeklerde normal RI ve PI değerleri çalışmalar arasında 

çok az farklılıklar gösterse de tanımlanmıştır (Mitchell ve diğerleri, 1998; Morrow ve diğerleri, 

1996; Nayland ve diğerleri, 1993; Pollard ve diğerleri, 1999; Rivers ve diğerleri,1996; Rivers 

ve diğerleri,1997). Bazı araştırmacılar bu değerin maximum üst sınırının 0.7 olabileceğini 

bildirmiş ve bu durum insan hekimliğinde kullanılan değerle sınırlıdır (Morrow ve diğerleri, 

1996; Platt ve diğerleri, 1997; Rivers ve diğerleri, 1996). Diğer araştırmacılar ise söz konusu 

değerlerin maximun üst sınırının köpeklerde 0.73 ve kedilerde 0.71 olduğunu bildirmektedirler 

(Nyman ve diğerleri,2006; Rivers ve diğerleri, 1997). Renal PI sedasyonda olmayan normal 

köpeklerde belirlenmemiş olup normal kedilerde yapılan çalışmalarda PI’in maximum üst 

sınırının 1.06 olduğu bildirilmektedir (Mitchell ve diğerleri, 1998).  İntrarenal RI elde etmek, 

köpeklerde ve kedilerde ultrason muayenesi sırasında böbrek hastalığını doğrulamak için 

yararlı olduğu ve burada böbreğin B-mod ultrasonografik görünümü normal veya parankimal 

hiperekojenite varlığının önemli bir bulgu olduğu bildirilmektedir (Rivers ve diğerleri, 1997). 
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Köpek ve kedilerde renal RI ve PI değerlerinin böbrek ve üriner hastalıklarda kullanımıyla 

ilişkili çalışmalar olduğu bildirilmektedir (Choi ve diğerleri, 2003; Daley ve diğerleri, 1994; 

Morrow ve diğerleri, 1996; Nayland ve diğerleri, 1993; Rivers ve diğerleri, 1996; Rivers ve 

diğerleri, 1997). Bu çalışmalarda akut veya kronik böbrek hastalığı olan köpek ve kedilerde RI 

değerinde artışlar olduğu bildirilmektedir (Daley ve diğerleri, 1994; Rivers ve diğerleri, 1997). 

Renal RI ve PI değerleri farklı derecelerdeki hipovolemik köpeklerde renal vasküler yanıtın 

değerlendirilmesinde ve renal transplantasyon yapılan kedilerde sonucun değerlendirilmesinde 

kullanılmaktadır (Lee ve diğerleri, 2014; Pollard ve diğerleri, 1999).  

 

2.5.2.  Renal Pulzatif ve Rezistif İndekslerin İnsanlarda Kullanımı 

 

Renal PI ve RI değerleri insan hekimliğinde renal ve karaciğer hastalıkları, hipertansiyon 

ve diabetes mellitus gibi hastalıkların belirlenmesinde kullanılmaktadır. İnsan hastalarda RI, 

böbrek yetmezliğinin tersine çevrilebilirliğinin bir belirleyicisi olarak kullanılmaktadır ve RI 

değeri kronik böbrek hastalarında renal fonksiyonu düzelen hastalarla karşılaştırıldığında daha 

yüksek olduğu bildirilmektedir (Platt ve diğerleri, 1997). Yapılan çalışmada böbrek fonksiyonu 

hızla azalan hastalarda RI ve PI değerlerinin yüksek olduğu bildirilmektedir (Petersen ve 

diğerleri, 1997). Karaciğer hastalığı olan hastalarda RI ve PI değerlerinde artışlar olduğu RI 

değerinin sirotik hastalarda glomerüler filtrasyon hızı ve arteriyel kan basıncı ile korelasyon 

gösterdiği ve bu indeksin hastalığın prognostik bir göstergesi olarak kullanılabileceği 

bildirilmektedir (Maroto ve diğerleri,1994). Karaciğer hastalığı olan hastalarda, indeksler 

bilirubin, albümin ve kreatinin seviyeleri ve protrombin zamanı gibi bazı biyokimyasal 

parametrelerle de ilişkili olduğu bildirilmektedir (Koda ve diğerleri, 2000). Yüksek RI ve PI 

değerleri, böbrek yetmezliği olan diabetes mellituslu hastalarda veya diabetes mellituslu olup 

ancak normal böbrek fonksiyonuna sahip hastalarda bildirilmiştir (Casadei ve diğerleri,2003; 

Derchi ve diğerleri, 1994; Sperandeo ve diğerleri,1996). Bazı çalışmalarda RI ve PI değerlerinin 

serum kreatinin konsantrasyonu, kreatinin klirens oranı, serum glikoz konsantrasyonu, 

kolesterol seviyeleri, mikroalbüminüri varlığı, arteriyel kan basıncı, hasta yaşı ve hastalığın 

süresi ile korelasyon gösterdiği bildirilmektedir (Brkljacic ve diğerleri, 1994; Ishumura ve 

diğerleri, 1997; Derchi ve diğerleri, 1994; Kim ve diğerleri, 1992; Platt ve diğerleri, 1994). 

Rezistif indeksteki artışın erken dönemdeki hipertansif renal hasarla ilişkisi olduğu ve sistemik 

basınçla bu indeks arasında bir korelasyon olduğu belirlenmiştir (Pontremoli ve diğerleri,1999). 
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Hipertansiyonlu hastalarda RI değerindeki artışın sistemik basınç ve hastalığın süresine bağlı 

olarak şekillendiği bildirilmektedir (Veglio ve diğerleri,1992).  

 

2.5.3. Rezistif ve Pulzatif İndeklerin Renal Hastalıklarda Kullanımı 

 

Sistemik hipertansiyon renal hastalığı bulunan kedi ve köpeklerde sıklıkla gözlenmekte 

olup renal hastalığı bulunan kedilerde vakaların %60-69’unda hipertansiyon geliştiği ve renal 

hastalığı olan köpeklerde ise vakaların %31-93’ünde hipertansiyon geliştiği bildirilmektedir 

(Cortadellas ve diğerleri,2006; Cowgill ve Kallet, 1986; Jacob ve diğerleri, 2003; Kobayashi 

ve diğerleri, 1990). Böbrek hasarları hipertansiyonun gelişimi ve kalıcı olmasına katkı 

sağlamakla birlikte gelişen hipertansiyon böbrek hasarının daha da ilerlemesine neden 

olmaktadır. Sürekli sistemik hipertansiyonun varlığında yüksek kan basıncının glomeruler 

kapillar yatağa iletilmesine bağlı olarak glomerüloskleroz, glomerüler atrofi ve proliferatif 

glomerülonefrit gibi böbrek hasarları gelişebilmektedir (Bartges ve diğerleri, 1996; Brown ve 

Henik, 1998). Köpeklerde renal hasar ve yüksek sistolik basınca bağlı olarak sıklıkla üremik 

kriz, ölüm ve renal fonksiyonun daha da azalması gibi durumlarla sonuçlanmaktadır (Jacob ve 

diğerleri, 2003). Renal hasar oluşturulan köpeklerle ilişkili yapılan çalışmalarda hipertansiyon 

düzeyi yüksek olan köpeklerin düşük olan köpeklere göre glomeruler filtrasyon hız oranının 

daha düşük, idrar protein:kreatin oranının yüksek, renal lezyon skorunun yüksek olduğu 

bildirilmektedir (Finco, 2004).  

Böbrek hastalığına bağlı hipertansiyonda yer alan olası mekanizmalar şunlardır: 1) 

Sodyum (Na+) ve suyun atılamamasına bağlı olarak ekstravasküler alanda sıvı düzeyinde artışla 

sonuçlanmaktadır, 2) Renin-anjiotensin-aldosteron sistemine artış gözlenmekte, 3) Renopresör 

maddelerinin artan üretimi veya renodepresör maddelerin üretiminin azalması 4) Bu durumla 

ilişkili anemi gelişmesi ve bunun tolere edilmesi için kardiak output düzeyinin artması ve 5) 

Hiperparatiroidizm gibi durumlar hipertansiyon gelişimine neden olmaktadır. Hipertansiyon 

geliştikten sonra, yeniden tahribat sürecini hızlandırarak glomerüloskleroz ve daha fazla nefron 

kaybına neden olacaktır. Böylece kısır bir döngü oluşturacaktır (Dukes, 1992). 

Glomerülosklerozun bir sonucu olarak artan intrarenal vasküler direnç, böbrek hastalıklarına 

bağlı şekillenen hipertansiyonun gelişmesinde rol oynadığı bildirilmektedir (Dukes, 1992; Van 

de Sandt ve diğerleri, 2003). Normal renal arterler, yüksek sürekli diyastolik akış olarak görülen 

ve diyastol sırasında kademeli olarak azalan kan akışına karşı düşük dirence sahip olduğu 
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bildirilmektedir (Szatmari ve diğerleri, 2001). Bu vasküler model, Pulsed Doppler ultrason 

yardımıyla rezistif ve pulzatif indeksler gibi hesaplamalar kullanılarak vasküler direnç 

hakkında bilgi sağlanmasına olanak sunmaktadır. İntrarenal RI'nin Dubleks Doppler 

değerlendirmesi, böbreğin gri skala sonografik görünümünün belirgin olmadığı veya artmış 

bağıl renal korteks ekojenitesinin gözlemlenen tek renal parankimal anormallik olduğu 

köpeklerde ve kedilerde böbrek hastalığının doğrulanmasına yardımcı olarak 

kullanılabilmektedir (Rivers ve diğerleri,1997). Rezistif ve pulzatif indeks değerleri sağlıklı 

köpek ve kedilerde yapılan çalışmalarla bildirilmektedir (Mitchellve diğerleri,1998; Morrow ve 

diğerleri,1996; Novellas ve diğerleri,2007; Nyland ve diğerleri,1993; Pollard ve diğerleri,1999; 

Rivers ve diğerleri,1996; Tipisca ve diğerleri, 2016). Aynı zamanda renal ve üriner sistem yolu 

hastalıkları olan kedi ve köpeklerde kullanılmakla birlikte kedi ve köpeklerde organ 

transplatasyonun değerlendirilmesinde kullanılmaktadır (Nyland ve diğerleri,1997; Pollard ve 

diğerleri,1999). İnsan tıbbında RI değeri böbrek yetmezliğinin geri dönüşümlü olup 

olmadığının değerlendirilmesinde kullanılmaktadır ve renal hasarı kalıcı olan hastalarda 

fonksiyon iyileşmesinin ne düzeyde şekillenebileceğinin değerlendirilmesinde kullanılmaktadır 

(Platt ve diğerleri, 1992). İnsanlarda daha yüksek RI ve PI'in böbrek fonksiyonunda daha hızlı 

bir düşüş ile ilişkili olduğu da bildirilmiştir (Petersen ve diğerleri,1997). Hipertansif böbrek 

hasarı olan haslarda RI değerindeki artış hipertansiyonun erken bir belirteci olabileceği, 

bununla birlikte bu artışın kan basıncındaki yükselme ve hastalık süresiyle de yakından ilişkili 

olabileceği bildirilmektedir (Pontremoli ve diğerleri, 1999; Veglio ve diğerleri, 1992) 

Böbrek hastalığı olan köpek ve kedilerde RI'nin değerlendirildiği çalışmalarda, ölçülen 

tüm hayvanlarda sistemik kan basıncının ya değerlendirilemediği ya da normal sınırlar içinde 

tespit edildiği ve bu duruma bakarak RI ile sistemik hipertansiyon arasında ilişkinin olmadığı 

bildirilmektedir (Morrow ve diğerleri, 1996; Rivers ve diğerleri,1997). 

Akut böbrek hastalığı köpeklerde yaygın görülen bir problem olup hem teşhisi hemde 

tedavi protokolünün pahalı olması nedeniyle yüksek mortaliteyle seyretmektedir (Langston, 

2010). Bu tip durumlarda hastalığın erken teşhis edilmesi hayat kurtarıcı olmakla birlikte 

böbrek glomeruler filtrasyon hızının (GFR) tahmin edilmesi için birçok yöntem 

kullanılmaktadır (Cowgill ve Langston, 2011; Kerl ve Cook, 2005). Böbrek hastalıklarında 

GFR hızının değerlendirilmesinde serum kreatin seviyesi kullanılmakta olup bu değerin 

serumda daha şiddetli hasardan sonra yükselmesi dezavantaj olarak görülmektedir (Cobrin ve 

diğerleri, 2013). Hem akut hem de kronik glomerüler ve tübüler böbrek hasarının ayırt 

edilmesinde kullanılan yeni serum ve idrar biyobelirteci olan Nötrofil Jelatinaz İlişkili 



29 
 

Lipokalin (NGAL) kullanılmaktadır (Urbschat ve diğerleri, 2011). Akut böbrek hasarında 

birkaç saatten sonra serum ve idrar miktarında artış gösteren bir protein olarak 

değerlendirilmektedir (Haase ve diğerleri, 2014). İnsanlarda kalp cerrahisi, kontrast kaynaklı 

nefropati ve kritik hastalıklar gibi durumlara bağlı sekonder olarak gelişen akut böbrek 

hasarında NGAL artışının olduğu, bu gibi durumlarda NGAL’in akut böbrek hasarında bir 

biyobelirteç olarak kullanılabileceği bildirilmektedir (Hirsch ve diğerleri, 2007). Üriner 

NGAL’in akut böbrek hasarının değerlendirilmesinde kreatin ve diğer böbrek belirteçlerinden 

spesifite ve duyarlılık açısından daha üstün olduğu bildirilmektedir (Nickolas ve diğerleri, 

2008). Akut böbrek hasarının tespit edilmesinde kullanılan yeni yöntemlerden birisi de renal 

Rezistif indeks değerlerinin Doppler ultrasonografi ile belirlenmesidir. Bu yöntemin yoğun 

bakım ünitesindeki hastalarda akut böbrek hasarının erken belirlenmesinde kullanılan hızlı ve 

invaziv olmayan bir belirteç olarak kullanılabileceği bildirilmektedir (Darmon ve diğerleri, 

2011). Ayrıca bu belirtecin irreversıbıl akut böbrek hasarıyla reversıbıl akut böbrek hasarının 

ayrımında kullanılabileceği bildirilmekte olup ratlarda yapılan çalışmalarda renal rezistif 

indeksin artmasının akut böbrek hastalığının erken teşhisinde güvenilir bir belirteç olduğu 

bildirilmektedir (Platt ve diğerleri,1991; Schnell ve diğerleri, 2012).  

 

2.6. Renal Rezistif İndeks Etkileyen Faktörler 

 

2.6.1. Nabız ve Kan Basıncı 

 

Yapılan çalışmalarda nabız basıncı ile rezistif indeks değerleri arasında önemli derece 

ilişki olduğu bildirilmektedir (Tublin ve diğerleri, 1999).  Yapılan bu çalışmada sistol ve 

diyastol basınçları arasındaki farkın büyümesinin RI değerinde artışa sebep olduğu 

bildirilmektedir. Normal fonksiyona sahip böbreklerde RI değerinde artışın görüldüğü bu 

durumun kan basıncı ve kalp hızına bağlı olarak şekillendiği gösterilmektedir. Fizyolojik 

süreçlere bağlı olarak kan basıncı ve kalp hızındaki artışın renal patolojik durumlar dışında da 

intrarenal RI değerinde değişimler meydana getirdiği görülmektedir. Bu nedenle, intrarenal RI'i 

doğru bir şekilde yorumlamak için bu iki değişkeni oluşturmak önemlidir. Önemli hipotansiyon 

ve düşük kalp hızı durumlarında renal vasküler empedansta gerçek bir değişiklik olmaksızın 

RI'da yükselmeye neden olduğu bildirilmektedir (Mostbeck ve diğerleri, 1990).  Hipotansiyon 

durumlarında spektrumda diyastolik sıvı volümünün azalmasına bağlı olarak RI değerlerinde 
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artış görülmektedir.  Bradikardi ve hipertansiyon intrarenal RI değerinde artışa neden olurken 

taşikardi intrarenal değerinde azalmaya neden olmakla birlikte kan basıncı ve kalp akımının 

sabit olduğu durumlarda kalp seviyesindeki artışın intrarenal RI değerinde düşmeye neden 

olduğu bildirilmektedir (Shokeir ve diğerleri,1997).   

 

2.6.2. Dehidrasyon 

 

Non-obstruktif böbrek hastalığı olan ve sıvı gıda almayan çocukların %54’inde intrarenal 

RI değerinin 0.70’in üzerinde olduğu ve hidrasyonu düzeltilen çocuklarda intrarenal RI 

değerinin normal sınıra geri döndüğü belirtilmekte olup çocuklarda oral hidrasyonun 

sağlanmasının önemine dikkat çekilmektedir (Shokeir ve diğerleri,1996; Shokeir ve diğerleri, 

1997). 

 

2.6.3. Anestezi  

 

Beşeri tıbta anesteziye alınmadan Doppler ultrasonografi (DU) ile vasküler 

değerlendirme yapılabilinirken veteriner tıpta zayıf hasta işbirliği, yüksek solunum ve kalp 

hızları ve özellikle abdominal vasküler DU gibi ayrıntılı inceleme içeren durumlarda istemli 

hareketlerin engellenmesi amacıyla hastalara DU uygulamasından önce anestezi 

verilebilmektedir. Anestezik ajanlar sistemik ve renal hemodinamiği değiştirebilmesinden 

dolayı vasküler direnci etkileyebilmektedir. İlaçların kardiyovasküler etkilerine ilişkin 

kapsamlı veriler, hemodinamik izleme ile birlikte yüksek çözünürlüklü damar görüntüleri 

kullanılarak Doppler akış teknolojisi aracılığıyla elde edilebilmeketedir. Yapılan çalışmada 

sağlıklı köpeklerde uygulanan atropin, diazepam, asepromazin ve ketamin kombinasyonunu 

gibi anestezik maddelere bağlı olarak intrarenal RI değerinde azalmanın olduğu bildirilmektedir 

(Rivers ve diğerleri,1997). Atropin, asepromazin ve ketamin kombinasyonu ile sedasyona 

alınan kedilerde intrarenal RI değerinde değişim olmadığı ve izofloran ile anesteziye alınan 

kedilerde intrarenal RI ve PI değerinde artış olduğu bildirilmektedir (Mitchell ve 

diğerleri,1998). Kısa süreli anestezik maddelerin renal hemodinamik üzerine etkilerini 

inceleyen bir çalışmada propofolün minimal bir etkiye sahip olduğu ve buna karşın ksilazin-
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ketamin kombinasyonu ve tiyopentalin intrarenal RI'da önemli bir düşüşe neden olduğu 

bildirilmektedir (kaya ve diğerleri, 2011).  

 

2.6.4. Ekstrarenal Faktörler 

 

Vasküler kombiyansın RI üzerinde etkisini araştıran bir çalışmada arteroskleroz ve 

hipertansiyonlu hastalarda organ hasarının değerlendirilmesinde ultrasonografi’nin faydalı 

olduğu gösterilmektedir. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda RI değerindeki artışın sol 

ventriküler hipertorfi ve intimal karotis kalınlaşmasıyla ilişkili olduğu bildirilmektedir (Alterini 

ve diğerleri, 1996; Pontremoli ve diğerleri, 1999; Shimizu ve diğerleri, 2001). Yapılan 

çalışmalar ayrıca kompresyonun intrenal RI’de artışa neden olan yabancı faktör olarak 

tanımlamaktadır. Bu kompresyon hematom veya böbreğin dışında basınç oluşturan herhangi 

bir lezyona bağlı olarak gelişebilmektedir. Subkapsüler veya perinefrik sıvı toplanmasında 

insanlarda intrarenal RI değerinde artışa neden olduğu gösterilmektedir. Ultrason probu ile 

muayene sırasında yapılan kompresyonun yanlış iatrojenik intrarenal RI değerinde artışa neden 

olabileceği bildirilmektedir (Pozniak ve diğerleri,1988).  

 

2.6.5. Renal Medikal Hastalıklar 

 

Nefrologlar ve radyologlar, intrinsik böbrek hastalığını değerlendirmede gri ölçekli 

incelemenin doğasında bulunan özgüllük eksikliğinden dolayı renal hasarların 

değerlendirilmesinde yeteri kadar yararlanamamaktadır. Böbrek boyutu, kortikal kalınlık ve 

ekojenite hastalığın kronikliğinin değerlendirilmesinde yardımcı olabilse de, bunlar tipik olarak 

böbrek hastalığının ayırıcı tanısında veya yönetiminde yardımcı olamamaktadır. Doppler 

ultrasonografi, muhtemel böbrek hastalıklarının gri ölçekli değerlendirilmesi için yararlı olan 

görüntüleme aracı olarak kullanılmaktadır. Renal hastalığı bulunan 41 hastada yapılan ön 

araştırmada, renal biyopsi sonuçları RI analizi ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (Platt ve 

diğerleri, 1990). Bu çalışmada, glomerüler hasarı olmayan hastalarda (ortalama, 0.58) normal 

RI değerleri belirlenirken, vasküler veya interstisyel hastalığı olan hastalarda önemli ölçüde 

yükselmiş RI değerleri (sırasıyla, 0.87 ve 0.75) bulunmuştur. Yapılan bir çalışmada akut böbrek 

yetmezliğinin oligurik-anürik fazında olan 17 çocukta intrarenal RI değerinde artış olduğu 
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bildirilmektedir (Patriquin ve diğerleri, 1989). İntrarenal RI değerinin sistemik skleroza bağlı 

gelişen renal hasarla yakın ilişki içinde olduğu bildirilmekte olup karaciğer hastalıklarının en 

bilinen en yaygın komplikasyonu hepatorenal sendrom gelişmesidir (Aikimbaev ve diğerleri, 

2001). Klinik olarak renal hastalarınların belirlenmesinden önce renal hemodinamikteki erken 

(vazokontriksiyonlar) değişimler gelişmektedir. Bu renal vasküler dirençteki artış, noninvaziv 

yöntem olan Doppler Ultrasonografi ile belirlenmesi mümkün olabilmektedir. Aynı zamanda 

renal dupleks Doppler Ultrasonografi kullanılarak karaciğer hastalığı olup daha sonraki süreçte 

renal disfonksiyonu gelişmesi muhtemel olan hastalar ile hepatorenal sendromu olan non-

azotemik hastaların belirlenmesinde kullanılabileceği bildirilmektedir (Platt ve diğerleri, 1994). 

Platt ve diğerleri., (1992) tarafından yapılan çalışmalarda Doppler Ultrasonografinin karaciğer 

transplantasyonundan önce latent hepatorenal sendromun tanımlanabileceğini göstermiştirler. 

Doppler Ultrasonografi, lupus nefritli hastalarda yararlı sonuçlar sağlamaktadır. Aynı çalışma 

grubu normal başlangıç böbrek fonksiyonlarına sahip hastalarda dahil olmak üzere çeşitli 

derecelerde nefritisli 34 hastayı içeren prospektif bir seride RI değerinin yüksekliği ile renal 

sendromun kötüye giden prognozu arasında ilişki olduğu bildirilmektedir (Platt ve diğerleri, 

1997). Doppler ultrasonografi obstrüktif olmayan akut böbrek yetmezliğinin analizi için yararlı 

bir araç olarak kullanılabileceği ve RI değerinin 0.7'den büyük olmasının akut tübüler nekroz 

ve prerenal yetmezlik arasında güvenilir bir ayırıcı kriter olabileceği bildirilmektedir (Platt ve 

diğerleri, 1991). Diyabetli hastalarda RI değeri etkilenmektedir ve diyabetik nefropatiye sahip 

olan hastalarda RI değerinde artış görülmektedir. Bununla birlikte preklinik diyabetik 

nefropatinin erken aşamalarında RI değerinin normalin altına düşebileceği ve bu durumun olası 

nedeninin ise diyabetik nefropatilerin erken evrelerinde preglomeruler vazodilatasyona bağlı 

renal vasküler direncin azalmasının olabileceği bildirilmektedir (Derchi ve diğerleri, 1994; Platt 

ve diğerleri, 1994). İntrarenal RI değerinin diyabetik nefropatili hastaların belirlenmesinde 

kullanılabileceği, bazı çalışmalarda, Doppler Ultrasonografinin erken diyabetik nefropatisi ve 

normal böbrek fonksiyonları olan hastalarda serum kreatinin düzeylerinden ve kreatinin klirens 

oranlarından kısmen daha fazla bilgi sağladığı bildirilmektedir (Frauchiger ve diğerleri, 2000; 

Marzano ve diğerleri, 1998; Sari ve diğerleri, 1999; Soldo ve diğerleri, 1997). İntrarenal RI, 

piyelonefritli hamile hastalarda piyelonefriti olmayan hamile kadınlara göre önemli ölçüde 

daha yüksek olduğu bildirilmektedir (Keogan ve diğerleri, 1996). Biyopsi ile ilişkili çalışmalar 

bu bulguları doğrulamış ve cesaret verici sonuçlarla çeşitli böbrek tıbbi hastalıkları arasında 

ayrım yapmak için intrarenal RI'nin kullanım rolü değerlendirlmektedir (Platt ve diğerleri, 

1990; Platt ve diğerleri, 1991). Bu nedenle, böbrek hastalığı olduğu bilinen hastalarda tek taraflı 

obstruksiyonu teşhis etmek zor olduğu ve bununla birlikte renal tıbbi hastalık genellikle iki 
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taraflı simetrik bir rahatsızlık olduğu bildirilmektedir (Rawashdeh ve diğerleri, 2001). Daha 

önce yapılan çalışmalarda kronik hipertansiyon ve akut renal hasarı olan hastalarda renal 

vasküler direncin yüksek olduğu bildirilmektedir (Norris ve diğerleri,1984; Wong ve 

diğerleri,1989). Kronik böbrek yetmezliği ve hipertansiyonu olan hastalarda intrarenal PI ve RI 

değerlerinin renal hemodinamik parametreler ve kreatinin klirensi gibi böbrek parametreleriyle 

yakın ilişkili olduğu bildirilmektedir (Petersen ve diğerleri,1995). Yapılan bir çalışmada renal 

medikal hastalığı olanlarda intrarenal RI değerinin yüksek olduğu bildirilmektedir (Platt ve 

diğerleri, 1997). Bu nedenle, RI değerindeki artışın medikal böbrek hastalığı ve piyelokaliektazi 

gibi durumlara bağlı gelişen böbrek hastalığı veya obstrüksiyonla ilişkili olduğunu ve bu özel 

durumların anormal RI değerlerini sınırlamaktadır. Akut tübüler nekrozlu bir köpekte intrarenal 

RI değerlerinin 0.73'ten daha yüksek olduğu ve etkili tedaviden sonra normale döndüğü yapılan 

çalışmada bildirilmektedir (Daley ve diğerleri, 1994). Retrospektif bir çalışmada, spontan non-

obstrüktif böbrek hastalığı olan 67 köpekte intrarenal RI seviyelerini araştırılmıştır. Bunlardan 

12'inde histopatolojik veya sitolojik bulguların olduğu, 4 tanesinde glomerüler hastalığı olan 

veya olmayan tubulointerstisyel hastalığı olduğu, 3 tanesinde ise sadece glomerüler hastalığın 

olduğu tespit edilmiştir. Tubulointerstisyel hastalığı olan dört köpekten üçünün intrarenal RI 

değerleri 0.73'ten yüksekken, yalnızca glomerüler hastalığı olan üç hayvanda daha düşük 

değerler bulunduğu belirtilmektedir. Araştırmacılar, artmış intrarenal RI'nin glomerüler 

hastalıktan farklı olarak tubulointerstisyel hastalıkla uyumlu olduğunu bildirmektedirler 

(Morrow ve diğerleri, 1996). İnsanlarda serum kreatinin konsantrasyonu ile intrarenal RI 

arasındaki korelasyonun pozitif yönlü zayıf ilişkisinin olduğu ancak proteinüri ile intrarenal RI 

artışı arasında ilişkili olmadığı bildirilmektedir (Platt ve diğerleri, 1990; Platt, 1992). Benzer 

şekilde, tek tek köpek ve kedi intrarenal RI ve serum kreatinin konsantrasyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olmadığı, yine bu çalışmada bireysel olarak köpeklerde 

intrarenal RI ile idrar proteini / kreatinin oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

korelasyon tespit edilememiştir. Non-obstruktif böbrek hastalığı olan kedilerde idrar atılımı ile 

intrarenal RI değeri karşılatırıldığında büyük oranda örtüşmüştür. Non-Obstrüktif böbrek 

hastalığını (tubulointerstisyel veya glomerüler hastalık) belirlemede intrarenal RI artışının 

köpeklerde duyarlılığın % 57 olduğu bildirilmektedir (Rivers ve diğerleri, 1997). Başka bir 

çalışmada, 67 köpekte non-obstrüktif böbrek hastalığının saptanmasında artmış intrarenal RI (> 

0.70) için %38'lik bir duyarlılığın olduğu, azotemik kedilerde non-obstrüktif böbrek 

hastalığının belirlenmesinde artmış intrarenal RI için % 90 duyarlılık olduğu ve artmış 

intrarenal RI değerinin, gri skala US sırasında pelvikoüreteral dilatasyonu olan kedilerde renal 

obstrüksiyonun % 40 seviyesinde tespit edildiği bildirilmektedir (Morrow ve diğerleri, 1996). 
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Relatif renal korteks ekojenitesi daha yüksek olan köpeklerde ve kedilerde artmış intrarenal Rl 

değerinin normal varyasyona karşın böbrek hastalığının bir sonucu olarak ortaya çıkmaktadır. 

Spontanöz non-obstruktif renal hastalığı olan azotemik köpeklerde intrarenal RI değerindeki 

artışın glomeruler hastalıklardan ziyade muhtemelen aktif tubulointerstisyel hastalıkla ilişkili 

olduğu belirtilmektedir. Bununla birlikte, artmış intrarenal RI değerinin tek başına glomerüler 

hastalığı elimine etmede yeterli olmayacağı, intrarenal RI'in renal Doppler değerlendirmesi, 

non-obstrüktif böbrek hastalığı olan azotemik köpeklerde ve kedilerde yardımcı bir tanı tekniği 

olarak yararlı olabilmekte, özellikle de gri skalalı Ultrasonografi bulgularının kesin olmadığı 

durumlarda kullanılmaktadır. İntrarenal RI değerindeki artışlar ancak böbrek yetmezliği olan 

hastalarda hasarın şiddetinin değerlendirilmesinde yardımcı olmaktadır. İntrarenal RI değeri, 

non-obstruktif böbrek hastalığı olan köpeklerde ve non-obstruktif veya obstruktif böbrek 

hastalığı olan kedilerde tedavi uygulamasından sonra normale dönebileceği bildirilmektedir 

(Rivers ve diğerleri, 1997).  

 

2.6.6. Renal Neoplasiler 

 

Renal Doppler Ultrasonografi, renal kitlelerin büyük çoğunluğunu temsil eden basit 

kistlerin tanısında gri skala Ultrasonografiye herhangi bir katkı sağlamamaktadır. Bunun 

aksine, septum kistlerinin veya diğer katı bileşenlerin varlığında Doppler Ultrasonografi 

kullanılarak kan akış spektrumu belirlenememektedir. Malign renal neoplasilerde, arteriovenöz 

orjinli neovaskülarizasyonun hemodinamik özellikleri ile ilişkili yüksek hızlı ve düşük dirençli 

bir arteriyel akım spektrumu ve bunların neden olduğu yüksek basınç farkı görülebilmektedir. 

Bening neoplasilerde spesifik olmayan ölçülebilir Doppler akış spektrumu bildirilmektedir. 

Böbrek hücre karsinomlardan elde edilen kan akımı örneklerinin abdominal aortadaki kan 

akımına benzer akış hızına sahiptir. Maling renal neoplazi ve özellikle renal hücreli karsinomlar 

vasküler ve özellikle venöz damarlarda invazyon yapmaktadırlar. Renal ven veya inferior vena 

kavanın lümenindeki trombüs, kan akışını engellemesi nedeniyle bölgede kan akımını belirtisi 

olan renk değişimlerinin oluşumunu önlemektedir. Bening hemorajik trombüsün aksine, 

neoplastik trombüste kan akış sinyalleri Doppler Ultrasonografi ile belirlenebilmektedir. Renal 

venin tromboza bağlı tıkanması durumunda Doppler Ultrasonografi yardımıyla intrarenal 

arterlerde düşük, sıfır veya bazal değerin altında diyastolik volüm tespit edilmektedir ve bu 

durum yüksek kan akımını ifade etmektedir. Renal Doppler Ultrasonografi, renal parankimal 
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kitleler gibi dolaşım sisteminde yer alan kitlelerin tespitinde kullanılmaktadır. Doppler sistem 

veya vasküler akım spektrumu yardımıyla dolaşımdaki tümoral neoplasilerin belirlenerek, pıhtı 

veya parçacık gibi non-neoplastik yapılardan ayrımı yapılmaktadır. Bununla birlikte, derin 

lokalizasyonda olan veya çok küçük lezyonlarda, cihaz veya probun frekansının optimum 

seviyede ayarlanmadığı durumlarda bu tür yapıların Doppler sinyallerinin gözlenmeyebileceği 

bildirilmektedir (Kier ve diğerleri, 1990; Ramos ve diğerleri,1988).  

 

2.7. Köpeklerde Böbrek Hasarlarında Tanı Yöntemleri 

 

Kedi ve köpeklerde böbrek hastalıkları prevelansı %7 ile %20 arasında değişmektedir 

(Lund ve dieğrleri, 1999). böbrek hasarının tespitinin erken evrede yapılması tedavi ve prognoz 

açısından önem arz etmektedir. Böbrek hasarının tespitinde glomeruler filtrasyon hızının 

ölçülmesi (GFR) en önemli testlerden birisi olmasına rağmen test için zamanın uzun olması ve 

iş gücünün fazla olmasından dolayı günlük kullanımda pratiği olmamaktadır (Haller ve 

diğerleri, 1998; Kerl ve Cook, 2005). Böbrek hasarının tespitinde yaygın olarak kullanılan kan 

üre azotu (BUN) ve serum kreatin biobelirteçleri uygulamada pratik olmakla birlikte duyarlılık 

ve özgüllükte eksikliği bulunmaktadır ve ancak renal hasarın %75 civarında olduğunda bu 

değerlerde değişim görülmektedir (Braun ve diğerleri, 2003; Bovée ve diğerleri, 1979; Hokamp 

ve Nabity, 2016).  

 

2.7.1. Serum Kreatin 

 

Serum kreatin düzeyleri GFR fonksiyonunun belirlenmesinde en yaygın kullanılan 

biyobelirteçlerden biri olup GFR ile ters orantılı şekilde artarak böbrek fonksiyon kaybının 

%50-60 olduğunda referans aralıkların üzerine çıkabilmektedir (Bovée ve diğerleri, 1979; 

Finch ve diğerleri, 2014). Serum kreatin seviyeleri bireysel farklılıklar göstermesinden dolayı 

spesifitesi düşüktür ve geniş referans aralıklarında değerlendirilmektedir (Baral ve diğerleri, 

2014; Ruaux ve diğerleri, 2012; Pagitz ve diğerleri, 2007). Kedi ve köpeklerde serum kreatin 

seviyelerinin haftalık veya aylık değerleri referans aralıkta olsa bile bu değerlerdeki hafif 

değişiklikler böbrek fonksiyonunda bir azalmanın göstergesi olabilmektedir. Bu durumda 

serum kreatin ölçümlerinin belirli aralıklarda tekrarlanması böbrek fonksiyonunun 
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değerlendirilmesinde önem arz etmektedir (Hokamp ve diğerleri, 2016). Serum kreatin 

seviyelerinin kas kütlesinden etkilenmesinden dolayı gediatrik veya kaşektik hastalarda kas 

kaybına bağlı olarak azalma görülebilmketedir. Hastalarda GFR fonksiyonu serum kreatinle 

değerlendirilirken aynı zamanda kilo kaybının da göz önüne alınması gerekmektedir. Bu 

nedenle böbrek hastalığı olan hastalarda kilo kaybının da olması durumunda serum kreatinin 

duyarlılığı azalmaktadır (Hall ve diğerleri, 2014; Hokamp ve diğerleri, 2016).  

 

2.7.2. Simetrik Dimetilarjinin 

 

Simetrik Dimetilarjinin (SDMA) böbrekler tarafından atılan ve tekrar kullanımı için 

böbreklerden emilmeyen metillenmiş arjinin türevi bir amino asittir (Kakimoto ve Akazawa, 

1970). Sağlıklı kedi ve köpeklerde SDMA referans değeri  ≤14 µg/dL olduğu bildirilmektedir 

(Relford ve diğerleri, 2016). Kedi ve köpeklerde SDMA değeri GFR’nin endojen bir 

biyobelirteci olup GFR ile ilişkisi serum kreatine benzer özellikte göstermektedir ve kedi ve 

köpeklerde böbrek hasarının değerlendirilmesinde IRIS kriterlerine dahil edilmiştir (Braff ve 

diğerleri, 2014; Nabity ve diğerleri, 2015). Yapılan çalışmalarda SDMA’nın renal fonksiyonda 

azalmayı erken tespit etmede kullanılabileceği ve kronik renal yetmezliklerde erken tanı içi 

avantaj sağlayabileceği bildirilmektedir (Hall ve diğerleri, 2014; Nabity ve diğerleri, 2015; 

Pelander ve diğerleri, 2019). Köpeklerde SDMA renal hasarın belirlenmesinde serum kreatine 

göre daha iyi bir belirteç olup seri ölçümlerde klinik bir önemin olması için ölçümler arasındaki 

farkın 6 µg/dl’den fazla olması gerektiği bildirilmektedir (Kopke ve diğerleri, 2018). Serum 

kreatininle kıyaslandığında SDMA vücut kas kitlesinden etkilenmemektedir ve bundan dolayı 

geriatrik ve kaşektik hastalarda böbrek fonksiyonun değerlendirilmesinde serum kreatinine 

göre avantaj sağlamaktadır (Braff ve diğerleri, 2014; Hall ve diğerleri, 2015). Bununla birlikte 

diabetes mellitus, neoplazi (lenfoma) ve nefrolityaz gibi hastalarda SDMA değerinde 

değişiklikler olabileceği bildirilmektedir (Langhorn ve diğerleri, 2018). Kanin Viseral 

Leishmaniasisli köpeklerde SDMA ile ilgili yapılan çalışmada SDMA’nın azotemili  ve non-

azotemili KVL’li köpeklerde farklılık gösterdiği, non-azotemili köpeklerin %26’sında SDMA 

artışı tespit edilirken, azotemili köpeklerde ise %83,3’ünde SDMA artışının tespit edildiği 

bildirilmektedir (Giapitzoglou ve diğerleri, 2020). Kanin Viseral Leishmaniasisli köpeklerde 

SDMA’nın hastalarda evre ayrımını yapmada yetersiz olduğu ve ilave parametrelerde 

değerlendirlmesi gerektiği bildirilmektedir (Gultekin ve diğerleri, 2023). 
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2.7.3. Nötrofil jelatinaz-ilişkili lipokalin 

 

Nötrofil jelatinaz-ilişkili lipokalin (NGAL), glomerüler ve tübulointerstisyel hasarın 

klinik olarak tespit edilmesine olanak sağlayan bir idrar biyobelirtecidir. Sağlıklı hayvanlarda 

düşük molekül ağırlığına sahip protein olan NGAL, glomerüler membranı serbestçe geçerek 

böbreklerin proksimal tübüller tarafından neredeyse tamamen geri emilmektedir (Hokamp ve 

Nabity, 2016; Hokamp ve diğerleri, 2016). Serum kreatin ile NGAL’lin kıyaslanması şeklinde 

yapılan çalışmalarda NGAL’in serum kreatine göre daha iyi bir renal hasarı biyobelirteci 

olduğu, kreatine göre daha erken böbrek hasarının belirlenmesine olanak sağladığı 

bildirilmektedir (Zhou ve diğerleri, 2014). Bu durum böbrek hasarının takip edilmesinde ve 

tedavinin değerlendirilmesinde fayda sağlamaktadır. Tüm bunların yanında ekstrarenal 

hastalıklarda (Alt idrar yolu hastalıkları) da NGAL seviyesinde artışın görülmesi dezavantaj 

olarak gösterilmektedir (Cianciolo ve diğerleri, 2016).  

 

2.7.4. GGT 

 

GGT, proksimal renal tubular epitelyal hücrelerinde bulunan fırça kenarlı bir enzim olup 

tübüler hasarlarda idrara salınmaktadır. Plazma GGT moleküler yapısının büyük olmasından 

dolayı glomerüler membrandan serbestçe süzülmez; bu nedenle, glomerüler bariyer sağlam 

olduğu sürece idrarda GGT konsantrasyonlarındaki artış tübüler hasarı göstermektedir 

(Ilchyshyn ve diğerleri, 2019). Kedi ve köpeklerde plazma veya serumda GGT analizi yapan 

cihazlar idrarda da GGT analizi yapabilmektedir ve sağlıklı hayvanlarda idrarda GGT düzeyleri 

düşük seviyede bulunmaktadır (Ilchyshyn ve diğerleri, 2019). Akut renal hasarın 

belirlenmesinde ve yapılan tedavinin izlenmesinde GGT ölçümleri kullanılabilmektedir 

(Brunker ve diğerleri, 2009). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Gereç 

 

3.1.1. Çalışma Dizaynı ve Grupların Oluşturulması 

 

 Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Küçük Hayvan Kliniğine 

muayenene amacıyla getirilen ve KVL’ li olduğu tespit edilen 46 enfekte hayvan ve Klinik 

durumu iyi, aşılama veya kontrol amacıyla getirilen 10 sağlıklı köpek olmak üzere toplamda 56 

hayvan (1-8 yaş) çalışmaya dahil edildi. Çalışmada yer alan enfekte hayvanlar enfekte grup 

altında allopurinol uygulandı ve sağlıklı gruplar ise allopurinol uygulamasına göre 2 gruba 

ayrıldı. Çalışmamızda yer alan gruplar Tablo 1’de gösterilmektedir. Kanin viseral 

lesihmaniozis hastalığın teşhisi için ELISA prensibi yöntemiyle çalışan hızlı test kitinden 

(Snap-leishmania) yararlanıldı. Ayrıca ko-enfekte durumun ayrımı için yine ELİSA prensibiyle 

çalışan hızlı test kitinden (SNAP 4DX) yararlanıldı. Çalışmaya dahil edilen hasta hayvanlar 

genel olarak; 

1) 1 yaşın altında immatur veya 8 yaş üzerinde olmama (gediatrik olması ve sistemik 

hastalıklara yatkın olması), 2) KVL ile ilişkili klinik ve patolojik değişikliklere sahip olma 

(allopesi, epistaksis, generalize lenf büyümesi, ornikogrofozis, keratokonjuktivitis, göz ve 

çevresinde ülseratif eksfolyatif dermatit, kulak uçlarında dermatit ve ülserler, dermatolojik 

lezyonlar) dahil edildi. Bununla birlikte 1) gebe ve laktasyon döneminde olan, 2) daha 

öncesinde leishmaniozis’e yönelik sağaltım uygulamaları yapılan veya devam eden, 3) kronik 

karaciğer hasarı veya konjestif kalp yetmezliği olan, daha öncesinde kronik renal hasar 

sağaltımı uygulanan hastalar çalışma grubuna dahil edilmedi. Sağlıklı gruplarda ise 1 yaşın 

üstünde olan, en az üç kez karma aşıları veya yıllık rapelleri yapılmış, düzenli olarak iç-dış 

parazit ilaç uygulaması yapılan, klinik ve hematolojik parametrelere göre sağlıklı görülen 

köpekler dahil edildi.  

 Çalışmaya alınan hasta hayvanlar ve sağlıklı hayvanların sahipleri yapılan 

uygulamalar ile ilişkili bilgilendirilip, onayının alınarak ve hasta sahipleri tarafından bilgi onam 
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formunun imzalanmasından sonra çalışmaya dahil edildi. Ayrıca Üniversitemizin Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ ndan gerekli izin belgesi alındı.  

Çalışma gruplarında enfekte hayvanlar allopurinol uygulamasına göre tek gruba (n:46) 

ayrıldı. Sağlıklı gruplar ise allopurinol uygulamasına göre 2 alt gruba (n:5) ayrıldı. Enfekte 

grupta allopurinol uygulamasının renal rezistif indeks, NGAL ve SDMA üzerinde etkilerinin 

belirlenmesi ve genel olarak allopurinolün renal arterial damar direncine etkisi tespit edildi. 

Sağlıklı 2 gruptan bir tanesine de allopurinol uygulanıp sağlıklı hayvanlarda allopurinolün 

arterial damar direncine etkisi tespit edildi. 

 

Tablo 1. Çalışmada yer alan hayvanların gruplara göre dağılımı. 

Gruplar 
Allopurinol 

uygulaması 
Diğer uygulamalar N 

Enfekte grup-I 
10 mg/kg, günde 

iki kez, 6 ay süre 
Uygulanmadı 46 

Sağlıklı grup-II 
10 mg/kg, günde 

iki kez, 6 ay süre 
Uygulanmadı 5 

Sağlıklı grup-III Uygulanmadı Uygulanmadı 5 

 

 

3.2. Yöntem 

 

3.2.1. Allopurinol Uygulaması 

 

Kanin viseral leishmaniosis’li hastaların tedavisinde allopurinolün olumlu etkisinin 

gösterildiği birçok çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalara göre enfekte hayvanlara Allopurinol 

(10 mg/kg) uygulamasının klinik bulguları uzun süreli iyileştirdiği ve bu durumun 

sağlanabilmesi için günde iki kez 6 ile 12 ay süreyle kullanılması gerektiği bildirilmektedir 

(Dias ve diğerleri, 2020; Miro ve diğerleri, 2009). Çalışmamızda enfekte grup olan grup-I 

hayvanlara 10 mg/kg dozda, 12 saat arayla ve 6 ay süreyle ve sağlıklı gruptaki grup-III 
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hayvanlara 10 mg/kg dozda, 12 saat arayla 4 ay allopurinol uygulaması yapıldı.  Allopurinol 

uygulaması süreç boyunca hasta sahibi tarafından uygulandı. Allopurinol uygulamasından 

hemen önce renal rezistif indeks ölçülüp, NGAL, SDMA ölçümleri için serum örnekleri alındı. 

Bunu takiben sağalıtımın 30. günü, 60. gün, 90. gün ve 120. günde renal rezistif indeks, NGAL, 

SDMA ölçümleri yapıldı. Ayrıca farklı evrelerdeki hastarda hasta başına her uygulamada en az 

4 kez sistol ve diyastol kan basıncı ölçülerek ortalama değer alındı ve sağaltım prosedürlerinin 

tansiyon üzerine etkisi belirlendi. Enfekte gruplarda ve sağlıklı gruplarda 0. gün, 30. gün, 60. 

gün,  90. gün ve 120. günde tansiyon ölçümü yapıldı.  

 

3.2.2. Ultrasonografik Değerlendirme 

 

Teşhis ve sağaltım amacı ile kliniğe getirilen köpeklerin çalışmaya dahil edilmesi 

durumunda örnekleme işlemlerinden hemen sonra köpekler fakültemiz bünyesinde bulunan 

görüntüleme birimine alınarak ultrasonografik değerlendirmeye alındı. Bu kapsamda 

hayvanların ultrason işlemlerine başlamadan önce en az 3 saat açlık durumununda 

bulunmalarına dikkat edilerek bünyemizde bulunan 7 MHz probla (Esotee, Amerika) renal 

ultrasonografik değerlendirme işlemleri gerçekleştirildi. Doppler ultrasonografi yapılmadan 

önce böbrek ultrasonografisi yapılara böbreklerin büyüklüğü, şekli ve ekojenitesi hakkında 

kayıtlar tutuldu. Akabinde interlobuler ve arkuak arterlerin dopler görüntüleri alınarak kan 

dolumu tespit edildi ve uzun eksende 60° derece açı sağlanarak ortalama resesif indeks ve 

pulzatif indeks değerleri ölçüldü. Ölçümlerin tekrarı ise kan örnekleme işlemleri için hastanın 

kliniğimize her ziyaretinde (0. gün, 30. gün, 60. gün,  90. gün ve 120. günde ) tekrarlanıp kayıt 

altına alındı. 
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. 

Resim 1. Doppler Ultrason ile RI ve PI değerlerinin ölçülmesi. 

 

Resim 2. Çalışma hayvanlarında örnekleme işlemleri ve analizler. 

 

3.2.3. Kan ve idrar örneklerinin toplanması 

 

Hasta ve sağlıklı köpeklerin Vena cephalikalarından sağaltım öncesi (0.gün), sağaltım 

sonrası (30. gün, 60. gün, 90. gün, 120. gün) toplanan kan örnekleri lityum heparin (4 ml), ve 

EDTA (2 ml) içerikli tüpler ile boş serum (8 ml) tüplere uygun şekilde aktarıldı. Ayrıca sağaltım 

öncesi (0.gün), sağaltım sonrası (30. gün, 60. gün, 90. gün, 120. gün) steril kaba 10 ml idrar 

örneği alınarak idrar stripti ile dansite, kreatin, protein ve mikroalbumin düzeyleri 

değerlendirildi. İdrarın bekletilmesine bağlı oluşabilecek olumsuz durumların önüne geçilmesi 

amacıyla alınan idrar örneğinin fakültemiz bünyesinde analizi gerçekleştirildi. Aydın Adnan 

Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Hayvan Hastanesi bünyesinde bulunan Merkez 
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Laboratuvarı’ nda heparinli tüpte toplanan kan örneklerinden tam kan  ve tam biyokimya 

analizleri [Glukoz (mg/dL), ALT (IU/L), AST (IU/L), ALP (IU/L), GGT (IU/L), albumin 

(g/dL), total protein (g/dL), total bilirubin (mg/dL), üre (mg/dL), kreatinin (mg/dL)] ilgili 

cihazlarda [(Diatron Abacus Vet5, Macaristan) ve (Randox Daytona, Simre Medikal, Türkiye) 

kan alım işleminden hemen sonra gerçekleştirildi. SDMA analizleri ELİSA yöntemi ile  

(Canine SDMA ELISA kits, BT-LAB, China) analizleri yapıldı. Sağlıklı köpeklerde SDMA 

referans değeri <14 μg/dL olarak belirlenmiştir (Relford ve diğerleri,  2016).  NGAL 

biyomarkırı canine NGAL ELISA Kit (Canine NGAL ELISA kits, BT-LAB, China ) testi 

kullanılarak ölçümü gerçekleştirildi. Plasma NGAL seviyesi sağlıklı köpeklerde 10.7 ng/mL 

değeri altı referans olarak belirlendi (Steinbach ve diğerleri, 2014). 

 

Resim 3. SDMA ve NGAL analizlerinin ELISA test kiti ile yapılması. 

 

3.2.4. İstatiksel Analizler 

 

Tüm gruplarda bulunan hayvanlara ait ölçümlerden elde edilen verilerin tanımlayıcı 

istatistikleri ve homojeniteleri kontrol edildi. Bu kapsamda normal dağılım göstermeyen 

verilere logaritmik transformasyon işlemleri uygulandı ve verilerin normal dağılım 

göstermediği tespit edildi. Ultrason görüntülerinden elde edilen veriler ile hematolojik 

biyokimyasal verilerin korelasyonları spearman korelasyonu ile gruplar arasında aynı ölçüm 

günlerinde şekillenen farklılıkların değerlendirilmesinde Krusskal-Wallis ANOVA, 

gruplardaki ölçümlerin 0. güne göre farklılıklarının belirlenmesinde ise Friedman’s testinden 

yararlanıldı. Analizlerin tümünde p değerinin 0,05’ten küçük olduğu durumlar istatistiksel 

anlamlı kabul edilip tümü SPSS 29.0 (IBM, Amerika) programı ile gerçekleştirildi.    
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4. BULGULAR 

 

 

4.1.Demografik Bilgiler ve Klinik Bulgular 

 

Çalışmamızda enfekte grupta 46 hasta ve sağlıklı grupta 10 hayvan olmak üzere toplamda 

56 hayvan yer aldı. Kanin viseral leishamnaisis tespit edilen enfekte gruptaki hayvanlar grup-I 

(n:46) , Sağlıklı grupta olup allopurınol uygulanan kontrol grubundaki hayvanlar grup-II (n:5) 

ve sağlıklı grupta olup allopurinol uygulanmayan hayvanlar grup-III’ü (n:5) oluşturdu. Enfekte 

gruptaki hayvanların yaşları 18 aylık yaş ile 66 ay yaş aralığında değişmekte olup ortalama 

4,8±2,1 iken sağlıklı grupta yer alan hayvanlar 12 ay ile 48 ay yaş aralığında olup ortalama 

3,2±1,1 yaşlara sahip hayvnalar yer aldı. Enfekte grubunda yer alan hayvanların %39,13 (18) 

dişi ve %60,87 (28) erkek hayvandan oluşmaktadır. Enfekte köpeklerden 10 Golden Retriever, 

7 tanesi Alman çoban köpeği, 4 tanesi Terrier,  6 Rottweiler, 5 tanesi Pug, 2 tanesi av köpeği 

ve 12 tanesi melez ırktan oluşmaktadır. Sağlıklı grupta yer alan hayvanların %40 (4) dişi, %60 

(6) erkek hayvandan oluşmaktadır. Sağlıklı grupta yer alan hayvanların 5 tanesi Golden 

Retriever, 5 tanesi melez ırktan oluşturuldu.  Enfekte grupta yer alan hastaların illere göre 

dağılımına bakıldığında 7 hasta İzmir-Urla, 4 hasta İzmir-Seferihisar, 7 hasta İzmir/Merkez, 10 

hasta Aydın/Kuşadası, 3 hasta Aydın/Didim, 4 hasta Denizli/Merkez, 4 hasta Aydın/Nazilli, 3 

hasta Muğla/Milas, 4 köpek Aydın/Merkez yer almaktadır. Enfekte hayvanlardan 8 tanesinde 

yüksek ateş (>39.5) tespit edildi. Hastalardan 22 tanesinde lenfedenopati, 14’ünde püstüler 

dermatit, 4 hastada topallık, 12 hastada alopesi, 16 hastada onikogrifozis, 2 hastada epistaksis, 

12 hayvanda kaşeksi, 6 hayvanda mukozal membranlarda solgunluk, 13 hayvanda kulak 

uçlarında eksolyatif dermatit, 2 hayvanda üveitis/keratokonjuktivitis, 3 hastada gastroenteritis 

tespit edildi. Laboratuvar bulgularında hematolojik olarak değerlendirildiğinde 6 hastada 

anemi, 9 hastada lökositosiz (2 tanesinde şiddetli ), 7 hasta da trombositopeni, 4 hastada 

pansitopeni, 8 hastada hipoalbunemi tespit edildi. Çalışmada yer alan enfektif hayvanların 30. 

günde klinik bulgularında çok fazla düzelme tespit edilmedi. 60. gününden itibaren alopesi 

durumlarının düzelmeye başladığı, eksolyatif dermatitlerin ileri düzeyde ortadan kalktığı ve 

kaşektik hayvanların kilo seviyesinin normale yaklaştığı gözlemlendi. Tedavi sonrası 120. 

günde klinik bulgularda ciddi derecede iyileşmeler görüldü. Kontrol grubundaki allopurinol 
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uygulanan hayvanlarda allopuriol uygulaması sürecinde herhangi bir anormal klinik bulgu 

gözlenmedi ve hayvanların genel durumu iştahının iyi olduğu gözlenlendi.  

 

Resim 4. Çalışamaya dahil edilen enfekte köpeklerin klinik görünümü. 

 

4.2. Laboratuvar Bulguları  

 

Tez çalışması kapsamında 120 gün boyunca incelenen tüm hayvanların hematolojik 

verilerine ait tanımlayıcı istatistikleri, aynı gruptaki hayvanların 0. gün’e göre değişimleri ve 

benzer ölçüm günlerindeki gruplar arasındaki farklılıkları tablolaştırıldı (Tablo 2). Bu 

kapsamda WBC sayılarının 90. gün ölçümlerinin enfekte grup (Grup 1) ve sağlıklı kontrol 

gruplarına göre anlamlı derecede yükseldiği ancak 120. gün ölçümlerinde ise bu farklılığın 

ortadan kalktığı belirlendi. Her bir gruptaki WBC sayılarının ise 0. güne kıyasla 90. ve 120. 

günlerde anlamlı derecede artış gösterdiği tespit edildi (p<0,01). Lenfosit (LYM) sayılarında 

ise grup içi farklılıkların değişen derecelerde tüm ölçüm zamanlarında bulunduğu tespit edildi. 

Özellikle 30., 60, ve 120. gün ölçümlerinde grup 1 ile grup 2 ve 3 arasında anlamlı değişimeler 

bulunduğu belirlendi. Zamana bağlı değişimler göz önüne alındığında ise allopurinol 

uygulaması yapılan enfekte grup 1 ve sağlıklı grup 2 hastalarında zamana bağlı değişimlerin 

dikkat çekici olduğu bu değişimlerin grup 1’deki köpeklerde 0. güne karşın 30. ve 60. günlerde 

artış yönlü değişimler şeklinde dikkati çektiği belirlendi. Grup 2 de bulunan hayvanlarda ise 0. 

üne kıyasla 90. günde anlamlı düzeyde bir azalmanın bulunduğu dikkati çekti (p<0,001). 

Monosit sayılarında meydana gelen değişimler değerlendirildiğinde grup1 de bulunan enfekte 

hayvanlarda 30. günden başlamak üzere 60., 90., ve 120. günlerde grup 2 ve grup 3 deki 

hayvanlara kıyasla anlamlı derece düşük olduğu belirlendi. Bununla birlikte zamana bağlı 

değişimlerde her üç grupta bulunan hayvanların MON sayılarının 90. ve 120. günlerde anlamlı 
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düzeyde (p<0,05) artış gösterdiği tespit edildi. Nötrofil sayılarında da benzer değişimlerin 

bulunduğu ve bu değişimlerin gruplar arası değerlendirmede özellikle 30., 60., ve 90. günlerde 

grup 1 ile grup 2, ve grup 3 arasında bulunduğu ve enfekte hayvanların nötrofil sayılarının diğer 

2 gruba göre anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edildi. Grup 1 de bulunan köpeklerin 

nötrofil sayılarının 30. 90. ve 120. günlerde sağaltımın başlangıcına kıyasla anlamlı yüksek 

seyrettiği grup 2 ve 3 de bulunan hayvanlarda ise bu değişimlerin 0. güne göre kıyasla 90. ve 

120. günlerde bulunduğu görüldü. Enfekte hayvanların tümünde belirgin anemi duruu 

gözlemlenmemiş olsa da tüm ölçüm günlerinde sağlıklı hayvanlara kıyasla eritrosit (RBC) 

sayılarının anlamlı derecede düşük seyrettiği tespit edildi. Zamana bağlı her bir grupta ayrı ayrı 

meydana gelen değişimler değerlendirildiğinde ise 0. güne kıyasla grup 1 de 60. ve 90 günlerde 

anlamlı artışların bulunduğu grup 2 ve 3’ de yalnızca 120. günde ılımlı düzeyde ancak anlamlı 

bir artışın varlığı dikkati çekti. Benzer değişimlerin HGB ve HCT seviyelerine de yansıdığı 

gözlemlendi. Trombosit (PLT) sayılarındaki gruplar arası farklılıklarında 30. günde başlamak 

üzere 60. ve 90. günlerde enfekte grup 1’ de bulunan köpeklerde anlamlı düzeyde düşük 

seyrettiği tespit edildi. Benzer grup içi değişimlerin PCT ve MPV düzeylerinde de 

gözlemlendiği ancak buradaki değişimlerin artış yönlü olduğu belirlendi. Zamana bağlı 

değişimler göz önüne alındığında ise tüm gruplarda PLT sayılarının 0. güne göre 60., 90. ve 

120. günlerde anlamlı düzeyde artış gösterdiği belirlendi.             
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Tablo 2. Çalışmada yer alan hayvanların gruplara göre hemogram sonuçları. 

 

 

 

 

 

 

Parametre Grup 
Zaman (Ortalama Değer ± Standart Hata) 

0. gün 30. gün 60. gün 90. gün 120. gün 

WBC  

(109/l) 

Grup 1 11,20±0,82x 12,80 ±1,18 13,29 ±0,68 14,53 ±0,42ya 19,03 ±1,00 y 

Grup 2 10,66±0,55x 11,42±0,54 13,29±0,00 13,79±0,02 yb 15,79±2,01 y 

Grup 3 10,33±0,67 x 10,83±0,67 13,29±0,00 13,65±0,02 yb 13,65±0,02 y 

LYM  

(109/l) 

Grup 1 2,71±0,30 xa 3,81 ±0,33 ya 2,95 ±0,06 ya 2,21 ±0,14a 1,95 ±0,16a 

Grup 2 3,20±0,30 x 5,66±0,05b 3,41±0,01b 1,27±0,06 yb 3,24±0,11b 

Grup 3 4,39±0,78b 5,99±0,05b 3,49±0,011b 1,45±0,23 3,93±0,10b 

MON  

109/l) 

Grup 1 0,52 ±0,07 x 0,49 ±0,05a 0,4825 ±0,01a 0,71 ±0,04 ya 1,59 ±0,17 ya 

Grup 2 0,61±0,01 x 0,68±0,01b 0,53±0,00b 1,17±0,01yb 3,96±0,07 yb 

Grup 3 0,5±0,12 x 0,71±0,01b 0,54±0,01b 1,25±0,01 yb 4,41±0,06 yb 

NEU  

(109/l) 

Grup 1 7,67 ±0,73 x 9,19 ±0,64 ya 7,82 ±0,36a 9,45±0,27 ya 12,81 ±0,74 y 

Grup 2 7,48±0,31 x 7,99±0,03b 6,63±0,03b 8,89±0,02 yb 11,95±1,96 y 

Grup 3 7,45±0,11 x 7,71±0,00b 7,54±0,00b 7,25±0,01 yb 5,41±0,06 y 

RBC 

(1012/l) 

Grup 1 5,73±0,29 xa 6,26 ±0,19a 7,14 ±0,07 ya 7,57 ±0,09 ya 5,58 ±0,48a 

Grup 2 7,08±0,59 x 5,39±0,02 7,54±0,01 b 8,19±0,02b 7,61±0,17 yb 

Grup 3 7,33±0,29 xb 5,23±0,02b 7,62±0,01b 8,30±0,02b 8,70±0,16 yb 

HGB  

(g/dl) 

Grup 1 11,17 ±0,52 x 11,95 ±0,37a 13,68 ±0,15 ya 15,11 ±0,30 ya 11,92 ±0,76a 

Grup 2 13,19±0,99 x 9,92±0,06b 13,59±0,00b 18,72±0,10b 12,13±0,27 yb 

Grup 3 12,83±0,23 9,56±0,05b 13,57±0,00b 19,36±0,09b 12,49±0,19b 

HCT  

(%) 

Grup 1 37,08 ±1,86 x 40,53 ±1,21a 46,33 ±0,53 ya 47,54 ±0,63 y 40,41 ±1,43 

Grup 2 34,11±1,66 x 33,91±0,18b 48,36±0,06 yb 47,38±2,47 y 34,27±3,23 

Grup 3 35,14±1,13 32,75±0,17b 48,72±0,05b 46,60±2,90 43,16±5,17 

MCV 

(fl) 

Grup 1 66,63 ±1,07 x 67,78 ±0,67 ya 66,32 ±0,30a 66,25 ±0,31a 66,71 ±0,57a 

Grup 2 65,25±0,70 x 66,05±0,05b 68,98±0,07b 63,62±0,07b 59,43±0,20 yb 

Grup 3 65,44±0,99 x 65,75±0,04b 69,45±0,07b 63,15±0,07b 58,14±0,18 yb 

MCH 

(pg) 

Grup 1 19,84 ±0,35 xa 19,58 ±0,22a 19,38 ±0,18a 20,38 ±0,28a 21,58 ±0,32 ya 

Grup 2 21,76±1,14 x 18,52±0,03b 17,55±0,05 yb 23,90±0,10b 25,66±0,11b 

Grup 3 21,99±0,82b 18,33±0,03b 17,23±0,05b 24,52±0,09b 26,38±0,08b 

MCHC  

g/dl) 

Grup 1 30,17 ±0,41 x 29,43 ±0,25a 29,23 ±0,28a 30,64 ±0,46a 33,34 ±0,95 ya 

Grup 2 32,14±0,57 x 27,66±0,05b 26,00±0,09 yb 36,53±0,16b 45,58±0,34 yb 

Grup 3 31,71±0,17 27,34±0,04b 25,43±0,08b 37,57±0,15b 47,74±0,31b 

RDW 

(%) 

Grup 1 16,81±0,36 x 16,40 ±0,20a 15,81 ±0,06a 15,23 ±0,11 ya 14,83 ±0,16 ya 

Grup 2 16,92±0,05 x 17,48±0,03b 15,83±0,00 yb 16,48±0,03b 12,87±0,05 yb 

Grup 3 17,38±0,30 x 17,68±0,03b 15,84±0,00 yb 16,70±0,02a 12,52±0,05 yb 

PLT 

(109/l) 

Grup 1 241,29±22,67 x 288,62 ±19,73a 339,65 ±11,96 ya 439,17 ±30,63 ya 913,01 ±82,83 y 

Grup 2 256,03±17,10 x 307,97±0,54b 371,98±0,90yb 816,15±10,45yb 936,61±217,82y 

Grup 3 256,43±20,49 x 311,38±0,49b 377,68±0,82yb 882,67±0,23 yb 522,00±94,22 y 

PCT  

(%) 

Grup 1 0,25 ±0,03 x 0,28 ±0,02a 0,49 ±0,03 ya 0,39 ±0,03a 1,06 ±0,11 ya 

Grup 2 0,26±0,02 x 0,33±0,00b 0,88±0,01 yb 0,73±0,01 yb 0,62±0,05 yb 

Grup 3 0,27±0,03 x 0,34±0,00b 0,94±0,01 yb 0,80±0,01b 0,92±0,04 yb 

MPV  

(fl) 

Grup 1 9,78 ±0,23 x 9,78 ±0,13a 9,96 ±0,15a 9,15 ±0,04 ya 8,89 ±0,16 ya 

Grup 2 9,02±0,13 x 9,53±0,01 yb 11,69±0,05 yb 9,48±0,01b 6,77±0,06b 

Grup 3 8,87±0,08 x 9,49±0,01b 12,00±0,04 yb 9,54±0,01b 6,40±0,05b 
a,b: Aynı sütunda farklı harfler ile gösterilen değerler ilgili zaman diliminde istatistiksel anlamlı farklıdır (p<0,001) 
x,y: Aynı satırda farklı harfler  ile gösterilen değerler 0. güne göre istatistiksel anlamlı farklıdır (p<0,001) 
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Tablo 3. Çalışmada yer alan hayvanların gruplara göre biyokimya sonuçları. 

Parametre Grup 
Ortalama değer ± Standart Hata 

0. gün 30. gün 60. gün 90. gün 120. gün 

Glikoz 

(mg/dl) 

Grup 1 90,3±2,58x 91,3±1,55ay 90,5±0,97a 89,62±0,91a 72,50±0,88y 

Grup 2 84,1±2,12 84,2±2,12b 84,1±2,13b 84,15±2,12b 84,15±2,12 

Grup 3 102,1±0,30 102,09±0,3b 102,1±0,30b 102,09±0,30b 102,09±0,30 

ALT (U/L) 

Grup 1 68,42±8,01x 116,0±17,4ay 91,2±6,83ay 60,91±4,49a 47,31±1,57a 

Grup 2 52,2±11,69 x 52,2±11,70by 52,2±11,70b 52,18±11,69b 52,18±11,69b 

Grup 3 145,1±0,81 x 145,1±0,81by 145,1±0,8b 145,05±0,80b 145,05±0,80b 

AST (U/L) 

Grup 1 61,2±7,54 x 66,3±2,14ay 48,86±2,13a 36,04±4,16y 47,42±2,53a 

Grup 2 52,4±4,10 x 77,76±0,32 40,15±0,24 24,94±1,59 79,84±0,90by 

Grup 3 41,6±7,29 x 80,0±0,32by 38,44±0,24b 36,20±1,59 86,20±0,90by 

ALP (U/L) 

Grup 1 120,00±19,33 x 75,7±4,22a 63,68±1,88ay 64,58±4,92ay 82,55±8,34a 

Grup 2 80,6±17,21 x 60,4±0,43b 75,90±0,34b 28,14±2,55 y 194,04±3,16b 

Grup 3 71,1±15,15 x 57,4±0,43b 78,30±0,34b 19,82±1,46b 216,40±3,16by 

GGT (U/L) 

Grup 1 10,7±3,78a x 10,7±0,40a 5,78±0,40a 5,63±0,58a 7,27±0,11ay 

Grup 2 11,2±1,72 x 3,5±0,05by 1,07±0,13by 7,75±0,31 6,54±0,02b 

Grup 3 11,5±1,4b x 3,18±0,05by 0,15±0,13by 9,94±0,31b 6,40±0,02b 

Albumin 

(g/dl) 

Grup 1 2,41±0,07 x 2,6±0,03 a 2,86±0,03 ay 2,95±0,04 ay 3,16±0,05 ay 

Grup 2 2,71±0,12 x 2,4±0,01 b 3,16±0,01 b 3,43±0,01 by 3,83±0,02 by 

Grup 3 2,62±0,15 x 2,4±0,01 b 3,22±0,01 b 3,53±0,01 by 3,97±0,02 by 

TP (g/dl) 

Grup 1 8,5±0,33 a x 8,3±0,12 a 7,73±0,05 ay 7,73±0,02 y 7,79±09 ay 

Grup 2 6,9±0,30 x 7,6±0,02 b 8,04±0,01 by 7,73±0,00 8,94±0,03 by 

Grup 3 5,6±0,51 b x 7,4±0,02 b 8,10±0,01 by 7,73±0,00 y 9,17±0,03 by 

TB (mg/dl) 

Grup 1 0,4±0,10 x 0,2±0,01 ay 0,24±0,01 ay 0,21±0,01 ay 0,29±0,02 a 

Grup 2 0,3±0,06 x 0,3±0,01 b 0,30±0,00 b 0,14±0,00 b 0,50±0,01 by 

Grup 3 0,4±0,01 x 0,3±0,01 by 0,31±0,00 b 0,13±0,00 by 0,54±0,01 b 

Üre (mg/dl) 

Grup 1 55,9±11,2 x 49,3±2,69 a 40,64±1,52 a 48,74±4,22 a 45,74±3,60 a 

Grup 2 30,7±1,75 x 52,2±0,08 b 58,79±0,50 by 62,95±1,50 by 62,07±1,29 by 

Grup 3 31,3±2,66 x 52,7±0,08 b 62,34±0,50 by 68,58±1,50 by 58,16±1,29 by 

Kreatin 

(mg/dl) 

Grup 1 0,81±0,09 x 0,9±0,04 ay 0,66±0,01 ay 0,72±0,01 a 0,82±0,01 a 

Grup 2 0,63±0,03 x 1,0±0,01 by 0,62±0,00 0,71±0,00 b 0,68±0,00 b 

Grup 3 0,69±0,07 0,72±0,01 b 0,62±0,00 b 0,70±0,10 b 0,70±0,20 b 

a,b: Aynı sütunda farklı harfler ile gösterilen değerler ilgili zaman diliminde istatistiksel anlamlı farklıdır (p<0,001) 
x,y: Aynı satırda farklı harfler  ile gösterilen değerler 0. güne göre istatistiksel anlamlı farklıdır (p<0,001) 

 

Biyokimyasal parametrelere göre gerçekleştirilen değerlendirmelere ait sonuçlar Tablo 

3’de sunuldu. Glikoz konsantrasyonlarında gruplar arasındaki değişimlerin 30., 60., ve 90. 
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günlerde şekillendiği tespit edildi. Bu kapsamda allopurinol kullanılan sağlıklı hayvanların 

glikoz seviyelerinin sağlıklı kontrol (grup 3) ve enfekte (grup 1) gruplarda bulunan hayvanlara 

kıyasla anlamlı düzeyde düşük seyrettiği ancak bu değişimlerin referans aralıklarda bulunduğu 

belirlendi. Zamana bağlı değişimler göz önüne alındığında ise enfekte grup 1 köpeklerinin 

glikoz seviyelerinin 0. güne kıyasla 30. günde anlamlı artış gösterdiği 120. günde yapılan 

ölçümlerde ise meydana gelen azalmaların istatistiksel anlamlı olduğu tespit edildi. Enzimatik 

değişimler açısından değerlendirildiğinde ALT konsantrasyonlarında meydana gelen 

değişimlerin 30. günden başlamak üzere 120. güne kadar gerçekleştirilen tüm ölçümlerinde 

gruplar arasında farklılıkların bulunduğu ancak bu değişimlerin dramatik düzeylere ulaşmadığı 

tespit edildi. Her bir grubun ALT seviyelerinin zamana bağlı değişimlerinde de 0. ve 30. günler 

arasında anlamlı farklılıklar bulunsa da gruplar arasındaki değişimlere benzer şekilde bu 

değişimlerin dramatik yönlü artışlarla seyretmediği tespit edildi. Benzer şekilde AST, ALP ve 

GGT seviyelerinde de gruplar arasında ve her bir grubun zamana bağlı değişimlerinde de 

anlamlılık gösteren değişimlerinin bulunduğu ancak klinik açıdan değerlendirildiğinde söz 

konusu değişimlerin hiçbirinin dramatik yönde değişimler meydana getirmediği tespit edildi. 

Albumin seviyelerin de ise gruplar arası farklılıkların 30. günden başlamak üzere 120. günde 

dahil olmak üzere tüm ölçüm günlerinde meydana geldiği tespit edilirken söz konusu değişimin 

enfekte grup (grup 1) düzeyinde diğer gruplara kıyasla anlamlı düşük bulunduğu tespit edildi. 

Benzer şekilde her bir grubun zamana bağlı değişimleri göz önüne alındığında 60. günden 

başlamak üzere 90. ve 120. günlerde artış yönlü anlamlı farklılıkların şekillendiği tespit edildi. 

Albümin fraksiyonunda meydana gelen değişimlerin benzerinin de total protein seviyelerine 

yansıdığı ve benzer değişimleri şekillendiği tespit edildi. Ancak bu değişimlerin albümin 

seviyelerindeki gibi artış yönlü değil, azalmalar şeklinde kendisini gösterdiği belirlendi. 

Özellikle grup 1 de bulunan hayvanlardaki 0. ve 120. günlerdeki farklılıklar göz önüne 

alındığında total protein seviyesinin 8,5±0,33 seviyelerinden 7,79±09 düzeylerine gerilediği 

belirlendi. Total bilirubin seviyelerinde de anlamlı değişimlerin gerek farklı ölçüm 

zamanlarında gruplar arasında gerekse de her bir grupta zamana bağlı değişen derecelerde 

kendisin igösterdiği ancak bu değişimlerin istatistiksel anlamlılık düzeylerine sahip olsa da 

dramatik değişimler olmadığı belirlendi. Böbrek fonksiyonlarında meydana gelen 

biyokimyasal değişimler gözlemlendiğinde üre seviyelerinin 30., 60., 90. ve 120. günlerde 

anlamlılık gösterdiği belirlendi. Her ne kadar anlamlı düzeyde farklılıklar belirlenmiş olsa da 

hasta ve sağlıklı hayvanlarda üremi ile ilişkili klinik bulguların bulunmadığı tespit edildi. 

Benzer durumun aynı gruptaki hayvanların 0. zaman dilimlerinde de 60. günden başlamak üzere 

anlamlı düzeyde artışlar gerçekleştirdiği belirlendi. Benzer şekilde kreatinin seviyelerinde de 
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değişen derecelerde gerek grup içi gerekse de aynı gruplarda zamana bağlı değişimlerin 

anlamlılık gösterdiği ancak bu değişimlerin klinik açıdan önem arz etmediği tespit edildi.  

 

Tablo 4. Çalışmada yer alan hayvanların gruplara göre kan basıncı ve ultrason sonuçları. 

Parametre Grup 
Ortalama değer ± Standart Hata 

0. gün 30. gün 60. gün 90. gün 120. gün 

KB-Sistol 

(mmHg) 

Grup 1 167,1±4,43x 157,7±1,85a 157,9±1,58ya 158,5±0,92ya 135,3±2,97ya 

Grup 2 152,2±3,38 x 153,01±0,13b 171,41±0,37yb 164,5±0,17b 158,6±7,73b 

Grup 3 142,76±4,48x 152,04±,13b 174,10±0,38yb 165,7±0,17 yb 143,2±4,67 

KB-

Diyastol 

(mmHg) 

Grup 1 95,04±2,5 x 92,2±1,12a 90,33±0,57a 99,01±2,78a 81,68±3,12 ya 

Grup 2 89,22±0,71 x 84,13±0,24b 92,55±0,06b 128,9±6,5 yb 109,3±4,07 yb 

Grup 3 93,0±2,77 x 82,5±0,22b 92,98±0,06b 130,2±5,04 yb 117,0±4,85b 

RI 

Grup 1 0,70±0,01 xa 0,68±0,01a 0,68±0,01a 0,71±0,01a 0,62±0,02 ya 

Grup 2 0,67±0,01 x 0,69±0,01b 0,69±0,02b 0,65±0,01 yb 0,60±0,01b 

Grup 3 0,65±0,01 xb 0,69±0,01b 0,69±0,01 yb 0,62±0,01 yb 0,59±0,01b 

PI 

Grup 1 1,27±0,04 x 1,19±0,01 ya 1,23±0,01a 1,27±0,03a 0,98±0,10 y 

Grup 2 1,18±0,04 x 1,21±0,01b 1,28±0,01b 1,22±0,01 yb 0,95±0,5 

Grup 3 1,16±0,03 x 1,22±0,01b 1,30±0,01 yb 1,20±0,01 yb 1,00±0,05 
a,b: Aynı sütunda farklı harfler ile gösterilen değerler ilgili zaman diliminde istatistiksel anlamlı farklıdır (p<0,001) 
x,y: Aynı satırda farklı harfler ile gösterilen değerler 0. güne göre istatistiksel anlamlı farklıdır (p<0,001) 

 Sistolik kan basıncında meydana gelen değişimler değerlendirildiğinde 30., 60.,90., ve 

120., günlerdeki ölçümlerde değişen derecelerde anlamlılık gösteren ve gruplar arası 

kıyaslamada grup 1 deki enfekte köpeklerin sistolik kan basınçlarının düşük seyir ettiği tespit 

edildi. Benzer durumun gruplar arası karşılaştırmada diyastolik kan basıncında da aynı ölçüm 

günlerinde şekillendiği tespit edildi. Zamana bağlı değişimler göz önüne alındığında her bir 

grubun ayrı ayrı değerlendirilmesinde 0. güne kıyasla grup1 grup 2 ve grup 3’deki köpeklerin 

sistolik kan basıncı değişimlerinin 60., 90., ve 120. günlerde anlamlı ölçüde azalmalar 

gösterdiği ve bu değişimlerin diyastolik kan basıncı değişimlerinde de kendisini gösterdiği 

belirlendi. Rezistif indeks ölçümlerinde ise 0. gün ölçümlerinin enfekte grup 1 hayvanlarında 

sağlıklı grup3 hayvanlarına kıyasla anlamlı yüksek olduğu bununla birlikte 30., 60., 90. ve 120. 

gün takiplerinde gerçekleştirilen ölçümlerde de bu farklılıkların grup 1’ e kıyasla sağlıklı 

allopurinol uygulanan grup 2 ve allopurinol uygulanmayan grup 3 köpeklerine kıyasla anlamlı 

farklılıklar gösterdiği ancak 120. günde meydana gelen farklılıkların kontrol gruplarında 

bulunan köpeklere kıyasla anlamlı derecede düşük seyrettiği görüldü. Zamana bağlı 

değişimlerde ise grup 1 enfekte köpeklerde 0. güne kıyasla 120. günde rezistif indeksin anlamlı 
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düzeyde azaldığı tespit edildi. Grup 2 ve grup 3 de zamana bağlı değişimlerin ise 0. güne kıyasla 

90. gündeki ölçümlerde anlamlı azalmalar şeklinde kendisini gösterdiği ancak bu değişimlerin 

dramatik yansımaların bulunmadığı tespit edildi. Pulzatif indeks değerlerinde ise gruplar 

arasında 30. gün, 60. gün ve 90. günlerde farklılıklar gösterdiği ve bu farklılıklar istatiksel 

olarak anlamlılık göstermektedir. Grupların kendi içinde farklı günlerdeki değişimlere 

bakıldığında Grup 1 de yer alan enfekte hayvanlarda 0. gün ile 30 gün ve 120. günler arasında 

anlamlı farklılıklar tespit edildi. Grup 2 ve Grup 3 te 0. güne kıyasla 90. gün ölçümlerinde 

anlamlı düzeyde artışlar bulunduğu tespit edildi. 

 

Tablo 5. Hasta köpeklerin 0. gün Rezistif indeks korelasyon analizleri. 

Parametre RI 

Kan 

Basıncı 

Sistol 

(mmHg) 

Kan 

Basıncı 

Diastol 

(mmHg) 

Albumin 

(g/dl) 

Total 

Protein 

(g/dl) 

Üre 

(mg/dl) 

Kreatinin 

(mg/dl) 

NGAL 

(ng/mL) 

SDMA 

(μg/mL) 

RI 1,000 0,660** 0,565** 0,709** 0,194 0,304* 0,305* 0,430** 0,414** 

Kan 

Basıncı 

Sistol 

(mmHg) 

 1,000 0,707** 0,240 0,283 0,377** 0,418** 0,272 0,217 

Kan 

Basıncı 

Diastol 

(mmHg) 

  1,000 0,350* 0,243 0,213 0,242 0,163 0,110 

Albumin 

(g/dl) 
   1,000 -0,088 -0,140 0,165 -0,253 -0,244 

Total 

Protein 

(g/dl) 

    1,000 -0,069 0,159 0,298* 0,266 

Üre 

(mg/dl) 
     1,000 0,467** 0,563** 0,575** 

Kreatinin 

(mg/dl) 
      1,000 0,441** 0,482** 

NGAL 

(ng/mL) 
       1,000 0,875** 

SDMA 

(μg/mL) 
        1,000 
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Tablo 6. Hasta köpeklerin 0. gün Pulzatif indeks korelasyon analizleri. 

Parametre PI 

Kan 

Basıncı 

Sistol 

(mmHg) 

Kan 

Basıncı 

Diastol 

(mmHg) 

Albumin 

(g/dl) 

Total 

Protein 

(g/dl) 

Üre 

(mg/dl) 

Kreatinin 

(mg/dl) 

NGAL 

(ng/mL) 

SDMA 

(μg/mL) 

PI 1,000 0,622** 0,474** 0,165 0,240 0,111 0,367* 0,204 0,066 

Kan 

Basıncı 

Sistol 

(mmHg) 

 1,000 0,707** 0,240 0,283 0,377** 0,418** 0,272 0,217 

Kan 

Basıncı 

Diastol 

(mmHg) 

  1,000 0,350* 0,243 0,213 0,242 0,163 0,110 

Albumin 

(g/dl) 
   1,000 -0,088 -0,140 0,165 -0,253 -0,244 

Total 

Protein 

(g/dl) 

    1,000 -0,069 0,159 0,044 0,074 

Üre 

(mg/dl) 
     1,000 0,467** 0,563** 0,575** 

Kreatinin 

(mg/dl) 
      1,000 0,441** 0,482** 

NGAL 

(ng/mL) 
       1,000 0,875** 

SDMA 

(μg/mL) 
        1,000 

Grup 1’ de bulunan köpeklerin rezistif indeks değerlerinin korelasyonları değerleri 

incelendiğinde sistoldeki kan basıncı ölçümleri ile pozitif yönlü p=0,66 seviyesinde istatistiksel 

anlamlı korelasyon gösterdiği belirlendi. Benzer şekilde diastolik kan basıncı ölçümleri ile de 

p=0,565 seviyesinde anlamlı derecede pozitif korelasyon gösterirken, albümin seviyeleri ile 

p=0,709 düzeyinde pozitif yönlü korelasyon içerisinde bulunduğu tespit edildi. 

Pulzatif indeks değerleri açısından bakıldığında ise sistolik ve diastolik kan basıncı ile 

sırasıyla p=0,622 ve p=0,474 seviyelerinde anlamlı korelasyon içerisinde olduğu bununla 

birlikte kreatinin seviyeleri ile p=0,376 zayıf ancak pozitif yönde anlamlı bir korelasyon 

sergilediği belirlendi.  

 Rezistif indeks değerlerinin sağaltım sonundaki 120. gün ölçümlerinde ise sistolik ve 

diastolik kan basıncı seviyeleri ile sırasıyla p=0,683 ve p=0,495 seviyesinde anlamlı ancak 

düşük seviyeli pozitif yönlü korelasyon içerisinde olduğu, buna karşın Albumin, Total protein 

ve üre seviyeleri ile negatif yönde sırası ile p=0,999, p=0,986 ve p=0,995 olduğu belirlendi. 

Bununla birlikte kreatinin seviyeleri ile de pozitif yönde güçlü bir korelasyon (p=0,837) 

gösterdiği tespit edildi. 
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Tablo 7. Hasta köpeklerin 120. gün Rezistif indeks korelasyon analizleri. 

Parametre RI 

Kan 

Basıncı 

Sistol 

(mmHg) 

Kan 

Basıncı 

Diastol 

(mmHg) 

Albumin 

(g/dl) 

Total 

Protein 

(g/dl) 

Üre 

(mg/dl) 

Kreatinin 

(mg/dl) 

NGAL 

(ng/mL) 

SDMA 

(μg/mL) 

RI 1,000 0,683** 0,495** -0,999** -0,986** 
-

0,995** 
0,837** 0,932** 0,985** 

Kan 

Basıncı 

Sistol 

(mmHg) 

 1,000 ,687** -0,678** -0,670** 
-

0,667** 
0,590** 0,701** 0,722** 

Kan 

Basıncı 

Diastol 

(mmHg) 

  1,000 -0,491** -0,491** 
-

0,494** 
0,400** 0,469** 0,508** 

Albumin 

(g/dl) 
   1,000 0,979** 0,996** -0,839** -0,918** -0,977** 

Total 

Protein 

(g/dl) 

    1,000 0,986** -0,786** -0,941** -0,988** 

Üre 

(mg/dl) 
     1,000 -0,805** -0,911** -0,979** 

Kreatinin 

(mg/dl) 
      1,000 0,298* 0,152 

NGAL 

(ng/mL) 
       1,000 0,933** 

SDMA 

(μg/mL) 
        1,000 

 

Tablo 8. Hasta köpeklerin 120. gün Pulzatif indeks korelasyon analizleri. 

Parametre PI 

Kan 

Basıncı 

Sistol 

(mmHg) 

Kan 

Basıncı 

Diastol 

(mmHg) 

Albumin 

(g/dl) 

Total 

Protein 

(g/dl) 

Üre 

(mg/dl) 

Kreatinin 

(mg/dl) 

NGAL 

(ng/mL) 

SDMA 

(μg/mL) 

PI 1,000 0,844** 0,581** -0,895** -0,889** 
-

0,896** 
0,724** 0,844** 0,907** 

Kan 

Basıncı 

Sistol 

(mmHg) 

 1,000 ,687** -0,678** -0,670** 
-

0,667** 
0,590** 0,701** 0,722** 

Kan 

Basıncı 

Diastol 

(mmHg) 

  1,000 -0,491** -0,491** 
-

0,494** 
0,400** 0,469** 0,508** 

Albumin 

(g/dl) 
   1,000 0,979** 0,996** -0,839** 

-

0,918** 

-

0,977** 

Total 

Protein 

(g/dl) 

    1,000 0,986** -0,786** 
-

0,941** 

-

0,988** 

Üre 

(mg/dl) 
     1,000 -0,805** 

-

0,911** 

-

0,979** 

Kreatinin 

(mg/dl) 
      1,000 0,298* 0,215 

NGAL 

(ng/Ml) 
       1,000 0,933** 

SDMA 

(μg/mL) 
        1,00 
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Rezisitif indeksin 120. gün korelasyonlarına benzerlik gösteren şekilde pulzatif indeks 

değerlerinin de sistolik kan basıncında güçlü (p=0,844) pozitif diastolik kan basıncında ise orta 

düzeyde (p=0,581) anlamlı bir ilişkinin bulunduğu belirlendi. Albumin, Total protein ve üre 

seviyelerinde ise sırası ile (p=0,895, p=0,889, p=0,896) negatif yönlü güçlü bir ilişkinin 

bulunduğu belirlendi. Kreatinin seviyeleri ile de benzer şekilde p=724 düzeyinde istatistiksel 

anlamlı poztifi yönlü bir ilişkinin gösterdiği belirlendi.  

  

Tablo 9. Çalışmada yer alan hayvanların gruplara göre serum SDMA ve NGAL sonuçları. 

Parametre Grup 
Ortalama değer ± Standart Hata 

0. gün 30. gün 60. gün 90. gün 120. gün 

SDMA 

(μg/mL) 

Grup 1 214,7±18,16ax 183,64±4,07a 155,45±9,43ay 207.60±15,77a 141,94±5,20ay 

Grup 2 82,66±5,40 xb 158,77±0,69b 40,83±3,17 by 36,83±4,91by 76,40±1,82b 

Grup 3 116,58±12,55 b 153,90±,0,69b 135,95±6,72a 112,75±29,38 71,54±6,83b 

NGAL 

(ng/mL) 

Grup 1 11,64±2,5 ax 10,50±0,35a 8,80±0,57ay 12,31±1,18a 7,14±0,24 ay 

Grup 2 4,69±0,48 bx 9,01±0,04by 5,90±0,17b 4,77±0,42 b 4,24±0,19 b 

Grup 3 5,86±1,08 b 8,71±0,04b 5,19±0,60b 7,19±0,42 3,45±0,08b 

a,b: Aynı sütunda farklı harfler ile gösterilen değerler ilgili zaman diliminde istatistiksel anlamlı farklıdır (p<0,001) 
x,y: Aynı satırda farklı harfler  ile gösterilen değerler 0. güne göre istatistiksel anlamlı farklıdır (p<0,001) 

 

SDMA ve NGAL analizleri sonuçları değerlendirmesiyle ilişkili veriler Tablo 9’da 

sunuldu. SDMA’nın gruplar arası değerlendirilmelere bakıldığında 0, 30, 60, 90 ve 120. 

günlerde gruplar arasında değişimler belirlendi. Grup-1 de yer alan hayyvanların grup-2’deki 

kontrol grubuna göre SDMA düzeylerinin göre 0. gün, 30. gün, 90. gün  ve 120. günlerde  

anlamlı derecede daha yüksek olduğu tespit edildi. Grup-1 hayvanların sağlıklı grup-3 ile 

karşılaştırıldığında 0. gün, 30. gün ve 120. günlerde anlamlı derecede daha yüksek bir SDMA 

düzeyine sahip olduğu belirlendi. Grup-2 deki sağlıklı hayvanların 60. günündeki SDMA 

düzeylerinin grup-1 ve grup-2 hayvanlarına göre anlamlı derecede daha düşük olduğu tespit 

edildi. Grup-1 de yer alan hayvanlar kendi içerisindeki günlerin 0. güne göre kıyaslandığında 

60 gün ve 120. günlerdeki SDMA düzeylerinin anlamlı derecede daha düşük olduğu tespit 

edildi. Grup-2 de yer alan hayvanların kendi içerisinde 0. güne kıyaslandığında 60 ve 90. 

günlerdeki SDMA düzeyleri anlamlı derecede daha düşük olduğu tespit edildi. Grup-3 de yer 

alan hayvanlarda kendi içindeki günelr arasında istatiksel oalrak anlamlı bir fark bulunamadı. 

NGAL düzeyleri gruplar arası değerlendirilmere bakıldığında grup-1’de yer alan hayvanlar 

grup-2’deki hayvanlarla kıyaslandığında 0, 30,60,90 ve 120. günlerdeki NGAL düzeylerinin 

istatiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğu tespit edildi. Grup-1 hayvanların grup-3 
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hayvanları ile kıyaslandığında 0, 30, 60 ve 120. günlerde anlamlı derecede daha yüksek olduğu 

tespit edildi. Gruplarların kendi zaman dilimi içinde değerlendirme yapıldığında grup-1’de yer 

alan hayvanların 0. güne kıyaslandığında 60 ve 120. günlerdeki NGAL düzeylerinin anlamlı 

derecede daha düşük olduğu tespit edildi. Grup-2’de yer alan hayvanalrın ise 0. güne göre 

kıyaslandığında 30. gündeki NGAL düzeylerinin anlamlı derecede daha yüksek olduğu 

belirlendi. Grup-3’de yer alan hayvanların kendi içindeki günler değerlendirildiğinde her hangi 

bir istatiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi. 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Ülkemizde serbest hayvan popülasyonunun varlığı, vektör ile mücadelenin etkin şekilde 

gerçekleştirilememesi ve iklimsel koşullar (Cortes ve diğerleri, 2012) KVL ile mücadeledeki 

başarıyı azaltan başlıca risk faktörlerindendir. Bu bağlamda, hastalığın sağaltım ve 

korunmasında aşı çalışmaları ve ürünleri geliştirilmektedir (Palatnik-de-Sousa, 2012). Ancak, 

bu aşıların ülkemizde kullanımı ve erişimi halen bulunmamaktadır (Cotrina ve diğerleri, 2018). 

Diğer taraftan, standart sağaltım protokolünde yer alan ilaçların ülkemizde temini zor olup, 

hastalığın seyrine bağlı olarak uzun soluklu sağaltım yan etkilere yol açabilmektedir (Mateo ve 

diğerleri, 2009; Singh ve Sivakumar, 2004). Daha da önemlisi, medikal uygulamalara karşı 

duyarlılığın azalması ve direnç gelişimi bildirilmektedir (Baneth ve diğerleri, 2017; Landau ve 

diğerleri, 2016; Ponte-Sucre ve diğerleri, 2017; Proverbio ve diğerleri, 2014; Saridomichelakis 

ve Dip, 2019; Yasur-Landau ve diğerleri, 2016). Hastalığın yaygınlığı sebebiyle etkili tanısal 

ve sağaltım seçeneklerinin geliştirilmesi gerekliliği gündeme gelmiştir (Ibarra-Meneses ve 

dieğrleri, 2020). 

Kanin Viseral Leishmaniasis, Leishmania infantum etkeniyle ortaya çıkan zoonotik bir 

enfeksiyondur ve bu hastalık, Avrupa, Amerika, Asya ve Afrika'nın çeşitli bölgelerinde geniş 

bir yayılım göstermektedir (Desjeux, 2004). Viseral leishmaniasis hastaları, genellikle ateş, kilo 

kaybı, hepatosplenomegali, anemi, lökopeni, trombositopeni ve hipergammaglobulinemia gibi 

klinik ve laboratuvar bulguları göstermektedir (Murray ve diğerleri, 2005). Çalışmamızda yer 

alan enfekte grup hayvanların 8 tanesinde yüksek ateş (>39.5°C), 22 tanesinde lenfadenopati, 

14 tanesinde püstüler dermatit, 4 tanesinde topallık, 12 tanesinde alopesi, 16 tanesinde 

onikogrifozis, 2 tanesinde epistaksis, 12 tanesinde kaşeksi, 6 tanesinde mukozal membranlarda 

solgunluk, 13 tanesinde kulak uçlarında eksfoliyatif dermatit, 2 tanesinde 

üveitis/keratokonjuktivitis, 3 tanesinde gastroenteritis klinik bulguları gözlemlendi. Bunların 

yanında hematolojik olarak trombositopeni, normositik normokromi anemi, lökositoz, 

lökopeni, hipoalbuminemi ve pansitopeni tespit edildi. Çalışmamızda elde edilen hematolojik 

sonuçlara benzer başka çalışmalarda bulunmaktadır (Baneth ve diğerleri, 2008). Bu çalışmada, 

hastalıkla enfekte köpeklerde anemi, trombositopeni ve lökopeni görülebileceği 

bildirilmektedir (Baneth ve diğerleri, 2008). 
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Günümüze kadar, klinik leishmaniasisin yönetiminde gerek beşeri gerekse de veteriner 

sahada çok az sayıda kemoterapötik ajan bulunmaktaydı (Fernandez-Gallego ve diğerleri, 2020; 

Roatt ve diğerleri, 2020; Solano-Gallego ve diğerleri, 2011). Dünya Sağlık Örgütü, anti-

leishmanial ilaçların direnç gelişmesini önlemek amacıyla ilaçların yalnızca insanlarda 

kullanılmasını önermektedir. Özellikle insanlarda amfoterisin B dirençli Leishmania türlerinin 

gelişimini engellemek amacıyla bu ajanın köpeklerde kullanımı Avrupa’da yasaklanmıştır 

(Oliva ve diğerleri, 2010). Ayrıca allopurinol ve miltefosin gibi benzer bileşikler hem veteriner 

hem de beşerî sahada sağaltımda halen kullanılmaktadır. Bu sebeple, özellikle direnç gelişimi 

göz önünde bulundurulduğunda, farklı immünolojik ajanların hastalığın sağaltımında kilit rol 

oynayacağı ve yeni araştırma planlamalarının artacağı düşünülmektedir (Ghaffarifar ve 

diğerleri, 2021; Martínez-Salazar ve diğerleri, 2020). Her ne kadar direnç gelişimi ile ilişkili 

olarak yukarıda bahsedilen araştırmalarda literatür yansımalar olsa da halen daha ülkemiz klinik 

Leishmaniasis hastalarında yaygın bir şekilde klasik sağaltım ajanı olarak allopurinol 

sağaltımından yararlanılmaktadır. Araştırmamız kapsamında da Evre I ve Evre II düzeyinde 

Leishmaniasis ile enfekte olan bu hastaların sağaltımında allopurinol ile sağaltımı tercih edildi.  

Kanin Viseral Leishmaniasis için laboratuvar anormallikleri, her ne kadar spesifik olmasa 

da hastalığın evrelendirilmesi, tanısı, tedavi takibi ve prognozun belirlenmesinde önemli bir rol 

oynamaktadır (Nicolato ve diğerleri, 2013; Ribeiro ve diğerleri, 2013; Solano-Gallego ve 

diğerleri, 2011). Enfekte köpeklerde genel olarak gözlemlenen hematolojik değişiklikler 

arasında anemi, trombositopeni ve lökogram değişiklikleri bulunmaktadır (Meléndez-Lazo ve 

diğerleri, 2018; Paltrinieri ve diğerleri, 2016), ancak bu hematolojik değişikliklerin non-spesifik 

olduğu da vurgulanmaktadır (Kiral ve diğerleri, 2004). Benzer şekilde, biyokimyasal 

parametrelerin de enfekte köpeklerde değişkenlik gösterdiği bildirilmektedir (Paltrinieri ve 

diğerleri, 2016). Son yapılan bir araştırmada, sağlıklı, tedavi gören ve tedavi uygulanmayan 

KVL’li köpeklerde hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin gruplar arasında benzer 

davranışlar sergilediği belirtilmektedir (Valle ve diğerleri, 2021). Nutrasötik ajanlarla yapılan 

bir araştırmada, 90 günlük takip sürecinde, tedavi öncesi ve sonrasında hematolojik ve 

biyokimyasal parametrelerde Alb dışında belirgin değişiklikler gözlenmemiş ve bu durum, 

ilacın güvenli kullanılabilirliğini desteklemiştir (Mastellone ve diğerleri, 2020). Farklı ajanlarla 

kısa süreli tedavi protokollerinde ise, miltefosin + allopurinol grubunda daha belirgin olmak 

üzere hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde hafif iyileşmeler bildirilmiştir (Dias ve 

diğerleri, 2020).  



57 
 

Anemi, viseral leishmaniasis ile enfekte olan köpeklerde yaygın ve kritik bir hematolojik 

değişiklik olarak gözlemlenmektedir. Bu vakalarda aneminin patofizyolojisi genellikle kronik 

hastalık anemisi ve kemik iliği baskılanması ile ilişkilidir (Meléndez-Lazo ve diğerleri, 2018; 

Paltrinieri ve diğerleri, 2016). Leishmania enfeksiyonunun belirgin özelliği olan kronik 

inflamasyon, sürekli olarak bağışıklık sisteminin aktivasyonuna yol açar ve bu durum, kemik 

iliğini etkileyen inflamatuar mediyatörlerin salınımıyla eritropoezi inhibe edebilir (Meléndez-

Lazo ve diğerleri, 2018). Araştırmamız kapsamında değerlendirdiğimiz hayvanların çoğunun 

anemi ile ilişkili olarak hastalığın erken evresinde bulunmasına bağlı olarak değişen derecelerde 

anemi durumuna maruz kaldığı bununla ilişkili anemi senaryolarında sağaltım grubunda (Grup 

I) hastalarının aloopurinol kullanımı ile ilişkili olarak herhangi bir olumsuz durumla 

karşılaşmadığı özellikle de sağaltımın 90. gününde aneminin tamamen ortadan kalktığı 

belirlendi. Bu durum hayvanların çoğunlukla evre I seviyesinde enfekte olmalarına bağlı olarak 

şekillenmesi ile ilişkili olduğu düşünüldü. Benzer durumun anemi ile ilişkili diğer 

parametrelere de yansıdığı ve hastalarda kemik iliği tepresyonuna yol açan bir durumun her ne 

kadar kemik iliği sitolojisi yapılmamış olsa da şekillenmemiş olmasına bağlı gerçekleşmesine 

bağlı olabileceği şeklinde yorumlandı. Solano-Gallego ve diğerleri (2011) aneminin enfekte 

köpeklerde sık görülen bir bulgu olduğunu ve hastalığın evrelendirilmesi, tanısı, tedavi takibi 

ve prognozunun belirlenmesinde önemini vurgulamıştır. Nicolato ve diğerleri (2013) ve Ribeiro 

ve diğerleri (2013) de aneminin hastalığın ilerlemesi ve sonuçlarının değerlendirilmesinde 

önemli bir parametre olduğunu belirtmişlerdir. Bu sistemik belirti, enfeksiyonun konağın 

hematopoietik sistemine olan geniş etkisini yansıtır. Araştırmamız kapsamında kemik iliği 

sitolojisinin yapılamamış olması söz konusu durumun değerlendirmesini kısıtlasada 

Leishmaniasis ile enfekte köpek hastalarda klinik açıdan aneminin değerlendirilmesinde önemli 

bir parametre olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Valle ve diğerleri (2021) hematolojik parametrelerin, anemi dahil olmak üzere, sağlıklı, 

tedavi edilen ve tedavi edilmeyen enfekte köpekler arasında benzer davranışlar sergilediğini 

belirtmiştir. Bu durum, aneminin varlığının tutarlı olduğunu, ancak şiddetinin ve tedaviye 

yanıtının önemli ölçüde değişebileceğini göstermektedir. Araştırmamız kapsamında 

değerlendirdiğimiz hayvanların ölçüm günlerindeki takiplerinde de benzer şekilde lımlı 

düzeyde gözlemlenen anemi durumunun sağaltıma alınan yanıta paralellik gösterecek şekilde 

özellike 90. ve 120. gün ölçümlerinde düzelme eğiliminde olduğu bununla birlikte sağlıklı 

allopurinol uygulanan hastalarda da allopurinolün anemi şekillendirme gibi değişimlere neden 

olamdığı tespit edildi. Nutrasötik ajanlar üzerine odaklanan başka bir çalışmada, 90 günlük 
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takip süresince hematolojik parametrelerde, anemi dahil olmak üzere, tedavi öncesi ve sonrası 

belirgin değişikliklerin meydana gelmediği, yalnızca albümin seviyelerinde değişiklik olduğu 

belirtilmiştir. Bu bulgu, test edilen ilacın güvenli kullanılabilirliğini desteklemekte ve 

hematopoezi olumsuz etkilemediğini göstermektedir (Mastellone ve diğerleri, 2020). Bu tür 

bulgular, köpek viseral leishmaniasisinin güvenli ve etkili tedavi protokollerinin geliştirilmesi 

için kritik öneme sahiptir. Araştırmamız kapsamında da anemi ve anemi ile ilişkili 

parametrelerin gerek gruplar arasında gerekse de her bir grubun grup içi takiplerinde olumsuz 

değişimlere neden olmadığı hatta enfekte Grup I köpeklerinde aneminin ortadan kalkamasına 

yardımcı olacak değişimler sağladığı tespit edildi. Benzer şekilde, çeşitli ajanlarla kısa süreli 

tedavi protokollerinde hematolojik parametrelerde, anemi dahil olmak üzere, hafif iyileşmeler 

gözlemlenmiştir ve miltefosin + allopurinol grubunda daha iyi sonuçlar elde edilmiştir (Dias ve 

diğerleri, 2020). Bu durum, belirli tedavi kombinasyonlarının anemi üzerinde daha olumlu bir 

etkiye sahip olabileceğini ve bu durumun hastalığın genel yönetimi ve prognozunda kritik bir 

faktör olabileceğini göstermektedir. Çalışmamız kapsamında sağaltımda yalnızca allopurinol 

kullanılmış olup benzer sonuçlar elde edildiği görülmüştür.  

Leishmania ile enfekte köpeklerde aneminin gelişimi ve ilerlemesi multifaktöriyel olup 

hemoliz, azalmış kırmızı kan hücresi üretimi ve olası beslenme yetersizlikleri gibi unsurları 

içermektedir. Hastalığın kronik doğası, demir sekestrasyonu ve eritropoietin üretiminin 

azalması gibi mekanizmalarla anemiyi daha da şiddetlendirebilen kalıcı düşük düzeyde 

inflamasyona yol açar (Chikazawa ve Dunning, 2016). Ayrıca, endemik bölgelerde yaygın olan 

ehrlichiosis gibi ko-enfeksiyonlar ve ikincil durumlar klinik tabloyu karmaşıklaştırabilir ve 

aneminin şiddetine katkıda bulunabilir (Paltrinieri ve diğerleri, 2016). Bu nedenle, aneminin 

köpek viseral leishmaniasisindeki çok yönlü nedenlerini ele almak için kapsamlı tanı ve tedavi 

yaklaşımları gereklidir. Araştırmamızda değerlendirdiğimiz hastaların ve sağlıklı köpeklerin 

Leishmaniasis ile ilişkili olarak herhangi bir ko-enfeksiuyonu bulunmamakla birlikte söz 

konusu hastaların tamaında beslenme rejimleri kaliteli ticari mamalar ve dengeli bir diyet ile 

besleniyor olmasına bağlı olarak aneminin değerlendirmesindeki diğer faktörlerin bu nedenleri 

ortadan kaldırdığı görülmüştür.  

Lökosit değişiklikleri, viseral leishmaniasis ile enfekte köpeklerde hastalığın sistemik 

bağışıklık yanıtını yansıtan önemli bir hematolojik bulgudur. Araştırmalar, hastalığın evresine 

ve konağın bağışıklık yanıtına bağlı olarak lökositoz, lökopeni veya normal lökosit sayısının 

görülebileceğini göstermiştir (Meléndez-Lazo ve diğerleri, 2018; Paltrinieri ve diğerleri, 2016). 

Lökosit sayılarındaki bu değişkenlik, patojen ile konağın bağışıklık sistemi arasındaki karmaşık 
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etkileşimi işaret etmektedir. Lökositoz, beyaz kan hücresi sayısındaki artış, enfeksiyonun akut 

fazında sıkça gözlemlenir, zira vücut Leishmania parazitlerine karşı bir bağışıklık yanıtı 

oluşturur. Bu yanıt, enfeksiyonla mücadelede önemli olan nötrofiller ve makrofajlar da dahil 

olmak üzere çeşitli lökosit alt tiplerinin aktivasyonu ve proliferasyonu ile karakterizedir 

(Solano-Gallego ve diğerleri, 2011). Nicolato ve diğerleri (2013) ayrıca lökositozun hastalık 

aktivitesi ve ilerlemesinin bir göstergesi olabileceğini ve enfeksiyon sırasında konağın 

immünolojik durumu hakkında değerli bilgiler sağlayabileceğini bildirmiştir. Araştırmamız 

kapsamında değerlendirdiğimiz Grup I enfekte köpekleri değerlendirildiğinde hastalığın lökosit 

formasyonları üzerindeki değişimlerin belirgin bir lökositozis ve/veya lökopeni gibi 

yansımalara neden olmadığı ancak bireysel bazda yapılan değerlendirmelerde bazı hastalarda 

her iki durumunda gözlemlendiği tespit edildi. Bu durum çalışma grubuna alınan hayvanların 

hastalıkla değişen derecelerde enfekte olmasına ve yukarıda bahsedilen literatürler ile paralellik 

gösterecek şekilde hastaların immün durumlarının birörneklik göstermemesi ile açıklanabilir. 

Kronik veya şiddetli viseral leishmaniasis vakalarında lökopeni, beyaz kan hücresi 

sayısındaki azalma, görülebilir. Bu durum, doğrudan kemik iliğinin parazitik istilası sonucu 

miyelosüpresyon veya uzun süreli bağışıklık aktivasyonu ve sonrasında lökosit rezervlerinin 

tükenmesi nedeniyle ortaya çıkabilir (Ribeiro ve diğerleri, 2013). Kronik inflamatuar durum ve 

parazitin immünsüpresif etkileri lökosit sayılarındaki azalmaya katkıda bulunarak klinik 

tabloyu ve prognozu karmaşıklaştırır (Paltrinieri ve diğerleri, 2016). Araştırmamız kapsamında 

değerlendirmeye aldığımız tüm köpeklerde (Grup I) hastalığın erken evrelerde olması ve 

bununla ilişkili olarak da gerek immünsupresyon gerekse de kemik iliğinde depresyona yol 

açacak bir durumun şekillenmediği tespit edildi.  

Hematolojik çalışmalar, enfekte köpeklerde lökosit profillerinin hastalığın evrelemesi, 

tanısı ve tedavi etkinliğinin izlenmesi açısından kritik bilgiler sağlayabileceğini göstermiştir. 

Örneğin, Valle ve diğerleri (2021), sağlıklı, tedavi edilen ve tedavi edilmeyen enfekte 

köpeklerde lökosit sayıları ve alt tiplerinin benzer davranışlar sergilediğini belirtmiş, bu bulgu 

viseral leishmaniasis yönetiminde kapsamlı hematolojik değerlendirmelerin önemini 

vurgulamaktadır. Bu bulgu, lökosit değişikliklerinin hastalığın tutarlı bir özelliği olduğunu, 

ancak spesifik desenlerin bireysel yanıtlar ve tedavi protokollerine bağlı olarak değişebileceğini 

önermektedir. Farklı ajanlarla yapılan kısa süreli tedavi protokollerinde, özellikle miltefosin + 

allopurinol grubunda lökosit profillerinde hafif iyileşmeler bildirilmiştir (Dias ve diğerleri, 

2020). Bu sonuçlar, spesifik ilaç kombinasyonlarının bağışıklık yanıtını modüle etme ve lökosit 

sayımlarını iyileştirme potansiyelini vurgulayarak, hastalığın genel yönetimini 
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iyileştirmektedir. Bizim çalışmamızda da özellikle sağaltım grubunda allopurinol kullanımına 

bağlı olarak sağaltımın 120. gününde lökosit sayılarındaki anlamlı artışların dikkat çektiği 

görülmektedir. Bu durum allopurinolün leishmaniasis sağaltımında dolaylı yoldan oluşturduğu 

ve lenfosit formasyonlarına yansıyan olumlu etkiler ile açıklanabilir.  Kanine viseral 

leishmaniasis'te lökosit değişikliklerinin patogenezi, konağın bağışıklık yanıtı, parazitin 

bağışıklık kaçış stratejileri ve endemik bölgelerde yaygın olan ehrlichiosis gibi ko-

enfeksiyonların etkisi de dahil olmak üzere birçok faktörü içerir (Paltrinieri ve diğerleri, 2016). 

Kapsamlı tanı ve tedavi yaklaşımları, bu çok faktörlü etkileri dikkate almalı ve lökosit 

değişikliklerini etkili bir şekilde yönetmek ve klinik sonuçları iyileştirmek için hedeflenmiş 

müdahaleleri içermelidir. Çalışmamızda ise herhangi bir ko-enfeksiyon durumunun 

bulunmayışına bağlı olarak lökosit değişimleri daha yakından ve hastalık spesifitiesinde 

izlenmiş olup Evre I ve Evre II hastalarında klinik olumsuzluklar oluşturmayacak şekilde 

güvenle kullanılabilecek bir ajan olarak karşımıza çıkmaktadır.  

Trombositopeni, köpeklerde viseral leishmaniasis'in yaygın hematolojik bulgularından 

biridir ve hastalığın patogenezinde ve klinik seyrinde önemli bir rol oynar. Leishmania 

enfeksiyonu, çeşitli mekanizmalar yoluyla trombosit sayısının düşmesine neden olabilir, bu da 

kanama riskini artırabilir ve hastalığın klinik belirtilerini şiddetlendirebilir (Meléndez-Lazo ve 

diğerleri, 2018; Paltrinieri ve diğerleri, 2016). Leishmania enfeksiyonunun trombositopeniye 

neden olmasının birkaç olası mekanizması vardır. Birincisi, kemik iliğinde parazitin doğrudan 

istilası ve buna bağlı miyelosüpresyon trombosit üretimini olumsuz etkileyebilir. İkincisi, 

enfeksiyonun neden olduğu sürekli inflamatuar yanıt, trombosit yıkımını hızlandırarak 

dolaşımdaki trombosit sayısını azaltabilir (Ribeiro ve diğerleri, 2013). Ayrıca, immün 

kompleksler trombositlere bağlanarak onların fagositoz yoluyla yok edilmesine neden olabilir, 

bu da periferal trombositopeniye yol açar (Solano-Gallego ve diğerleri, 2011). Kronik viseral 

leishmaniasis vakalarında, trombositopeni genellikle hastalığın şiddeti ve süresi ile ilişkilidir. 

Nicolato ve diğerleri (2013) tarafından yapılan bir çalışmada, kronik enfeksiyonlu köpeklerde 

trombosit sayılarının belirgin şekilde düşük olduğu ve bu durumun hastalığın ilerlemesi ve 

konakçı bağışıklık yanıtının zayıflaması ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. Bu bulgular, 

trombositopeninin klinik yönetiminde ve prognozun belirlenmesinde önemli bir gösterge 

olabileceğini ortaya koymaktadır. Dias ve diğerleri (2020) tarafından yapılan çalışmada, 

miltefosin + allopurinol ile yapılan kısa süreli tedavi protokolünde trombosit sayılarında hafif 

iyileşmeler gözlemlenmiştir. Bu bulgular, bu kombinasyonun trombositopeniyi hafifletme 

potansiyeline sahip olduğunu ve hastalığın yönetiminde değerli bir tedavi seçeneği 
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olabileceğini göstermektedir. Araştırmamızda kullanılan köpeklerde her ne kadar kemik iliği 

depresyonu ve ilerlemiş evre hastalar bulunamamış olsa da trombosit sayılarının alt sınırda 

oldukları tespit edilmiştir. Bu kapsamda 120 günlük sağaltım ve izleme periyodu boyunca Grup 

I köpeklerinde trombosit sayılarının zamana bağlı olarak değişim gösterdiği ve bu değişimin 

artış yönlü olduğu tespit edildi. Bu durum hastalık aktivitesindeki azalmaya paralel olarak 

trombosit sayılarının bahsedilen literatürler ile uyumlu bir şekilde artış yönlü şekillendirdiğini 

göstermektedir. 

Biyokimyasal değişiklikler, Canine Viseral Leishmaniasis'in (KVL) tanısında ve 

izlenmesinde kritik öneme sahiptir. Leishmaniasis'li köpeklerin klinik tablosu büyük ölçüde 

değişiklik gösterir ve biyokimyasal anormallikler de bu doğrultuda çeşitlilik gösterir. Enfekte 

köpeklerde böbrek fonksiyon bozukluğu sıkça gözlenir; üre ve kreatinin seviyelerinin artışı, 

böbrek fonksiyonunun göstergeleri olarak önemli rol oynar. Bazı çalışmalarda, ürenin arttığı 

ancak kreatininin normal kaldığı, bunun erken evre böbrek fonksiyon bozukluğunu işaret ettiği 

belirtilirken, diğer durumlarda kreatinin seviyelerinin artışı daha ileri düzey böbrek hasarını 

göstermektedir. Bu değişkenlik, kesin tanı ve izleme sağlamak için şüpheli KVL vakalarında 

kapsamlı biyokimyasal profil oluşturma gereğini vurgular (Ribeiro ve diğerleri, 2013; Solano-

Gallego ve diğerleri, 2011). Hepatik tutulum, KVL'de sık karşılaşılan bir diğer bulgudur. ALT 

ve AST gibi karaciğer enzimlerinin yanı sıra toplam bilirubin ve alkalen fosfataz değişiklikleri, 

inflamasyon ve parazitik infiltrasyon nedeniyle karaciğer hasarını işaret eder. Bu biyokimyasal 

belirteçler, karaciğer tutulumunun boyutunu değerlendirmek ve hastalığın ilerlemesini izlemek 

için kritik öneme sahiptir. Çalışmalar, karaciğer hasarının artan parazitik yükle ilişkili olduğunu 

göstermekte olup, bu enzimlerin düzenli izlenmesinin hastalığın etkin yönetimi için gerekli 

olduğunu vurgulamaktadır (Giunchetti ve diğerleri, 2008; Melo ve diğerleri, 2009). 

Araştırmamız kapsamında da değerlendirdiğimiz ve 120 gün süresince takip ettiğimiz 

hastalarda karaciğer enzim profillerinin zaman içeriside klinik iyileşmeye paralel olarak azalma 

eğiliminde olduğu belirlendi. Özellikle sağlıklı grupta bulunan ve allopurinol uygulanan 

hastalarda klinik açıdan değerlendirildiğinde ilaç kullanımına bağlı karaciğer enzimlerinde 

olumsuz bir değişikliğin bulunmamış olması hastalığın sağaltımında güvenle kullanılabilecek 

ajanlar arasında yer aldığını göstermektedir. Serum protein elektroforezi, KVL'nin 

biyokimyasal değerlendirilmesinde değerli bir araçtır. Hiperproteinemi ve hiperglobulinemi, 

özellikle artmış gama globulinler nedeniyle yaygın bulgulardır. Bu değişiklikler, kronik immün 

uyarım sonucu ortaya çıkar ve KVL ile ilişkili sistemik inflamatuar yanıtı gösterir. 

Hipoproteinemi, genellikle böbrek kaybı ve karaciğer üretiminin azalması nedeniyle sıkça 
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bildirilir ve hastalığın klinik belirtilerini daha da kötüleştirir. Bu protein seviyelerinin izlenmesi, 

immün durumu anlamak ve KVL'nin evrelenmesi ve prognozu için bilgi sağlar (Paltrinieri ve 

diğerleri, 2016; Ribeiro ve diğerleri, 2013). Tez çalışmamız kapsamında değerlendirdiğimiz 

hastalarında benzer şekilde total protein ve albümin fraksiyonlarında ölçüm günlerinde ve 0., 

30., ve 60.  ölçüm günlerinde sağlıklı gruba kıyasla anlamlı yüksek seyir ettiği ancak albümin 

seviyelerinin bu duruma düşük yönlü yansımalar içerisinde bulunduğu tespit edildi. Sağatımın 

ilerleyen günlerinde ise söz konusu hastalardaki muhtemel globuln yönlü azalmalara bağlı 

olarak total protein ve albümin seviyelerinin sağlıklı hayvanlar ile benzer seviyelere yaklaştığı 

ancak tam iyileşme açısından anlamlı düşük yönlü farklılıkların ortadan kalkmadığı tespit 

edildi. Bu durum hastalıkta meydana gelen renal hasar ile ilişkili olduğu bununla ilişkili olarak 

da olası albümin kaçaklarına bağlı olarak şekillenebileceğini düşündürdü. 

Leishmania spp. ile enfekte köpeklerde böbrek fonksiyon bozukluğu, klinik bulgular 

arasında en sık görülen durumlardan biridir (Braga ve diğerleri, 2015). Bu enfeksiyon, özellikle 

glomerülonefrit ve tübülointerstisyel lezyonlara neden olarak böbrek hasarına yol açar (De 

Oliveira Frazilio ve diğerleri, 2018). Leishmania enfeksiyonunda, immün komplekslerin 

birikimi glomerüler kapiller permeabilitesinin artmasına ve buna bağlı olarak proteinüriye 

neden olur (D'Amico ve Bazzi, 2003; Soares ve diğerleri, 2005). Serum üre seviyesi, 

karaciğerde amino asitlerin metabolizması sonucu oluşan bir atık üründür ve böbrekler yoluyla 

atılır. Böbrek fonksiyonlarındaki bozulmalar, serum üre seviyelerinin artmasına neden olur. 

Ancak üre seviyeleri, diyetteki protein miktarı, karaciğer fonksiyon bozukluğu ve 

gastrointestinal kanama gibi böbrek dışı faktörlerden de etkilenebilir (Schmidt-Ott ve diğerleri, 

2006; Soni ve diğerleri, 2010). Üre tek başına böbrek fonksiyonlarını değerlendirmede yeterli 

değildir ve diğer biyomarkırlarla birlikte değerlendirilmelidir (Devarajan, 2008; Nabity ve 

diğerleri, 2012). Araştırmamız da kullanılan hayvanlarda her ne kadar bir örnek beslenme 

kriterleri göstermiyor olsa da bu köpeklerde herhangi bir üremi ile ilişkili klinik bulguya 

rastlanılmamıştır. Üre değerlerinde gerek sağlıklı grupta gerekse de Leishmania ile enfekte olan 

gruplarda değişkenlikler gösterdiği belirlenmesine rağmen bu değişikliklerin nedenlerinin 

yukarıda bahsedilen beslenme ve katabolik süreçler başta olmak üzere meydana geldiği 

söylenilebilir.  

Kreatinin, kas metabolizmasının bir ürünü olup böbrekler tarafından filtrelenir. Serum 

kreatinin seviyeleri, böbrek fonksiyonlarındaki azalmayı gösterebilir, ancak kreatinin 

seviyeleri, vücut kas kütlesi, yaş, cinsiyet ve hidrasyon durumu gibi faktörlerden etkilenebilir 

(Devarajan, 2008; Nabity ve diğerleri, 2012). Kronik böbrek hastalığı (KBY) olan köpeklerde, 
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kreatinin seviyelerinin yükselmesi beklenir. Ancak, serum kreatinin seviyelerindeki artış, 

böbrek hasarının geç evrelerinde ortaya çıkar, bu da kreatininin erken tanı için yeterince hassas 

olmadığını gösterir (Le Roy ve diğerleri, 2011; Palm ve diğerleri, 2016). Leishmania ile enfekte 

köpeklerde böbrek fonksiyon bozukluğu sıklıkla glomerülonefrit ve tübülointerstisyel nefrit ile 

ilişkilidir (De Oliveira Frazilio ve diğerleri, 2018). Bu durum, böbrek hasarının bir göstergesi 

olan proteinüri ile kendini gösterebilir. Proteinüri, böbrek hasarının bir sonucu olarak ortaya 

çıkar ve glomerüler kapiller permeabilitesinin artmasına bağlıdır (D'Amico ve Bazzi, 2003). 

Kreatinin seviyesi, böbrek hasarının şiddetini ve kaynağını tam olarak belirleyememektedir ve 

sepsis durumlarında konsantrasyonu azalmaktadır, bu durum bakteriyel kaynaklı renal hasar 

durumlarında kullanımını sınırlandırmaktadır (Palm ve diğerleri, 2016). Böbrek hasarının daha 

hassas ve doğru bir şekilde tespit edilmesi için SDMA ve NGAL gibi daha hassas 

biyomarkırların kullanılması gerekmektedir (Le Roy ve diğerleri, 2011; Nabity ve diğerleri, 

2012). 

Leishmania spp. ile enfekte köpeklerde böbrek fonksiyon bozukluğu yaygın ve ciddi bir 

komplikasyon olarak ortaya çıkmaktadır. Bu enfeksiyon, glomerülonefrit ve tübülointerstisyel 

lezyonlara neden olarak böbrek hasarına yol açar (De Oliveira Frazilio ve diğerleri, 2018). 

İmmün komplekslerin birikimi, glomerüler kapiller permeabilitesinin artmasına ve buna bağlı 

olarak proteinüriye neden olur (D'Amico ve Bazzi, 2003; Soares ve diğerleri, 2005). Bu durum, 

böbrek hasarının erken tespiti için daha hassas ve özgün biyomarkırlara olan ihtiyacı 

artırmaktadır. 

Symmetric Dimethylarginine (SDMA), böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesinde 

kullanılan yeni ve hassas bir biyomarkırdır. SDMA, protein argininin metilasyonu sırasında 

oluşan bir metabolittir ve glomerüler filtrasyon hızının (GFR) azalması ile doğrudan ilişkilidir. 

Yapılan birçok çalışmada SDMA seviyelerinin kronik böbrek hastalığı (KBY) olan köpeklerde 

yüksek olduğu ve kas kütlesinden etkilenmemesi nedeniyle serum kreatinin seviyesine göre 

daha erken artış gösterdiği bildirilmiştir (Hall ve diğerleri, 2014; Nabity ve diğerleri, 2015). 

SDMA'nın kronik böbrek yetmezliğinin erken evrelerinde artış gösterdiği ve serum kreatinin 

seviyeleri ile karşılaştırıldığında daha güvenilir sonuçlar verdiği bilinmektedir (Hall ve 

diğerleri, 2016). Tez çalışmamız kapsamında incelenen Grup-1 hastalarının SDMA 

değerlerinin sağaltımın başlangıç aşamasındaki ilk bir ayda gerçekleştirilen 2 ölçümünde de 

anlamlı derecede yüksek seyrettiği belirlendi. Özellikle Leishmaniasis ile birlikte şekillenmeye 

başlayan tübüler hasara bağlı şekillendiğini düşündüğümüz bu artışların sağaltımın 90. 

Gününde Grup I hastalarında artış eğilimde olduğu ancak bu artışın gruplar arasında anlamlı 
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bir farklılık oluşturmadığı dikkati çekti. Özellikle Allopurinol kullanımı ve hastalık 

aktivitesindeki klinik bulgulardaki gerileme göz önüne alındığında evre I hastalarında 

kullanımının hastalığın olası renal yansımalarını geriletebileceği görüldü.  

NGAL, akut böbrek hasarının (ABH) erken tespitinde kullanılan başka bir önemli 

biyomarkırdır. NGAL, böbrek tübülleri, nötrofiller ve çeşitli diğer dokularda bulunan bir 

proteindir (Schmidt-Ott ve diğerleri, 2006; Soni ve diğerleri, 2010). Böbrek hasarı durumunda, 

idrar ve serum NGAL seviyeleri hızla artar, bu da böbrek hasarının erken evrede tespit 

edilmesine olanak tanır (Devarajan, 2008). NGAL, kreatinin seviyelerinden daha erken bir 

dönemde artış gösterir ve böbrek hasarının erken tanısında daha hassas bir belirteç olarak kabul 

edilir (Palm ve diğerleri, 2016). Ayrıca, NGAL'ın akut böbrek hasarının erken dönemlerinde 

böbrek tübüler hasarını yansıttığı gösterilmiştir (Zhou ve diğerleri, 2014). Böbrek hasarının 

tespitinde kullanılan erken renal biyobelirteçlerden bir diğeri olan NGAL seviyelerinin çalışma 

grupları dikkate alındığında SDMA seviyelerine göre gruplar arası farklılıkların sağlıklı grup 

III de bulunan köpeklere kıyasla 90. Günden itibaren şekillendiği gözlemlendi. Tubuler hasarın 

değerlendirilmesinde yaygın kullanım alanı bulmaya başlayan bu biyobelirtecin grup II de 

bulunan ve sağlıklı allopurinol uygulanan köpeklerde olası tubuler ksantin oluşumları ile ilişkili 

olarak ortadan kalkmadığı tespit edildi. Bu kapsamda söz konusu hastaların yalnızca 120 gün 

seviyesinde değil hastalık asemptomatik aşamaya geçse de daha uzun süreler takip edilmesi 

gerekliliği sonucuna ulaşıldı.  

Rezistif indeks (RI), Doppler ultrasonografi kullanılarak ölçülen ve böbrek arterlerindeki 

kan akışının direncini gösteren bir parametredir. RI, böbrek hasarı durumunda artış gösterir ve 

böbrek fonksiyon bozukluğunun erken tespitinde kullanılabilir. Schmidt-Ott ve diğerleri. 

(2006) çalışmasında, renal arterlerdeki kan akımının azalması ve böbreklerdeki 

vazokonstriksiyonun bir sonucu olarak RI'nin arttığı gösterilmiştir. Palm ve diğerleri. (2016) 

ise, RI'nin böbrek hasarının derecesini değerlendirmede etkili bir parametre olduğunu 

bulmuşlardır. Leishmania enfeksiyonu olan köpeklerde yapılan çalışmalarda, RI değerlerinin 

böbrek fonksiyon bozukluğunun erken tespiti için önemli göstergeler olduğu bulunmuştur 

(Nabity ve diğerleri, 2015). Pulzatif indeks (PI), yine Doppler ultrasonografi kullanılarak 

ölçülen ve böbrek arterlerindeki kan akışının pulsasyonunu gösteren bir parametredir. 

Devarajan (2008), PI'nin böbrek hasarının derecesini değerlendirmede kullanılan bir diğer non-

invaziv yöntem olduğunu bildirmiştir. Palm ve diğerleri. (2016) çalışmasında, PI'nin böbrek 

hasarının varlığını ve şiddetini belirlemede yardımcı olduğu ortaya konulmuştur. Nabity ve 

diğerleri. (2015), Leishmania enfeksiyonunun, böbreklerdeki kan akışını ve vasküler direnci 
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etkileyerek bu parametrelerin değişmesine neden olduğunu göstermiştir. Rezistif indeks ve 

pulzatif indeks açısından değerlendirilen hastalarda özellikle grup I hastalarının hastaların tüm 

ölçüm günlerinde farklılıklar gösterdiği ancak şekillenen bu farklılıkların ılımlı artışlar şeklinde 

olduğu belirlendi. Söz konusu durumun NGAL seviyelerinde meydana gelen artışlar ile renal 

hasarın çalışma süresince sürekli devam eden düzeylerde olması ile ilişkilendirilebilir. Benzer 

şekilde pulzatif indeks ölçümlerinde meydana gelen değişimlerde ise hastaların son takip 

ayında gruplar arasında farklılıkların kalmadığı ve pulzatif indeks değerlerinin normale 

döndüğü belirlendi. Rezistif indeks ile kıyaslandığında söz konusu durumun hastalık 

aktivitesindeki klinik gerileme ile paralellik gösteridiği düşünüldü.  

Chang ve diğerleri. (2010) çalışmasında, köpeklerde yaşla birlikte RI ve PI değerlerinde 

değişiklikler gözlenmiştir. Çalışma, genç köpeklerde (4 aydan küçük) RI değerlerinin daha 

yüksek olduğunu ve yaşla birlikte düştüğünü göstermiştir. Bu, köpeklerde yaşın RI üzerinde 

önemli bir etkisi olduğunu ve değerlendirmelerde yaş faktörünün dikkate alınması gerektiğini 

ortaya koymaktadır (Chang ve diğerleri, 2010). Lee ve diğerleri. (2006) çalışmasında, 

köpeklerde renal iskemi-reperfüzyon yaralanmasının ardından RI ve PI değerlerinin 

değişmediği, ancak kan üre azotu (BUN) seviyelerinde belirgin bir artış olduğu bildirilmiştir. 

Bu, RI ve PI'nin renal iskemi-reperfüzyon yaralanmalarının değerlendirilmesinde sınırlı bir 

değere sahip olabileceğini göstermektedir (Lee ve diğerleri, 2006). Miyajima ve diğerleri. 

(2005) çalışmasında, kronik renovasküler hipertansif köpeklerde RI ve PI'nin renal kan akışını 

değerlendirmede önemli parametreler olduğu ve anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri 

(ACEI) gibi ilaçların bu parametreler üzerindeki etkilerini değerlendirmede kullanılabileceği 

bildirilmiştir (Miyajima ve diğerleri, 2005). Elgazzar ve diğerleri (2022) çalışmasında, 

gentamisin kaynaklı akut böbrek hasarının erken tespitinde RI'nin kullanımı araştırılmıştır. Bu 

çalışmada, RI değerlerinin gentamisin uygulamasının 5. ve 10. günlerinde anlamlı derecede 

arttığı gösterilmiştir. Bu artış, böbrek kortikal ekogenitesinde gözlenen artışlarla birlikte, 

böbrek hasarının erken dönemde tespitinde RI'nin değerli bir araç olduğunu göstermektedir 

(Elgazzar ve diğerleri, 2022). Araştırmamız kapsamında değerlendirilen köpeklerde sağaltım 

amaçlı olarak yalnızca allopurinol uygulaması gerçekleştirilmiş ve bu uygulama ile ilişkili 

olarak RI değerlerinde takip edilen ölçüm günlerinin tümünde grup I hastalarının rezistif 

indekslerinin grup II ve III de bulunan hastalara kıyasla yüksek seyrettiği tespit edilmiştir. Söz 

konusu durumun hem hastalık aktivitesi hem de allopurinol kullanımına bağlı oluşması 

muhtemel ksantin taşları ile ilişkili olabileceği düşünüldü.  
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Novellas ve diğerleri. (2010) çalışmasında, kronik böbrek hastalığı olan köpeklerde 

PI'nin, böbrek hasarının şiddetini belirlemede önemli bir parametre olduğu bulunmuştur. 

Çalışma, PI'nin böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesinde değerli bir araç olduğunu ve 

böbrek arterlerindeki kan akışının pulsasyonunun artmasıyla birlikte böbrek hasarının daha 

belirgin hale geldiğini göstermiştir (Novellas ve diğerleri, 2010). Morrow ve diğerleri. (1996) 

çalışmasında, PI'nin böbrek fonksiyon bozukluğunu tespit etmedeki etkinliği araştırılmıştır. 

Çalışma, PI'nin renal arterlerdeki kan akışının pulsasyonunu yansıttığını ve böbrek hasarının 

varlığını ve şiddetini belirlemede yardımcı olduğunu göstermiştir (Morrow ve diğerleri, 1996). 

Tez çalışmamız kapsamında değerlendirilen hastalarda, meydana gelen PI değişimleri göz 

önüne alındığında hastalık aktivitesinin klinik yansımalarına paralellik gösterecek şekilde 

azalmaların bulunduğu özellikle 120. günde gerçekleştirilen ölçümlerde gruplar arasındaki 

farklılıkların ortadan kalktığı belirlendi. Bununla birlikte bahsedilen araştırmalara kıyasla 

araştırmamızda kullanılan köpeklerdeki değişimler ışığında RI’ in renal hasarın takibinde PI 

değerleri yanında muhakkak takip edilmesi gereken bir parametre olduğu tespit edildi.   
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

 Çalışmamız sonucunda leishmaniasis hastalarında böbrek hasarının gelişmesine 

bağlı olarak erken tanıda SDMA ve NGAL biyobelirteçlerinin yanında RI ve PI’lerin de 

değerlendirilmesinin avantaj sağlayacağı sonucuna varıldı. Bu parametrelerin özellikle tubuler 

hasarı gösteren NGAL ile birlikte paralellik gösterdiği ve bu duruma bakıldığında tubuler hasar 

olan hastalarda da RI ve PI değerlerininde arttığı belirlendi. Söz konusu ultrasonografik 

ölçümlerin Evre I hastalarında değerlendirilmiş olması hastalık aktivitesinin erken aşamasında 

dahi renal kan akımı ve bununla ilişkili vasküler değişimleri etkileyebildiği ve hastaların klinik 

takiplerinde değerlendirilmesi gereken parametreler arasında olduğu sonucuna varıldı. 
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