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OZET

KANIN VISERAL LEiSHMANIAZIS iLE DOGAL ENFEKTE KOPEKLERDE
ALLOPURINOL SAGALTIMININ REZISTIiF iNDEKS, SDMA, NGAL
BiYOBELIRTECLERIi UZERINE ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

OZALP T. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veterinerlik
¢ Hastaliklar1 Program, Doktora Tezi, Aydin, 2024.

Amag: Kanin viseral leishmanias diinyada olduk¢a yaygmn gériilen, L. Infantum’un neden
oldugu, kopeklerin ana konakg¢i olarak rol oynadigi zoonotik paraziter bir hastaliktir.
Leishmania spp. etkeni kopeklerde glomerulonefritis ve tubulointersitisyel nefritis yaparak
bobrek hasarina yol agmaktadir ve bu durum hastaligin mortalite oranini arttirmaktadir.
Hastaliga kars1 tedavide kullanilan allopurinol uygulamasinin bobrek hasari iizerine etkisinin

diizeyi belirlenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismamizda, Kanin viseral leishmaniasisli 46 enfekte kopek ile 10 tane
saglikli kopek olmak iizere toplamda 56 hayvan yer aldi. Enfekte gruptaki hayvanlar Grup-I
(180gtin), Saglikl1 allopurinol uygulanan hayvanlar Grup-II (120 giin) ve saglikli allopurinol
uygulanmayan hayvanlarda Grup-III"ii olusturdu. Tiim gruplarda 0. giin, 30. giin, 60. giin, 90.
giin ve 120. gilinlerde kan 6rnekleri alinarak tam kan, tam biyokimya, serum SDMA, serum
NGAL analizleri yapildi ve renal doppler ultrason yardimiyla renal RI ve PI oSl¢limleri

gerceklestirildi. Ayni siirelerde biitlin gruptaki hayvanlarin kan basinci 6l¢iildii.

Bulgu: bobrek hasarini gésteren SDMA ve NGAL biyobelirtegleri kreatin ve lireye gore grup-
1 hayvanlarinda rup-2 ve grup-3 hayvanlarina gore anlamli artig gosterdi. RI ve PI belirtegleri
NGAL artigina paralel olarak artis gosterdi ve enfekte grupta saglikli gruplara gore daha yiiksek

seyretti.

Sonug: So6z konusu ultrasonografik dl¢limlerin Evre I hastalarinda degerlendirilmis olmasi
hastalik aktivitesinin erken asamasinda dahi renal kan akimi ve bununla iligkili vaskiiler
degisimleri etkileyebildigi ve hastalarin klinik takiplerinde degerlendirilmesi gereken

parametreler arasinda oldugu sonucuna varildi.

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

Xi



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTIVENESS OF ALLOPURINOL
TREATMENT ON RESISTIVE INDEX, SDMA, NGAL BIOMARKERS IN DOGS
NATURALLY INFECTED WITH CANINE VISERAL LEISHMANIASIS

OZALP T. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Veterinary
internal medicine Program, PhD thesis, Aydin, 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
| (180 days), the healthy dogs treated with allopurinol to Group Il (120 days), and the untreated
healthy dogs to Group Il1. 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 (Pl) 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 | animals compared to Groups Il and 111 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 |
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. GIRIS

Kanin viseral leishmaniazis tlkemizde ve 6zellikle ege bolgesindeki kdpeklerde oldukca
yaygin goriilen progresif bir hastaliktir. Hastaliga yol acan etken Leishmania infantum (L.
Infantum) olup hastaligin bulasmasinda sivri sinekler vektor olarak gorev yapmaktadir ve
enfekte kopeklerde inkubasyon suresi oldukga uzundur. Vektorlerden promastigot formu alan
kopeklerde amastigot form gelismesiyle birlikte birgok sistemik bulgu goriilmektedir. Hastalik
oOzellikle generalize lenfadenopati, trombositopeni, generalize allopesi, g6z ve kulak uglarinda
dermatit, kronik zayiflik, keratokonjuktivitis gibi bir¢ok sistemik bulgulara yol agmaktadir.
Kanin viseral leishmaniazis (KVL) bir¢ok organlarda hasar olusturmaktadir ve o6zellikle
bobreklerde yaygin hasar olusturmaktadir. Uluslararast Bébrekle iliskili Topluluk (IRIS),
bobrek hasarlarini serum kreatine diizeyine gore 4 evreye ayirmaktadir. Kanin viseral
leishmaniazisli hastalarda bu siniflandirma baz alinarak 4 evrede siniflandirilmaktadir. Bobrek
hasarlarinda biyobelirteg olarak Simetil Dimetil Arjinin (SDMA), serum ure ve Kkreatin,
Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), Sistatin C ve idrarda protein/kreatin gibi
birgok biyobelirtegler kullanilmaktadir. Yapilan son ¢alismalarda ise Doppler ultrasonografi ile
belirlenen Rezistif indeks (RI) degerinin hesaplanmasiyla hipertansiyon ve bébrek hasarinin
erken asamada tespit edilebilecegi belirtilmektedir. Resesif indeks bobrek arterlerindeki kan
akiminin damar ¢eperine yaptig1r direncin Olgiilmesiyle belirlenen bir deger olup bobrek
hasarinin tespiti ve tedavinin prognozu hakkinda bilgi saglanmasina fayda saglamaktadir.
Bobrek hasarlar1 derecesine gore belirli sistemik etkiler olusturmakta olup 6zellikle ilerleyen
hasarlarda sistemik hipertansiyona neden olmaktadir. Sistemik hipertansiyon bobrek hasarinin
daha da ilerlemesine katki saglamasiin yanisira kalp, beyin, goz gibi bir¢ok sistemde
fonksiyon bozukluguna ve ilerleyen durumlarda hastanin dliimiine yol agmaktadir. Sistemik
hipertansiyonun erken evrede belirlenmesi ve gereken mudahalenin yapilmasi progresif siirecin
kontrol altina alinmasina katki saglamaktadir. Kanin leishmaniazis tedavisinde yaygin olarak
kullanilan allopurinol hastaligin ilerlemesini durdurmaktadir ve bununla iliskili olarak bobrek

hasarinin kontrolii saglanabilmektedir.

Bu tez calismasi ile KVL hastalarinda resesif indeks ve diger belirtegler belirlenerek

bobrek hasarinin hangi diizeyde tespit edilebilecegi ve hastalara uygulanan allopurinol’iin



bobrek hasarina bagli gelisen sistemik hipertansiyon, resesif indeks, NGAL, SDMA gibi

biyobelirtegler lizerinde olusturdugu etkinin belirlenmesi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kanin Viseral Leishmaniasis

Leishmania spp., memelilerde leishmaniasis hastaligini olusturan, kum sineklerinini
siriklariyla bulasan ve zoonotik Onemi olan parazitik tlirlerin cinslerini olusturmaktadir.
Insanlarda ve kdpeklerde Leishmania spp. mukozal, kutandz ve viseral leishmaniasise yol agan
bir¢ok tiir bulunmaktadir (Baneth ve digerleri, 2022; Jambulingam ve digerleri, 2017). Kanin
viseral lesihmaniasis (KVL), anarezervuar1 kopekler olan ve L.infantum’un neden oldugu
multisistemik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (Alvar ve digerleri, 2004). Bu parazit, en
yaygin Leishmania tiirii olup Akdeniz havzasinda, Giiney Amerika'da ve Orta ve Giineybati

Asya'da olduk¢a yaygin olarak goriilmektedir.

Leishmania infantum'un yasam dongiisii vektor ve konakgr arasinda gegen dongiiyti ifade
etmektedir. Leishmania infantum parazitine vektorlik eden kum sinekleri Phlebotomus
(Avrupa, Afrika ve Asya) ve Lutzomyia (Amerika kitasi) cinslerine aittir. Kopekler L.
infantum’un ana rezervuar konakgilari olmasina ragmen kedilerde, tavsanlarda, kemirgenlerde,
vahsi hayvanlar olan kurt, ¢akal, tilki ve genetlerde de hastalik etkeninin varlig1 bildirilmektedir
(Carrillo ve digerleri, 2013; Diaz-Séez ve digerleri, 2014; Martin-Sanchez ve digerleri, 2007;
Quinnell ve Courtenay, 2009). Epidemiyoloik olarak Giney Avrupa ulkelerinde KVL
seroprevalanst yiiksek seviyelerde seyretmekte olup enfekte hayvanlarin erken tespiti,
hastaligin yayilmasini1 kontrol etmede kritik rol oynamaktadir. KVL ispanyada yaygin olarak
goriilmektedir ve yapilan c¢aligmalarda prevalansinin  %?23,7 olarak hesaplandigi
bildirilmektedir (Martin-Sanchez ve diegrleri, 2020; Morales-Yuste ve digerleri, 2012). Orta
akdeniz bolgesinin diger iilkelerinden olan italya’da bu oran %14 tespit edilirken fransa’da
%12, Portekiz’de %6,31 oraninda, akdeniz bolgesinde ise genel olarak %8,1 ile %28 arasinda
degismektedir (Cortes ve digerleri, 2012; Gramiccia ve digerleri, 2013; Lachaud ve digerleri,
2013; Marty ve digerleri, 2007). KVL, hem L. infantum hem de L. tropica'nin bulundugu
Yunanistan'da endemik olarak seyretmektedir ve yapilan ¢alismada ortalama kopek
seropozitifligi %22,1 oraninda oldugu, 54 tane ilinin 43’iinde enfekte hayvanlarin tespit edildigi

bildirilmektedir. Balkan iilkelerinde ise Arnavutluk'ta toplam seroprevalans %3,2 oldugu,



Bosna Hersek'te seroprevalans %16,7, Kosova’da %18 seroprevalans, Hirvatistan'da %1,38,
Karadag’da seroprevalansi >%5, Kuzey Makedonya ve Sirbistan’da Seroprevalanslarin %1.8—
10.6 arasinda, Slovenya'da ise seroprevalansin %1,8 oldugu bildirilmektedir (Kotnik ve
digerleri, 2021; Martin-Sanchez ve digerleri, 2020; Montoya-Alonso ve digerleri, 2020;
Morillas ve digerleri, 1996; Morales-Yuste ve digerleri, 2012; Vaselek, 2021). Tiirkiye’de ege
bilgesinde yapilan bir ¢aligmada ise, KVL yoniinden taranan 191 kdpegin 21’inde (%10,99)
KVL’nin pozitif oldugu, bu vakalar iginde en yiiksek oran Aydin’da goriildiigi (%21,95),
bunun yaninda izmir’de en diisiik (%7,4), Manisa’da ise %9,52 oraninda belirlendigi

bildirilmistir (Bakirci ve digerleri, 2016).

Disi kum sinekleri memeli kanindan amastigot formda olan etkenleri alarak sindirim
sisteminde promastigot forma doniistiiriip daha sonra kan ihtiyacini giderdigi memeliye
promastigot formda nakletmektedir ve memeli viicuduna alinan promastigot form memeli
makrofajlari tarafindan amastigot forma donistiiriilmektedir. Monosister fagosit sisteminde yer
alan amastigot formdaki parazitler makrofajlarin parazit yiikiiniinden dolay1 patlamasi ile
serbest kalarak ozellikle kan, karaciger, dalak ve kemik iligi gibi hem de kopek
leishmaniasis’inde sekillenen Thl (hiicresel yanit) ve Th2 (hiimoral yanit) sitokinlerinin hassas
bir dengede birikmesine neden olan ve bir kez bozuldugunda hastaligin ortadan kaldirilmasina
veya ilerlemesine yol agacak olan karma bir immun yanit olusmaktadir (Carrillo ve Moreno,
2009).

2.1.1. Klinik Bulgular

Leishmania infantum ile enfekte olmus makrofajlar parazitin bulundugu dokulara gog
ederek cogu semptomatolojiye yol agan graniilomatdz inflamatuar reaksiyonlara neden
olmaktadir. Enfekte bircok kopekte zayif viicut kondisyonu, kaseksi, anoreksi gibi bulgularla
birlikte deride ise allopesi, kutandz lezyonlar (nodiler, Ulseratif ve pustuler) ve eksfolyatif
dermatit gibi bircok lezyonlar gortlmektedir. Bununla birlikte eritematéz bulgular,
mukozalarda solgunluk, onikogrifoz veya tirnak biiylimesi yaygin olarak goriilmektedir ve bu
durum parazit yoklugunda likenoid ve arayliz mononiikleer dermatit ile iliskili ortaya
cikabilmektedir (Koutinas ve Koutinas, 2014). Enfekte kopeklerde Blefarit, iiveit ve
konjonktivit gibi okiiler lezyonlar oldukca yaygin olup adenopatiye bagl olarak lenf

diigiimlerinde hipertrofi sonucunda lenfodenopati siklikla goriilmektedir ve bu lenf



diigiimlerindeki biiylime dokudaki parazitin yiikii veya hayvanin klinik durumu ile iligkili
degildir (Corpas-Lopez ve digerleri, 2016; Koutinas ve Koutinas, 2014).

Kanin viseral leishmaniasis’li kopeklerde bobrek tutulumu yaygin olarak goriilmekte
olup immin komplekslerin glomerullerde birikmesi sonucu glomerulonefrit olusarak ilerleyen
asamalarda bobrek yetmezligi goriilebilmektedir. Bobrek hasar1 enfeksiyonun baslangig
asamasinda baglamasina ragmen klinik olarak sadece proteiniiri ve yiliksek kan kreatinin
seviyeleri ile ileri asamalarda ortaya ¢ikmaktadir ve KVL’li hastalarda ana 6liim nedeni bobrek
yetmezligine bagli olarak gelismektedir (Solano-Gallego ve digerleri, 2009). Kanin Viseral
Leishmaniasis’li kopeklerde genellikle hastaliga bagl olarak goriilen koagiilasyon bozukluklari
nedeniyle burun kanamasi, hematiiri ve hemorajik ishal gibi semptomlar gosterebilmektedir
(Koutinas ve Koutinas, 2014). Hastaligin diger klinik durumu arasinda splenomegali olmakta
olup amastigotlarin dalaga go¢ etmesi, makrofaj infiltrasyonu ve organdaki mikro degisikliklere
bagli olarak bu durum goriilmektedir ve benzer durum karacigerde de goriilebilmektedir ve
ilerleyen asamalarda hepatite neden olmaktadir (Rallis ve digerleri, 2005). Kanin Viseral
Leishmaniasis'de dalak, deri ve kemik iligi ile birlikte enfeksiyon sirasinda en ¢ok etkilenen
organlardan biridir ve yiliksek parazit yiikiinii yogunlastiran dalakta kirmizi pulpanin
hipertrofisi ve hiperplazisi ile mononukleer ve plazma hiicrelerinin infiltrasyonu dahil olmak
tizere 6onemli morfolojik degisiklikler goriilmektedir. Dalagin beyaz bolgesinde hipertrofi ve
hiperplazi nedeniyle lenfositler tarafindan makrofaj replasmani sunarak parazite karg1 immun
yanit olusturmaktadir ve hiicre aktivasyonunu baglatmaktadir (Dos Santos ve digerleri, 2011;
Fontes ve digerleri, 2021; Maia ve Compiho, 2012; Reis ve digerleri, 2009). L. infantum'a kars1
immiin yanitta dogal immiin sensorlerin rolii bulunmustur: TLR-5 ve TLR-9, KVL sirasinda
dalak dogal immiinitesinde rol oynamaktadir (Grano ve digerleri, 2018). KVL’li hastalarda
pankreas ile iliskili klinik form goriilebilmektedir ve bununla birlikte organda parazit yiikii
diisiik diizeydedir (Kost ve digerleri, 2021). Yapilan bir ¢alismada L. infantum'un kopeklerde
kronik pankreatitin etiyolojik ajanlarindan biri oldugunu gostererek zayif viicut durumu ve
kaseksiye eslik eden pankreas, dalak ve/veya kemik iligi enfeksiyonu arasinda bir iliski oldugu

ve bu durumun KVL’in ilerleyen asamalarinda goriildiigii bildirilmektedir (Kost ve digerleri,
2021).

Leishmania infantum bir¢ok kdpegin doku ve organlarina go¢ ederek hastaligin klinik
formunu olusturmaktadir (Baneth ve Aroch, 2008). Parazit 6zellikle kemik iligine yogun go¢
saglayarak hastaligin siddetinin artmasina neden olur. Erken hastalik evrelerinde hematopoez

normal olmasina ragmen, kemik iligi parazitlesmesi hiicre liretiminde degisikliklere neden



olarak pansitopeni, rejeneratif olmayan anemi, histiyositik hiperplazi, eritrositik hipoplaziye
yol acarak mediiller aplaziye neden olmaktadir ve tim bu degisiklikler, dalak hasari ile
baglantili olarak hemoliz degisiklikleri, kotiilesen hematolojik ve pihtilagsma bozukluklarina yol

acmaktadir (Foglia ve digerleri, 2006).

Deri, KVL'in yasam dongiistinde 6nemli bir paya sahip olmakta olup burada parazitlerin
varlig1 vektore bulagma icin gereklidir. Deride bulunan parazit yiikiiniin hastalarin enfeksiyon
yukiiyle paralellik gosterdigi ve vektorin enfektif glciyle pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmektedir (Courtenay ve digerleri, 2014). Deri parazit yiikiiniin fazla oldugu kopekler
digerlerine gore daha giiclii bulasicilik etkinligi gdstererek hastaligin vektorle hizli yayilmasina
neden olmaktadir (Scorza ve digerleri, 2021). Karaciger, L. Infantum parazitinin hedef
organlarindan birisi olup parazit karacigerde makrofajlar veya Kupffer hiicrelerine yerleserek
etki goOstermektedir. Parazit karacigerde graniilomlarin olusumu ve olgunlagmasi gibi
inflamatuvar degisikliklere yol agmaktadir. Bununla birlikte karaciger patojenlerin ve
antijenlerin dolasimdan uzaklastirilmasi amaciyla hepatositlerin KVL enfeksiyonlarinda
inflamatuar siirecleri yonettigi bildirilmektedir (Kaye ve Beattie, 2016; Lima ve digerleri, 2019;
Rodrigues ve digerleri, 2019).

2.1.2. Teshis

Hastaligin teshisi kesin olarak laboratuvar analizleriyle belirlenmekte olup klinik olarak
stipheli bulgu gosteren kopekler hastaligin dogrulanmasi amaciyla parazitolojik, serolojik ve
molekiiler analiz yOntemlerine basvurulmaktadir. Parazitolojik yontemler arasinda
mikroskobik inceleme ve kiiltiir yer alirken kemik iligi veya lenf diiglimiinden alinan aspirat
ornekleri lam Uzerine yayma yapilarak amastigotlarin mikroskobik olarak gdzlemlenmesiyle
teshis konulmaktadir. S6z konusu testin duyarliliginin kemik iligi ve lenf nodiilii aspiratlari i¢in
sirastyla %52-85 ile %52-58 diizeyinde oldugu bildirilmektedir (Boelaert ve digerleri, 2007).
Ince igne aspirasyonundan sonra dil, testis, agiz veya burun kitleleri gibi atipik yerlesimli
nodiiler kitlelerde amastigot varligini tespit eden caligmalar bildirilmektedir (Paltrinieri ve
digerleri, 2016). Histopatolojik (hematoksilen-eozin ile boyanmis kesitler) ve
immiinohistokimyasal yaklagimlar Onemli Olgiide uzmanlik ve egitim gerektirmesi,
artefaktlarin yanlighkla amastigot olarak goriilmesi, sitoloji ile karsilastirildiginda, histolojik

yontemlerin daha zahmetli ve zaman alici, amastigotlarin tanimlanmasiin daha zor olmasi



dezavantaj olarak gorilmektedir (Maia ve Campino, 2008). Bununla birlikte histoloji,
lezyonlarin sito-mimari modeli hakkinda ek bilgi saglama avantajina sahiptir ve parazitin tipik
lezyonlarla iliskili oldugu kopekler ile enfeksiyonun hastalikla iligkili gériinmedigi kdpekler

arasinda ayrim yapilmasina olanak tanimaktadir (Paltrinieri ve digerleri, 2016).

In vitro kiiltlir yonteminin 1 aydan fazla siire gerektirmesi nedeniyle pek kullanilmamakta
olup son yiizyilda, Leishmania suslarin1 tanimlamak icin izoenzim elektroforez yonteminin
kullanilmasi 6nem arz etmistir (Fisa ve digerleri, 1999; Jiménez ve digerleri, 1995; Martin
Sanchez ve digerleri, 1994; Martin Sanchez ve digerleri, 2004). Ayrica, parazit suslar1 arasinda
biiylime hizinda ve dokulardaki parazit yiikiinde genis bir degiskenlik bulunmaktadir. Popliteal
lenf nodu, kiiltiir i¢in en erisilebilir biyolojik materyal olup, semptomatik kopeklerde ve antikor
titresi >80 olan kopeklerde %64—100 oraninda pozitif sonug vermektedir (Martin Sanchez ve
digerleri, 1994; Martin Sanchez ve digerleri, 1999; Sanchez ve digerleri, 1996). Izolasyon icin,
stvi ortam kullanmak yerine sivi faz olarak RPMI-1640 ile tamamlanabilen NNN (Novy-
McNeal-Nicolle) veya EMTM (Evans' modifiye Tobie's ortami) gibi bifazik kanli agar besiyeri
kullanilmast 6nerilmektedir (Corpas-Lopez ve digerleri, 2016; Martin Sanchez ve digerleri,
1994). Molekiiler tan1 hastaligin teshis edilmesinde 6nemli rol oynamakta olup Polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) su anda KVL'nin teshisi ve Leishmania tiirlerinin tanimlanmasi i¢in hassas
teshis yontemi olarak kullanilmaktadir. Birgcok PCR yontemi kullanilmakta olup duyarlilik ve
ozgiilliik, PCR varyantina (geleneksel PCR, yuvalanmig PCR, PCR-ELISA ve gercek zamanli
PCR) ve hedef DNA dizisine (kinetoplast DNA minicircles veya kicuk alt birim ribozomal
RNA genleri gibi yiiksek oranda tekrarlanan diziler) gore degisiklik gdstermektedir. PCR'min
avantajlarindan bir digeri de FFPE biyopsileri, kan, konjonktival ve oral siiriintiiler, sa¢ ve diger
invaziv olmayan numuneler dahil olmak {izere analiz edilebilecek numunelerin gesitliligiyle
alakalidir (Belinchon-Lorenzo ve digerleri, 2013; Corpas-Lopez ve digerleri 2016; Lombardo
ve digerleri, 2012; Merino-Espinosa ve digerleri, 2018). En yiiksek ortalama parazit yiiki
kemik iliginde bulunmaktadir ve bunu lenf diigiimii izlemektedir (Corpas-Lopez ve digerleri
2016). Ileri evre leishmaniasis’li kopeklerde bile parazitemi genellikle diisiiktiir (Di Pietro ve
digerleri, 2020). Kinetoplast DNA (kDNA) tabanli yontemlerle belirlenen pozitifliklerin daha
yilksek oldugu, kDNA mini c¢emberinin 120 baz ¢iftli korunmus bir pargasinin
amplifikasyonuna dayanan gercek zamanl bir teshis yontemi oldugu bildirilmektedir (Francino
ve digerleri, 2006). Tespit sinir1 olarak PCR reaksiyonunda 0.001 parazitin ve parazitemi tespiti
icin ise Leishmania tiirleri arasinda ayrim olmaksizin 1 ila 107 parazit/mL'den daha az oldugu

belirlendi (Francino ve digerleri, 2006). Leishmania Infantum tespitinde kullanilan kDNA mini



cemberinin degisken bolgesine ait bir fragmanin amplifikasyonuna dayali bir PCR-ELISA, bu
tlran tespiti icin spesifiktir (Martin-Sanchez ve digerleri, 2001). S6z konusu PCR testi,
kullanilan diger tekniklerden (IFAT, parazit kiiltiirleri ve lekeli 6rneklerin optik mikroskopisi)
daha yiiksek bir duyarliliga sahiptir ve 1 fg genomik DNA ve genis bir kopek parazitemi
yelpazesinin saptanmasina olanak saglamaktadir. Kan orneklerinden DNA ve lenf nodu
materyalinden DNA kullanilarak PCR-ELISA ile elde edilen sonuglar arasinda %100 ve ayn1
kopeklerden alinan kan ve kemik iligi 6rneklerinden elde edilenler arasinda %88 uyum oldugu
bildirilmektedir (Martin-Sanchez ve digerleri, 2001). Kantitatif PCR, KVL'nin teshisi i¢in ¢ok
faydali olmakla birlikte farkli numunelerde tedavi sirasinda ve sonrasinda parazit yiikiiniin
izlenmesini kolaylagtirarak tedaviden sonra viicutta kalan parazitlerle iligkili niikslerin tahmin

edilmesine olanak saglamaktadir (Corpas-Lopez ve digerleri, 2018; Manna ve digerleri, 2008).

Kanin Viseral Leishmaniasis'deki spesifik hiimoral yanit, hastalikla iligkili olarak oldukga
yogun olup yiiksek seviyelerdeki spesifik immiinoglobulinler serolojik taniya olanak
saglamaktadir. Bununla birlikte, tek basina anti-Leishmania antikorlarinin varligi, bagisiklik ile
gercek bulasicilik arasinda ayrim yapilamamasi nedeniyle kesin bir hastalik teshisi koyma
yontemi degildir. Bu nedenle, KVL tanisin1 dogrulamak i¢in IFAT’in diger immiinolojik
olmayan testlerle birlestirilmesi, birden fazla serolojik test yapilmasi veya tekrarlanan
immunolojik testlerle izlemeye devam edilmesi Onerilmektedir (Maia ve Campino, 2008;
Morales-Yuste ve 2012; Scalone ve digerleri, 2002). Epidemiyoloji aragtirmalarinin yani sira
bireysel tan1 i¢in ¢esitli antijenler ve farkli esik titreleri ile ¢esitli serolojik testler kullanilmistir.
Bunlarin arasinda, IFAT antijen olarak tiim viicut parazitlerini kullanir ve serolojik taninin
"altin standard1" olarak kabul edilir ve veterinerlik alanindaki klinik vakalarin rutin teshisinde

ve epidemiyolojik aragtirmalarda yaygin olarak kullanilir.

Enzime bagli immiinosorbent tahlili (ELISA), laboratuvar teshisi veya saha uygulamalari
i¢in de yaygin olarak kullanilmaktadir. Antijen olarak parazitte ¢dzlinen ekstraktlarin kullanimi
bunlarin 6zgilliginii sinirlar (Maia ve Campino, 2008). Buna ragmen, sonikasyona tabi
tutulmus tam promastigotlar1 kullanan ELISA teknigi, seroprevalans ¢alismalarinda yaygin
olarak kullanilmaktadir (Velez ve digerleri, 2019). Iranda yapilan ¢alismada IgM ve IgG’nin
ELISA ile tespit edilmesinde sensivitenin sirasiyla %83,6 ve 84,7 ve spesifitesi ise sirasiyla

%62,7 ve %54,6 oldugu gosterilmistir (Sarkari ve digerleri, 2014).



2.1.3. Sagaltim

Kanin viseral leishmanaisis hastalarinda sagalttimin temel amaglar1 arasinda klinik
belirtileri ve degisiklikleri kontrol etmek, kopegin hiicre bagisikligini iyilestirmek, parazit
yiikiinii azaltmak, niiksleri dnlemek ve vektorlerle bulasma oranini azaltmak gibi Onleyici
faktorler yer almaktadir (Noli ve Saridomichelakis, 2014). Kanin Viseral Leishmaniasis'de
kokll olarak parazitin vicuttan elimine edilmesi oldukca glic olmasindan dolay1 parazitin yiikii
kemoterapi araciligi ile asemptomatik seviyelere diisiiriilebilmektedir (Baneth ve Shaw, 2002).
Kanin viseral leishmaniasis enfeksiyonlarinin sagaltimiyla iligkili olarak Leishvet ve Kanin
Leishmaniasis ¢alisma gruplarn tarafindan farkli tedavi kilavuzlart bildirilmistir (Solano-
Gallego ve digerleri, 2011). Genel olarak KVL’ nin sagaltiminda kullanilan ilaglar arasinda
meglumin antimoniat, miltefosin ve aminosidinin yer almakta antimon sagaltimiyla birlikte
allopurinol uygulamasinin hastaligin niiks etmesine engel oldugu bildirilmektedir (Pasa ve
digerleri, 2005; Solano-Gallego ve digerleri, 2009). Leismaniasis’te tedavi evrelere gore
yapilmakta olup yapilan bir ¢alismada hastalik evre I (asemptomatik ile hafif hastalik), evre 11
(orta hastalik), evre III (kronik bobrek hastaligr ile iliskili siddetli hastalik) ve evre IV (siddetli
nefrotik sendrom igeren ciddi hastalik) olmak {izere 4 evreye ayrilmistir (Solano-Gallego ve
digerleri, 2011). Evre I kopekler tedavi edilmeden birakilabilir veya tek basina allopurinol ile
tedavi edilebilirken, evre Il ve 111 kdpeklerin allopurinole ek olarak antimoniyaller/miltefosin
ilaclarin kombinasyonu ile tedavi edilmesi 6nerilirken Evre IV kopekler, bobrek hasarinin daha
fazla ilerlemesini 6nlemek icin tek basina allopurinol ile tedavi edilmeli ve bunun yaninda
tedaviye ek olarak kronik bobrek hastaliginin yonetimi de eklenmelidir (Solano-Gallego ve
digerleri, 2011). Allopurinol, ksantin oksidazi bloke eden ve piirin metabolizmasini bozan bir
hipoksantin analogudur. Genellikle iyi tolere edilir ve en belirgin yan etkisi de Urolitiazistir
(Torres ve digerleri, 2011). Kanin Viseral Leishmaniasis etkin bir tedavi elde etmek igin
baslangigta 30-45 giin siireyle antimonat tiirevi ilaglar ve bunun yaninda 180 giin siireyle
allopurinol kombinasyonunun uygun oldugu belirtilmektedir (Manna ve digerleri, 2015; Olias-
Molero ve digerleri, 2021; Solano-Gallego ve digerleri, 2009). Pentavalan antimon bilesigi olan
megliimin antimonat parasitidal etki gostererek KVL’li kopeklerde parazit yiikiinii azaltip
makrofajlarin fagositoz aktivitesini arttirmaktadir (Olias-Molero ve digerleri, 2021; Valladares
ve digerleri, 1998). Kanin viseral leishmaniasis tedavisinde kullanilan bu ilaglarin yan etki
olarak nefrotoksisite, kutan6z apse ve sellulitise yol agabilecegi bildirilmektedir (Gonzélez ve

digerleri, 2019). Adenozin niikleotid purin analogu olan allopurinol ise parazitin RNA sentezini



bloke ederek parazit yiikiiniin azalmasina neden olmaktadir. Allopurinol KVL tedavisinde
kullanimi idrarda ksantin diizeyini arttirarak tas olusumuna neden olabilmesi, kopeklerde direng
gelisebilmesi ve enfeksiyonun niiks edebilmesi gibi nedenlerden dolayr smirlanmaktadir
(Cavaliero ve digerleri, 1999; Nelson ve digerleri, 1988; Solano-Gallego ve digerleri, 2009;
Torres ve digerleri, 2011; Yasur-Landau ve digerleri, 2016). Tedavide yaygin olarak kullanilan
ilaglardan biri olan miltefosin Diinya Saglik Orgiitii tarafindan beseri hekimlikte hastaligin
tedavisinde Onerilen ilaglar (amfoterisin B hari¢) arasinda yer almaktadir (Van Griensven ve
digerleri, 2024). Fosfolipid yapida olan miltefosin parazitin replikasyonunu baskilamakta olup
tek basma kullanildiginda lenf nodiillerinden parazitin uzaklastirilmasinda yetersiz kaldigi
bununla birlikte gastrointestinal sistem hasar1 ve teratojenite gibi yan etkilere neden oldugu
bildirilmektedir (Manna ve digerleri, 2015; Mateo ve digerleri, 2009; Mir¢6 ve digerleri, 2009)
oldugu ifade edilmektedir. Bununla birlikte yapilan arastirmada miltefosin ve amfoterisin B'ye

kars1 direng gelistigi de bildirilmistir (Gongalves ve digerleri, 2021).

Klinik olarak saglikli gériilen fakat subklinik enfekte olan kdpeklerde ilaglara karsi direng
gelisebilme riskinden dolay1 tedaviden ziyade hastanin klinik durumunun monitorize edilerek
izlenmesi ve serolojik testlerle takibinin yapilmasi dnerilmektedir (Maroli ve digerleri, 2010;
Solano-Gallego ve digerleri, 2011; Solano-Gallego ve digerleri, 2017). Enfekte hayvanlar
moniterize edilerek takip edilirken sagaltim uygulamasi yapilan hayvanlarda tedavi basarisinin
belirlenmesi i¢in klinik bulgulardaki degisimlerin degerlendirilmesi ve hastalik siireciyle
alakali biyokimyasal belirteclerin takip edilmesi 6nerilmektedir (Dias ve digerleri, 2020; Maia
ve Campino, 2018; Martinez-Subiela ve digerleri, 2011; Paltrinieri ve digerleri, 2016).

2.1.4. Koruma ve Kontrol

Korumada primer olarak hastaligin bulasmasinda rol oynayan kum sinekleriyle miicadele
etmek onem arz etmektedir (Apostolopoulos ve digerleri, 2018). Akdeniz Avrupa’sinda yaygin
olarak kullanilan repellent (deltametrin, flumetrin, fipronil veya permetrin) icerikli damla veya
tasmalarin ikinci basmak olan asilamadan daha etkili oldugu bildirilmektedir (Baxarias ve
digerleri, 2022). Deltametrin ve permetrin Phlebotomus perniciosus’a kars1 etkili oldugu buna
karsin bu ajanlarin leishmaniasis vektorleri tizerine etkinliginin belirlenmesi icin daha fazla
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (de Almeida Rocha ve digerleri, 2021; Molina ve Jiménez,

2022). Yunanistan'da yapilan ¢aligmada sprey tarzinda uygulanan deltametrinin P. perfiliewi'ye
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kars1 etkili oldugu belirlenirken (Chaskopoulou ve digerleri, 2018) Piretroidlere uzun siireli
asir1 maruz kalma, P. papatasi ve P. tobbi'de direng gelisimine neden olabilmektedir (Karakus
ve digerleri, 2017). Leishmaniasis ile iligkili mevcut asilar enfeksiydz ajana karsi koruyuculugu
sinirlt olmakla birlikte insektisit/repellent ve asi kombinasyonu korumada en 6nemli metot
olarak degerlendirilmektedir (Montaya ve digerleri, 2021). Diger koruma yontemleri arasinda
ise konakg1-vektor arasindaki iligkiyi keserek vektdrlerin yogun oldugu yerde konak¢inin kalma
siresini azaltmak onem arz etmektedir (Dantas-Torres ve digerleri, 2020). Leishmaniasis
hastaliginin miicadelesinde rol oynayan bir diger faktér olan immin sistem guclendirme
metodu ile hastaligin ilerlemesini durdurma ve konakg¢ida parazit yiikiiniin azaltilmasi gibi
faydalar sagladigi bildirilmektedir (Gradoni, 2015). Thl veya hiicresel immiinitenin
indiiklenmesi hastaligin progresyonunu azaltirken Th2 veya humoral yanit hastaligin ilerlemesi
veya Oltimle iliskilendirilmektedir (Apostolopoulos ve digerleri, 2018). Kanin Viseral
Leishmaniasis’in seyri kopeklerin bagisiklik yaniti, enfekte ve agilanmis kopeklerde karmagik
ve ¢ok faktorliidiir. Bu degiskenlik genellikle kdpeklerin beslenme ve immiinolojik durumuna,
kopek yasina ve irkina ve parazit tiiriine bagl oldugu bildirilmektedir (Moreno ve digerleri,
2019). Leishmaniasisle iliskili olarak 4 as1 ticarilestirilmis olup ( Leish June® 2004, Fort Dodge
Wyeth, simdi Zoetis, Sao Paulo, Brezilya; Leish-Tec®, 2007, Heritage Caliper Satude Animal,
simdi Ceva, Paulinia, Brezilya; CaniLeish®, 2011, Virbac, Carros, Fransa; Letifend®, 2016,
Laboratorios LETI, S.L.U., Barselona, ispanya) bunlardan sadece ikisi (CaniLeish® ve
LetiFend®) Avrupa'da ruhsatlandirilmistir.

2.2. Kanin Viseral Leishmaniasis Enfeksiyonlarinda Organ Tutulumlari

Kanin Viseral Leishmaniasis (KVL) bir¢ok klinik durumun immiin aracili
mekanizmalardan kaynaklanan ¢ok ¢esitli klinik belirtiler ve klinikopatolojik degisiklikler ile
karakterize bir hastaliktir. Bu immun kompklesler spesifik organlarda birikir ve hasar
olustururlar. Immun komplekslerin bobrekte birikmesi ile glomerulonefritisi olusumu ve bunun
sonucunda siddetli proteiniiriye bagli 6liimler goriilebilmekte olup ayrica vaskiilitis, iiveitis,
poliartritis, menengitis gibi bir¢cok patolojik durumlara yol agabilmektedir (Brachelente ve
digerleri, 2005; Costa ve digerleri, 2003; Chamizo ve digerleri, 2005; Nydegger, 2007; Ordeix
ve digerleri, 2005; Poli ve digerleri, 1991). Enfekte kopeklerde belirli organlarda gelisen
humoral immin yanit ve sonucunda biriken immun kompleksler hastaligin genis klinik bulgu

gelismesini gosteren patogenezisi aciklamaktadir (Koutinas ve Koutinas, 2014; Verroust,
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1980). Konak¢inin bireysel bagisiklik sistemi enfeksiyonun basarili bir sekilde kontrol edilip
edilmeyecegini veya immun kompleks birikimi nedeniyle kopeklerin klinik belirtiler gelistirip
gelistirmeyecegini belirlemektedir. Immiin kompleksler, sadece leishmaniasis'te degil, ayni
zamanda diger bir¢ok enfeksiydz hastaliklarda da 6nemli bir rol oynamaktadir (Rossi ve Fasel,
2018; Senbagavalli ve digerleri, 2012). Viral, bakteriyel, protozoal ve helmintik ajanlarin neden
oldugu c¢esitli patolojik durumlar1 olan hastalarin serumunda bunlarin varligi bildirilmistir.
Immiin kompleks aracili patolojiler, lokal birikim olsun veya olmasin kompleman aktivasyonu
yoluyla farkli doku ve organlarda hasara neden olabilir, ayrica lenfositlerin ve fagositlerin
yiizey reseptorlerine baglanma yoluyla Thl ve Th2 yanitlari modiile edebilmektedir (AL-
Fakhar, 2017). Immiin komplekslerin bazal membrana niifuz etme konusunda sl bir
yetenege sahip oldugu, bununla birlikte, leishmaniasis'te yogun parazitik yikim antijenleri
serbest kalmasina neden olarak dolasimda membranlara kolayca niifus eden
imminkomplekslerin olusumunu tetikleyerek subepitelyal birikintileri arttirmaktadirlar (De
Brito ve digerleri, 1975; Soares ve digerleri, 2009). Kanin viseral leishmaniasis’e ek olarak,
Ehrlichia canis ve Dirofilaria immitis enfeksiyonlart gibi kopeklerin diger vektor kaynakli
hastaliklarinin patogenezinde immiin kompklekslerin énemli bir rolii oldugu bildirilmektedir

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

Leishmania parazitlerinin neden oldugu enfeksiyonda immiin komplekslerin roli, hayvan
modellerinde ve ayrica insanlarda incelenmistir (Elshafie ve digerleri, 2007; Miles ve digerleri,
2005; Requena ve digerleri, 2000). Viseral Leishmaniasis'li insan hastalarindan alinan
serumlarin %30'unda immun komplekslerin yer aldigi. Bununla birlikte kutanz leishmaniasisli
hastalarin serumlarinda da saptanmis ve klinik olarak tedavi edilen deneklerin serumlarinda
immun komplekslerin devam ettigi bildirilmektedir (Al-Fakhar ve digerleri, 2020). Leishmania
ile enfekte kopeklerde immun kompleksler tespit edilmis olup glomeruler kapillarinda immin
komplekslerin birikimine bagli olarak glomeruler hasarin gelistigi ve buna bagli nefritin
olustugu bildirilmektedir (dos Santos ve digerleri, 2013; Nieto ve digerleri, 1992; Poli ve
digerleri, 1991).

2.2.1. Kanin Viseral Leishmaniasis ve Kalp Hasari

Leishmaniasis’in kalp ile iligkili tutulumlarina yonelik bilgiler sinirli olup ¢ogunlukla

miyokardiyal ve/veya perikardiyal komplikasyonlar ile iligkili olgu bildirimleri yer almaktadir
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(Nunes ve digerleri, 2017). Lesihmanaisis hastaliklarinda kalp tutulumundan siiphelenmek zor
olmakla birlikte bazi hastalarda hastaligin tedavisine bagli olarak kardiyak bozukluk
goriilebilmektedir (Nunes ve digerleri, 2017). Kardiyak tutulumun spesifik fizyopatolojisi
insanlarda tanimlanmamis fakat 8 kopekde, miyokardin genis alanlarinin mononiikleer immiin
hiicrelerin yer aldig1 inflamatuar reaksiyonun varligini tanimlayan bir patofizyolojik bildiriler
yer almaktadir (Martinez-Herndndez ve digerleri, 2017; Nunes ve digerleri, 2017). Bu
calismada, inflamatuar reaksiyonlara bagl olarak kalp kasinin atrofisine, dejenerasyonuna ve
kardiyomiyosit kaybina yol actig1 bildirilmektedir (Martinez-Hernandez ve digerleri, 2017).
Yine yapilan ¢alismalarda Leishmania spp. ile enfekte olan hem kdpeklerin hem de insanlarin
histolojik incelenmesinde ddem, inflamatuar infiltrasyon, fokal nekroz ve Anitschkow miyosit
proliferasyonu ile karakterize olan miyokardit gelistirdigi bildirilmektedir (Alves ve digerleri,
2010; Baneth ve digerleri, 2006; LopézPenia ve digerleri, 2009; Torrent ve digerleri 2005).
Anabilim Dalimizda yapilan bir tez ¢alismasinda, KVL’li kdpeklerde kalp hasarini belirlemek
icin Kardiyak troponin-1 (cTnl), N-terminus pro-B-type natriuretic peptide (Nt pro-BNP) ve D-
dimer kapsayan kardiyak biyomarkirlar incelenmis ve bu biyobelirte¢lerin KVL’i hastalarda
normal kopeklere gore daha yiiksek seyrettigi ve KVL hastalarda kalp hasarinin
belirlenmesinde bu parametrelerin kullanilabilecegi bildirilmektedir (Baliker ve Ural, 2018).
Kanin viseral leishmaniasis ile enfekte 105 kopekte yapilan galismada kardiyak ritim
bozukluklarin1 ve EKG dalga anormalliklerini arastirilmis ve muayenesi yapilan kopeklerin
%14,3°de siniis arresti, %4,8’inde sag dal blogu ve %4,8'inde atriyal prematiire atimlar tespit
edilmistir (Sousa ve digerleri, 2013). Ayrica, ayn1 hastaliga sahip 30 kopegin kalbi histolojik
ve immiinhistokimyasal olarak degerlendirildiginde, Leishmania spp. hayvanlarin %66'sinda
lenfoplazmasitik miyokardit, miyonekroz ve interstisyel kollajen artis1 tespit edildigi, bunun da
muhtemelen miyokardiyal lezyonlara ve bunlarin sonuglarinin bu tiir parazitlere iliskili oldugu
bildirilmektedir (Rosa ve digerleri, 2014). Yapilan ¢alismada Leishmania spp. familyasina ait
bir protozoa olan Trypanosoma cruzi ile enfekte olmus kopeklerde bir akut miyokardit
modelinde cTnl serum konsantrasyonu arasinda iliski oldugu, ayrica cTnl seviyeleri ile
miyokard hasar1 arasindaki iliski kopegin kalbinin histopatolojik degerlendirmesinde

gorunmektedir (Ayvazoglu ve digerleri. 2023; Barr ve digerleri, 2009).
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2.2.2. Kanin Viseral Leishmaniasis ve Kemik ligi

Kanin viseral lesihmaniasis hastaliginda neden olan Leishmania infantum kemik iligi ve
lenfoid dokulara yerlesmektedir ve hastaligin arastirilmasinda bu dokulardan alinan 6rnekler
yogun sekilde arastirilmaktadir (Camargo-Neves ve digerleri, 2006). Hastaliga bagh olarak
enfekte kopeklerde wvaskiilit, liremi, karaciger yetmezligi, dalak tarafindan trombosit
sekestrasyonu ve mediiller aplaziye bagli trombositopeni nedeniyle uzamis pihtilagma siireleri,
burun kanamasi, hematiiri ve hemorajik diyatezi belirtileri goriilebilmektedir (Feitosa ve
diegrleri, 2000). Kemik iliginde yogun parazit bulunan kopeklerde baslangigta eritropoez ve
graniilopoez normal olmakla birlikte hastaligin siddetinin artmasina bagli olarak fonksiyonel
degisiklikler goriilmektedir ve bunun sonucunda histiyositik hiperplazi, eritrositik hipoplazi ve
ilerlemis evrede aplazi goriillmektedir (Genaro, 1993). Kemik iliginin etkilenmesne bagli olarak
KVL’li kdpeklerde anemi, 16kopeni ve trombositopeni gibi ¢esitli hematolojik anormalliklerin

goriildigi bildirilmektedir (Baneth ve digerleri, 2008).

2.2.3. Kanin Viseral Leishmaniasis ve Bobrek Hasar1

Kanin viseral leishmanaiasi glomerulonefritisin en 6nemli nedenlerinden birisi olup
idrarda protein atilim1 ve bobrek yetmezligine neden olmaktadir (Aresu ve ve digerleri, 2013,
dos Santos ve digerleri, 2013, Koutinas ve Koutinas, 2014; Zatelli ve digerleri, 2003). Bobrek
yetmezligine bagl olarak renal azotemi KVL’li hastalarda goriilebilmektedir ve bu durum
mortalite oraninda artisla seyretmeketedir (Foglia Manzillo ve digerleri, 2013, Ribeiro ve
digerleri, 2013; Slappendel ve Teske, 1997). Yapilan ¢alismada KVL ile enfekte kopeklerin
yaklasik %50’sinde klinikopatolojik olarak tespit edilebilir bir bobrek hasarinin oldugu
bildirilmektedir (Cortadellas ve digerleri, 2006; Font, 1999). Kanin viseral leishmnaiasisli
hastalarda bobrek yetmezligi glomeriiler nefritis kaynakli olup amiloid birikimi nadiren
goriilmektedir (Plevraki ve digerleri, 2006; Giapitzoglou ve Saridomichelakis, 2020; Zatelli ve
digerleri, 2003). Baslangicta asemptomatik bobrek tutulumu olan kopeklerde renal azotemi
gorilmezken orta veya siddetli proteiniiri goriilebilmektedir. Hastaligin ilerleyen asamasinda
tiibiilointerstisyel lezyonlar ve azotemi gelismesiyle birlikte son donemde renal yetersizlik
baslamakta ve KVL’li kopeklerde mortalitenin en 6nemli nedenleri arasinda yer almaktadir

(Cortadellas ve digerleri, 2006; Font, 1999; Koutinas ve Koutinas, 2014). Proteiniiri ayni

14



zamanda azotemili kdpeklerde bobrek hastaliginin ilerlemesinin 6nemli bir gostergesi olup
klinik belirtilerin gelismesine ve hatta 6liim riskine yol agmaktadir (Jacob ve digerleri, 2005).
Bu nedenle, daha erken tan1 koymak ve mevcut bobrek hastaliginin prognozunu iyilestirmek
icin, leishmaniasis’li tim kopeklerde proteiniiri 6l¢iimii zorunlu olmalidir (de Oliveira ve
digerleri, 2023).

2.3. Doppler Ultrasonografi

Doppler ultrasonografi hem anatomik hem de dinamik fonksiyonlarin
degerlendirilmesine olanak saglayarak kiigiik hayvan hekimliginde 6nemli rol oynamaktadir.
Doppler yontemi ile bolgedeki kan akimi, yonii ve tipi belirlenebilmektedir. Doppler
ultrasonografi yaparken goriintillenecek damarin normal goriintiisiiniin iyi bilinmesi
gerekmektedir, ¢linkii bir Doppler sinyali belirli bir damara ve o damarin ¢evresindeki
goriintiilere spesifik oldugu bildirilmektedir (Spaulding, 1997; Taylor ve digerleri, 1985).
Ayrica Doppler normal goriintiiniin iyi bilinmesiyle spektrumundaki patolojik degisikliklerin
taninmasi daha kolay gerceklesmektedir. Abdominal bolgede yer alan major damarlar doppler
yontemi ile goriintiilenerek incelenebilmektedir. Bu damarlar arasinda renal, hepatik, prostatik,
fetal ve maternal arterlerin yan sira portal, splenik ve hepatik venler saglikli veya patolojik
rahatsizliklari olan kdpeklerde goriintiilenebilmektedir (Lamb, 1998; Lamb ve digerleri, 1999;
Morrow ve digerleri, 1996; Nautrup, 1998; Nylan ve Fisher, 1990).

Doppler etkisi, 1842 yilinda Johan Doppler tarafindan kesfedilmistir. Bu etki, ses
dalgalarimin yayildig1 ortamda bir verici veya alicidan ¢ikan seslerin yansimasi izlenerek, ses
frekansindaki degisimlerin deneysel olarak gézlemlenmesiyle tanimlanmistir. Ultrasonografik
degerlendirme boyunca prob tarafindan iletilen ses dalgalar1 hareketli kan hiicrelerinden
yanstyarak frekansi degigsmekte ve proba yiiksek frekansla (akim proba dogru ise) veya diisiik
frekansla (akim probdan uzaklasiyorsa) geri donmektedir. Frekanslar arasindaki iletilen
farkliliklar ve dopplerdeki degisimlere bagli olarak sesler yansimaktadir. Dopplerdeki
degisimler hiz artisinda yiiksek olabilmektedir (Finn-Bodner ST ve Hudson JA, 1998).
Refrektor hareketinin yonii proba dogru a¢i olusturdugu zaman dopplerdeki degisimler (fs)

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

Ft: iletilen frekans
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Fr: alinan frekans

C: ultrason hiz1 ( yumusak doku sabit deger 1540 m/s)

U: kan hz1

Q: 1511 ile akim y6nii arasindaki ag1

Bu denklemde kan hiicrelerinin hiz1 genellikle su sekilde diizenlenir:
u=FsC/2Ft.cosQ

Bu hiz dalgali doppler spektrumunda goriintiilenirken zaman horizantel axisle ve hiz ise
vertikal axisle goriintiilenmektedir. Bu spektral goriintiiden periferik vaskiiler direng hakkinda
dolayli bilgi saglayan akis 6l¢iimleri elde edilmektedir. Vaskiiler direnci belirlemek, Doppler
dalga formlarini degerlendirmek ve karsilagtirmak i¢in bazi indeksler gelistirilmistir. Bu
indeksler, en yiiksek sistolik hiz, diyastol sonu hiz ve kardiyak dongii boyunca ortalama hizi

kapsamaktadir (Nelson and Proterius, 1988).
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Sekil 1. Damarlarin Doppler ultrasonografide Pulse-wave gortntasa.
Rezistif indeks ve pulzatif indeks iki formatla hesaplanmaktadir.
Rezistif indeks hesaplamasi: Rl = Vmax — Vmin
Vmax
Pulzatif indeks: Pl = Vmax — Vmin
Vmean

Vmax: Maximum hiz, Vmin: Minumum hiz, Vmean: Ortalama hiz
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S6z konusu indekslerin, bircok organdan gelen arterlerdeki vaskuler direnci
degerlendirmek ve baz1 hastaliklar1 ayirt etmek igin faydali bilgiler sunabilecegi
bildirilmektedir. Ornegin, ¢dlyak ve kranial mezenterik arterin degerlendirilmesi gida alerjisi
calismalarinda kullanilmistir (Kircher ve digerleri, 2004). Rezistif ve pulzatif indeksler lenf
nodiilleri veya siiperfisiyal tiimor gibi lezyonlarin ayriminda ve glakomlu kdpeklerde okiiler
damarlarin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (Gelatt ve digerleri, 1999; Nyman ve
digerleri, 2005; Nyman ve digerleri, 2006).

2.3.1. Doppler Ultrasonografinin Fiziksel Prensipleri

Refraktor ses kaynagina dogru yonlendirilirse yansitilan sesin frekansi degisikligi
ugramaktadir (Nelson ve Pretorius, 1988). Kan damarlarinin muayenesi sirasinda refraktorler
hareketli kan hiicreleri olusturmaktadir (¢ogunlukla kirmizi kan hiicreleri). Iletilen frekans ile
yansitilan ses arasinda olugan fark Doppler frekans kaymasi veya Doppler kaymas1 (Af) olarak
adlandirilmaktadir (Nyland ve digerleri, 1995). Kan akisinin yonii proba dogru ise Doppler
kaymas1 pozitif (yani geri donen 151n daha yiiksek bir frekansa sahip olacaktir), akis yonii
probda dogru degil ise Doppler kaymasi negatif (yani 1s1nin ultrason frekanst iletilen frekanstan
daha diisiik) olacagi bildirilmektedir (Finn-Bodner ve Hudson, 1998). Doppler kaydirma
uygulanan Doppler teknigine bagli olarak cesitli sekillerde goriintiilenebilmektedir. Buna ek
olarak, Spektral Doppler modunu kullanildiginda hem Doppler izleme goriilebilmekte hem de
eszamanli olarak ses duyulabilmektedir. Renkli veya gii¢c (Power) Doppler modunu kullanilarak
elde edilen Doppler kaydirma renk kutusunun i¢inde sirasiyla iki veya bir rengin golgeleri
olarak goriintiilenmektedir. Doppler denklemi (Af = 2xFxVxcos®/c), Doppler frekans
kaymasinin (Af) bityiikliigiinii etkileyen parametreler icermektedir. Bu parametreler icinde F =
ultrasonik 151n frekanst (Probun frekansi), V = kirmizi kan hiicresi hizi, ® = Doppler agisi
(damar ekseninin ve ultrason 1g1nin1 ekseninin kesigim agis1) ve C = canli dokularda ultrasonun
ortalama hizi (1540 m / s) yer almaktadir (Finn-Bodner ve Hudson, 1981; Nelson ve Pretorius,
1988; Nyland ve digerleri, 1995; Taylor ve digerleri, 1985). Ultrason 1gin1 ve kan damarinin
ekseni birbirine paralel oldugunda (cos0°=1) frekans degisiminin biiyiikliigii (Doppler-shift) en

yiiksek, eger birbirine dikse (cos90°= 0) olumlu Doppler kaymasi bulunmamaktadir.
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2.3.2. Spektral Doppler Ultrasonografi

Spektral Doppler ultrason teknikleri bir Doppler spektrumu gdstermekte olup surekli ve
dalgali olmak iizere iki tiirii bulunmaktadir. Kardiyolojide yiiksek hizlar1 6lgmek i¢in siirekli
dalga Doppler kullanilirken, abdominal veya periferik vaskiiler calismalarda darbeli dalga
Doppler modu kullanilmaktadir. Darbeli dalga Doppler probu bir piezoelektrik kristal
icermektedir. Kristal diizenli araliklarla kisa ultrason (pals) patlamalari iletir ve ayni Kristal
zamanin geri kalaninda yansiyan sinyali alir ve iletilen 1s1mmin frekansini referans alarak
karsilastirma yapmaktadir (Burns, 1987; Nelson ve Pretorius, 1988). Ultrason dalgasinin
darbesi, Doppler 6l¢iimlerinin goriintiilenen alandaki belirli bir bélgeden alinmasini saglayarak
secilen damarlarin hiz 6l¢iimleri yapilabilmektedir (Kantrowitz ve digerleri,1989). Darbelerin
ne siklikla yayildigi, nabiz tekrarlama frekansi (PRF) olarak adlandirilmaktadir. Pulzasyon ve
1sinlar arasindaki zaman gecikmesi yansiticinin yerine gore degismekte, bundan dolay1 geri
donen 1s1nlarin kaynaginin nerede oldugunun tespit edilmesine olanak saglamaktadir (Nelson
ve Pretorius, 1988). Bu teknik, strekli dalga Doppler tekniginin aksine Doppler kan akis
sinyalinin olustugu dokunun tam olarak lokalizasyonunun tespit edilmesini saglar ve Doppler
sinyallerinin 6l¢ilildiigii bolge 6rnek hacmi olarak adlandirilmaktadir (Nyland ve digerleri,
1995; Taylor ve digerleri, 1985). Dubleks gorintileme darbeli dalga Doppler'i iki boyutlu
gercek zamanli goriintii ile birlestirmektedir. Hedef hacmin yeri B tarama tomograminda
goriintiilenirken ornekleme hacmi, gercek zamanl goriintiide goriildiigii gibi damar liimenine
hareket ettirilebilmektedir (Becker ve Cooperberg, 1988; Taylor ve digerleri, 1985). Her
kardiyak dongii boyunca bir damarda meydana gelen hiz degisiklikleri grafiksel olarak
goriintiilenmektedir. Calisma siiresi yatay eksende (Bazal ¢izgi) ve Doppler kaydirma frekansi
dikey eksende kHz olarak okunabilmektedir. Manuel olarak dondiiriilen prob kan damarina
paralel olarak konumlandirilirsa (ac1 diizeltme) hareketli hiicrelerin hiz1 (yani kan akis1) dikey
eksende cm/s cinsinden goruntulenebilmektedir (Nelson ve Pretorius, 1988). Temel olarak
bakildiginda proba dogru gelen kan akis1 bazal ¢izgisinin lizerinde ve probtan uzaklasan kan
akis1 bazal ¢izgisinin altinda goriintiilenmektedir. Bazal ¢izgisi sifir akist olarak belirlenmekte
olup gergek hiz degerleri ise Doppler agis1 60 ° 'yi gegmeyecek sekilde elde edilebilmektedir;
¢linkii acinin tahmininde kiiciik bir hata bu degerin {izerinde biiyiik bir hata yapilmasina neden
olmaktadir (Kosiniis egrisinin dogasindan kaynakli) (Nelson ve Pretorius, 1988; Nyland ve
digerleri, 1995). A¢1 diizeltmesi dondurulmus goriintii lizerinde de yapilabilmektedir (islem

sonrast), fakat hiz 6l¢iimleri yapilmadan 6nce ag1 diizeltmesi her zaman yapilmasi en uygun
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yoldur. Spektrumun parlakliginin damardan gegen kan miktarin1 gosterdigi bildirilmektedir
(Taylor ve digerleri, 1985). Yani Spektral izlemenin bir bolgesi ne kadar parlaksa, belirli bir
zamanda o kadar fazla kan hiicresi gec¢isinin oldugunu gdstermektedir. Dubleks Doppler
muayenesi sirasinda, Doppler-kaymasi hem grafiksel olarak goriintiilenir hemde Doppler
kayma frekanslar1 insanlar tarafindan duyulmaktadir (ultrason probu frekans araliginda).
Arterler swish benzeri sesler c¢ikartirken, venlerin ¢ogunda siirekli rizgar gibi sesler
cikmaktadir. Sesin yogunluguyla hareketli kan hiicrelerinin miktar1 dogru orantilidir ve sesin
yiiksekligi Doppler kaymasina bagli olarak degismektedir. Bu baglamada degerlendirildiginde
akan kanin hiz1 ne kadar ytiksekse (yani Doppler kaymasi o kadar biiyiiktiir) ¢cikan ses o kadar
yiiksek olmaktadir (Forizs ve Hetényi, 1995). Darbeli dalga Doppler sonografi, 6rnek hacmi
icinde kan akisinin varliginin, yoniintin ve hizin1 degerlendirilmesine olanak saglamaktadir.
Ayrica bu teknik arterler ile diger venler arasinda ayrim yapmaya yardimci olmakta, bununla
birlikte arterlerin cesitli akis hiz1 profilleri kiyaslanarak diisiik ve yiiksek akis direncine sahip
arterler arasinda da ayrim yapilabilmektedir. Her kan damarlarinin kendine 6zgii tanimlanabilen
Doppler modeline sahip oldugu ve dalga formundaki degisikliklerin patolojik bir durumun

belirtisi olabilecegi bildirilmektedir (Finn-Bodner ve Hudson, 1998; Nyland ve digerleri, 1995).

2.3.3. Renkli Doppler Ultrasonografi

Bu teknigin temelleri darbeli dalga Doppler modunun temelleri ile aynidir. Renkli
Doppler teknigi Darbeli dalga Doppler teknigiyle kiyaslandiginda belirli bir bolgede goriinen
ve renk kutusu adi verilen birden fazla 6rnek hacmine sahiptir. Bu 6rnek hacimlerin higbiri
monitorde gosterilmezken B-modu tomograminda sadece renk kutusunun kenarlig
gorunttlenebilmektedir. B-mod goéruntist Gzerindeki renk kutusunun boyutu ve konumu
ultrasonu kullanan kisi tarafindan belirlenmektedir. Renkli Doppler sonografi, damarlarin ve
cevresindeki dokunun B-modu goriintiisiinlin tizerine yerlestirilen iki boyutlu akis bilgisini
gorinttlemektedir. Renk kutusunun iginde, her hareket noktasi grinin tonu yerine kirmizi veya
mavi tondan olugsmaktadir. Proba gore akis yonii goriintiiniin yanindaki bir renk ¢ubugunda
gosterilmektedir ve tipik olarak proba yaklagan kan akimi kirmizi, probtan uzaklagan kan akimi
ise mavi olarak gorintilenmektedir (Zwiebel ve Fruechte, 1992). Bu renkler tek bir diigme
kontrolii ile ters gevrilebileceginden, renk cubugunun kontrol edilmesi her zaman tavsiye

edilmektedir. Damarlarin akis hiz1 gosterilen renk tonunu etkilemekte olup yiiksek akis hizina
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sahip ise olusan renk daha acik tonlarla gosterilmektedir. Renkli Doppler ultrason teknigi
sayesinde bir harita gibi (spektral Doppler'in aksine) goriintiiniin biiyiik bir kism1 hakkinda bilgi
sahibi olunmaktadir. Renkli Doppler akis goriintiilleme, B-mod muayenesinde damar olarak
goriinmeyen alanlarda bile kan akis varliginin, yoniiniin ve kalitesinin diger noninvaziv
tekniklerden daha hizli bir sekilde degerlendirilmesine olanak saglamaktadir (Becker ve
Cooperberg, 1988). Hizli ve yavas kan akiminin belirlenmeside bu teknikle mumkundir. Renkli
Doppler ultrasonografinin 6nemli bir avantajida sadece secilen bir damardaki akisin
(anjiyografi gibi) incelenmesiyla kalmaz, ayn1 zamanda damarlarin karin organlar1 ve diger

damarlarla anatomik iliskilerinin belirlenmesinde de kullanilmaktadir.

Kaliteli renkli Doppler goriintii elde etmek i¢in PRF’nin ortiisme artefaktini dnleyecek
kadar yiiksek ve yavas hizda akan kanin yanlis yorumlanmasin1 onleyecek kadar diisiik
ayarlanmasi gerekmekte olup bu nedenle her damar i¢in ayri1 ayr1 ayarlamalidir. Ancak renkli
piksellerin damar disinda goriinmemesi i¢in PRF’nin ¢okta diisiik olmamasi gerekmektedir.
PRF ile sadece hiz tespiti yapilabilmektedir ve bir damardaki akis hizi bu araligin en diisiik
hizindan daha diisiik olursa damar liimeninde renksiz sinyaller olusarak anekoik bir goriintii
olugmaktadir. Bununla birlikte hiz araliginin en yiiksek degerinden daha yiiksek bir deger olursa

liimende uygun olmayan renk olusarak ortiisme artefaktina neden olmaktadir.

Sekil 2. Renkli doppler ile abdominal damarlarin gorlinttilenmesi.
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2.3.4. Power Doppler Ultrasonografi

Power Doppler gorlntileme renkli Doppler gorintilemeye benzer gorunti
olusturmaktadir, fakat renk kutusunda sadece tek renk (turuncu) ve golgeler goriinmektedir.
Bolgedeki parlakligin artmast bolgedeki akis hacminin biiylik oldugunu ve o bdlgeden daha
fazla kan hiicresinin gectigini gostermektedir. Bu teknik renkli Doppler goriintiilemenin aksine
akisin yonii veya hizi hakkinda bilgi vermemektedir. Power Doppler teknigi cok kiigiik

damarlari veya ¢ok yavas akisi tespit etmek i¢in kullanilmaktadir (Schérz ve digerleri, 2005).

2.4. Biiyiik Abdominal Kan Damarlarinin Doppler Spektrumlari ve Dalga Formlar

2.4.1. Abdominal Aorta

Yapilan caligsmalara gére abdominal Aortanin en iyi goriintiisii sag lateral pozisyondan
alindig1 bildirilmektedir (Szatmari ve digerleri, 2001). Abdominal bolgede kaudodorsal kisma
prob yerlestirilerek vertebranin ventralinde, sol tarafta ve vena cava kaudalise paralel
longutidunal olarak pulzatif aorta gorilintiilenmektedir. Abdominal aortanin kranial kismi
(kranialde sol frenikoabdominal arter) ozallikle de derin gogiis yapili kopeklerde
gastrointestinal gaz ve kaburgalardan dolay1 goriintiilenmesi kolay degildir. Gastrointestinal
kanalda gaz olmayan kopeklerde dorsal pozisyonda, sag bobregin medialinde abdominal
aortanin kranial kismi1 sagital olarak goriintiilenebilmektedir. Aort tipik olarak tikag¢ akis hizi
profiline sahip dalga sekli yiiksek diren¢li akis modeli olan, genis ve net spektral pencereli
sistolik pik yapan ve hiz dagilimi dar aralikta olan bir damardir. Sistolik pikin sonrasinda
retrograd akis dalgasi olusmakta ve bunun takibinde ileri akis dalgas1 goriilebilmektedir. Iki
ventrikiiler kasilma arasinda daha uzun bir duraklama varsa, daha diisiik hizlara sahip ek
dalgalar olusmaktadir. Abdominal aorta ile iliskili patolojik durumlara bakildiginda aortik
tromboz goriilebilmektedir. Aortik tromboz protein kayipli enteropatiler, hiperadrenokortizm,
hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi hiperkoagulapati goriilebilen durumlarinda ortaya
cikabilmektedir (Ramsey ve digerleri,1990). Bunu yaninda kalp hastaliklarinda ve idiopatik
olarak gortlebilmektedir (Laste ve Harpster, 1995; Ramsey ve digerleri, 1990). Aort

trombozuyla iliskili degisiklikleri belirlemek i¢in gri 6l¢ekli ultrason ve Doppler goriintiileme
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kullanilabilinir. Hastaliklara gore trombozun derecesi degisebilmekte olup kalp hastaligi olan
kedilerde gorulen tromboz gibi fokal olabilmektedir (Laste ve Harpster, 1995). Kedilerde
goriilen bu trombiisler genellikle sol atriyum veya sol ventrikiildeki dilatasyonla iligkili olarak
anormal kan akimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Intrakardiyak olarak yerlesen trombiisiin kalp
duvarindan ayrilip (embolizasyon) Aortandan ¢ikarak dolasima gegip external iliak arterleri
tikayarak agr1 ve paralize neden olmaktadir. Yeni olusan trombuslarin hipoekoik olmasindan
dolay1 sadece renkli Doppler ile tespit edilebilmektedir (Zwiebel, 1992). Yiiksek ¢oziintirliklii
ultrasonla yapilan goriintiilemede proksimal nabiz dalgasi trombiis yiizeyine garptiginda olusan
titresimle hafif ekojenik bir gorlintii olugabilmektedir. Kronik trombiis vakalarinda
fibroblastlarin etkisiyle trombiisler fibroz bir dokuya doniistiigii icin ekojenite verdikleri
birdirilmektedir (Zwiebel ve Fruechte, 1992; Zwiebel, 1992). Renkli Doppler ultrasonografi
yardimiyla trombiis goriilen bolgede kan akiminin olmamasiyla trombiis teshis
edilebilmektedir. Tikanikliga bagli olarak proksimal akis belirgin sekilde azalarak Doppler
spektrumunda disiik frekansli, diigiik hizli sivri sistolik pik yaparak "tikayict yumru" seklinde
goriintiilenmektedir. Tikaniklik tam olarak gelismemisse yiiksek hizli tlirbiilans akim vaskiiler
stenoza neden olmaktadir. Trombiis kroniklestik¢e kenarlarinin agilmasiyla ¢evresindeki kan
akimi tekrardan baglamaktadir. Trombiisiin rekanalizasyonu, Doppler ile tespit edilebilen kiigiik
akig kanallarini olusturmaktadir. Vaskiiler ultrason trombiis vakalrinda uygulanan tedavinin
etkinligi ve trombiisiin ¢oziiniirliigliniin belirlenmesinde fayda saglamaktadir (Ramsey ve

digerleri, 1990).

C. VENA CAVA

VENA CAVA

Sekil 3. Aorta ve kaudal vena kavanin ultrasonografik goriiniimii
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2.4.2. Renal Arterler ve Venler

Renal arter ve venler sirasiyla aorta ve caudal vena cava’dan koken alip bobreklerin
hilusuna kadar olan bdlgede goriintiilenmektedir. Interlobar dallar pelvisten kortikomediiller
kavsaga dogru yayilarak merkezi ekokompleksin etrafinda gériilebilmektedirler. Interlobar
arterler kortikomediiller bolgeye baglanan kavisli arterlere ayrilmaktadirlar ve interlobiiler
arterler kavisli arterlerden koken almaktadir. Renkli Doppler ultrason teknigi kullanilarak
kortekste yer alan bu damarlar rahatlikla incelenebilmektedir. Venler arterlerle paralel ilerler
ve genellikle paralel seyrettigi arterlerden daha genis ¢apa sahiptirler. Renal arterler tipik olarak
parabolik akis hiz1 profiline sahip damarlardan olusmaktadirlar (genis hiz dagilimli ve spektral
penceresiz sistolik pikler) ve sistolik pikler her zaman genis olup bazen ESP goriilebilmektedir.
Diistik direncli akis modeli ile diyastol sirasinda kademeli olarak azalan yiiksek ve siirekli bir
akis goriilmektedir. Sistolik pikin takibinde hiz biraz diiserken sonra tekrardan yiikselir
(diyastolik pik hizi) ve diastoliin geri kalaninda yavas yavas azalma goriilmektedir. Bobrek
venlerindeki akis hizi sag atrium ve intraabdominal basinca bagli olarak hafif diizeyde
degismektedir. Her kalp atiminin takibinde ise kan akim hizimin artti@i bildirilmektedir
(Szatmari ve digerleri, 2001). Ventrikiiler kasilmalar arasindaki siirenin kisa olmasi durumunda
Doppler izlemesinde yaklasan dalga, daha hizli akis iireterek bir 6nceki dalga tizerine bindirilir.
Iki ventrikiiler kasilma arasindaki siire uzun bir duraklamanin olmas1 durumunda ise bobrek

damarlarindaki akis hiz1 yavas yavas azalmaktadir.

Bobrek damarlariyla iliskili patolojik durumlar goriilebilmekte ve bu durum bobregin
fonksiyonunu etkileyerek cesitli hastaliklara yol acan komplikasyonlar gelisebilmektedir. Renal
vaskiiler yatagi hedef alan vazokonstriktif maddelerin salinmasiyla birlikte bobrek
parankimindeki hasara bagli olarak kan akimina kars1 diren¢ olusabilmektedir. Ortaya ¢ikan
yiiksek direncli renal dalga formu diyastolik kan akisinin sistolik kan akisina gére secici olarak
azaldig1 bildirilmektedir (Hoffman ve digerleri,1997). Rl 0.70'den biiyliik olmasi anormal
olarak kabul edilmektedir ve akut tiibiiler nekroz, akut bobrek yetmezligi, bobrek iskemisi,
endotoksemi, tubulointerstisyel hastalik, lireter obstruksiyonu ve konsantrik bobrek yetmezligi
gibi durumlarda goriilebilecegi bildirilmektedir (Daley ve digerleri, 1994; Hoffman ve
digerleri, 1997, Lafortune ve digerleri,1992; Morrow ve digerleri,1996; Nyland ve
digerleri,1993; Rivers ve digerleri, 1996). RI’nin artmasiyla bobrek perfiizyonu ve direnci
sekonder olarak etkilenen kdpeklerde anemia, hipotansiyon ve CO- basincinda artis meydana

geldigi bildirilmektedir (Morrow ve digerleri, 1996).
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2.5. Renal Doppler Ultrasonografi

Bobrekler kardiyak dolasimdan ¢ikan kanin yaklagik %20’sini alan damarlara sahip
organdir. Bir¢cok bobrek hastaliginin 6nemli bir vaskiiler bileseni vardir ve hipertansiyon gibi
bazi sistemik hastaliklara jukstaglomeriiler aparatin vaskiiler kontrol sistemi aracilik
etmektedir. Bu durumlar goze alindiginda bobrek ve renovaskiiler hastaliklarin vaskiiler
dolasimda, mikrovaskiiler dolasimda ve vendz doniiste degisikliklere yol acabileceginden
dolay1 bobregin Doppler yontemiyle incelenmesi gereken bir organ oldugu belirtilmektedir
(Radermacher, 2008). Abdomende paralumbar bdlgeye probun longutidunal pozisyonda
tutulmasi renal, interlobuler ve arkuat arterlerin goriinmesi i¢in uygun ac1 saglamaktadir (Finn-

Bodner ve Hudson, 1998).

Rezistif ve pulzatif indeksler renal arterler, interlobar arterler ve arkuat arterlerden
hesaplanabilir, ancak hayvanlarda yapilan bazi ¢alismalar, bir¢ok patolojinin bobregin daha
distal arteriyel dallarinda kan akis direncinde daha belirgin degisikliklere neden oldugunu ileri
stirmistiir (Platt, 1992). Bu nedenle, arkuat arterlerden elde edilen Doppler dalga formlari,
bobrek hastaliginda potansiyel olarak daha fazla klinik iliskiye sahiptir. Bobrek damarlarinin
goriintiilenmesi ile ilgili 3 lokalizasyonda yapilan ¢alismada interlobar-arkuat bolgesinden elde
edilen degerlerin daha tutarli oldugu ve bu nedenle klinik yaklasimda daha faydali oldugu
bildirilmektedir (Knapp ve digerleri, 1995). Birgok faktor renal Rezistif ve pulzatif indeksin
artmasina neden olmaktadir. Obstriiksiyon veya vazokontriksiyon nedeniyle gelisen vaskiiler
dirence baglh olarak diyastolik kan akimi sistolik kan akimina gore daha fazla azalmaktadir
(Rifkin ve digerleri, 1987). Dolayisiyla diyastol sonu hiz sistolik pik seviyesinden sonraki
hizdan daha fazla azalmakta ve bu durum Rezistif ve pulzatif indeksi arttirmaktadir. Renal
hastaliklarda goriilen farkli anormalliklere bagl olarak Rezistif indeks artmaktadir. Insan
hekimliginde, sistemik hipotansiyon, kalp hizinin asir1 artmasi, perinefrik ve subkapsuler sivi
birikimine bagl olarak Rezistif indeks artmaktadir (Platt, 1992). Renal segmental arterlerdeki
Rezistif indeks ile kalp hizi arasinda negatif iliski oldugu bildrilmektedir (Mostbeck ve
digerleri, 1990). Sedatifler ve anestezik maddeler vaskiiler direnci etkilemektedir. Saglikli
kopeklerde atropin, diazepam, asepromasin ve ketamin uygulamasina bagli olarak Rezistif
indeksin 6nemli derecede azaldigi ve bu durumun muhtemel nedeninin ketaminin pozitif
kromotrofik etkisinin olabilecegi bildirilmektedir (Rivers ve digerleri,1996). Bununla birlikte,
kedilerde atropin, asepromasin ve ketamin uygulamasindan sonra edilen verilerle sedasyonda

olmayan kediler arasindaki verilerin benzer oldugu bildirilmektedir (Rivers ve digerleri,1996).
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Bir baska ¢alismada isofloran ile anesteziye alinan kedilerde Rezistif indeks (RI) ve pulzatif
indeks (PI) degerlerinde artis oldugu tespit edilmistir. Bu durumun inhaler anestezinin bobrek
otoregiilasyonunu direkt olarak etkilemesi, bobrek kan akiminin ve glomeruler filtrasyon

hizinin azalmasina bagli olarak gelistigi bildirilmektedir (Mitchell ve digerleri,1998).

Sekil 4. A, Renal arterial damarlarin anatomik yapisi; 1:renal arter, 2:segmental arter,
3:interlober arter, 4: arkuat arter B, Renkli ultrason ile bobregin dorso-longutudinal

pozisyonda goruntilenmesi.

2.5.1. Képek ve Kedilerde Renal Rezistif ve Pulzatif Indeklerin Belirlenmesi

Cesitli caligmalarla kedilerde ve kdpeklerde normal RI ve PI degerleri ¢aligsmalar arasinda
cok az farkhiliklar gosterse de tanimlanmistir (Mitchell ve digerleri, 1998; Morrow ve digerleri,
1996; Nayland ve digerleri, 1993; Pollard ve digerleri, 1999; Rivers ve digerleri,1996; Rivers
ve digerleri,1997). Baz1 arastirmacilar bu degerin maximum tist siiriin 0.7 olabilecegini
bildirmis ve bu durum insan hekimliginde kullanilan degerle sinirlidir (Morrow ve digerleri,
1996; Platt ve digerleri, 1997; Rivers ve digerleri, 1996). Diger arastirmacilar ise s6z konusu
degerlerin maximun iist sinirinin kdpeklerde 0.73 ve kedilerde 0.71 oldugunu bildirmektedirler
(Nyman ve digerleri,2006; Rivers ve digerleri, 1997). Renal Pl sedasyonda olmayan normal
kopeklerde belirlenmemis olup normal kedilerde yapilan calismalarda PI’in maximum fist
sinirmin 1.06 oldugu bildirilmektedir (Mitchell ve digerleri, 1998). Intrarenal RI elde etmek,
kopeklerde ve kedilerde ultrason muayenesi sirasinda bobrek hastaligini dogrulamak igin
yararli oldugu ve burada bobregin B-mod ultrasonografik goriinimu normal veya parankimal

hiperekojenite varliginin 6nemli bir bulgu oldugu bildirilmektedir (Rivers ve digerleri, 1997).

25



Kdpek ve kedilerde renal RI ve PI degerlerinin bobrek ve iiriner hastaliklarda kullanimiyla
iligkili calismalar oldugu bildirilmektedir (Choi ve digerleri, 2003; Daley ve digerleri, 1994,
Morrow ve digerleri, 1996; Nayland ve digerleri, 1993; Rivers ve digerleri, 1996; Rivers ve
digerleri, 1997). Bu calismalarda akut veya kronik bobrek hastaligi olan kopek ve kedilerde RI
degerinde artiglar oldugu bildirilmektedir (Daley ve digerleri, 1994; Rivers ve digerleri, 1997).
Renal RI ve PI degerleri farkli derecelerdeki hipovolemik kopeklerde renal vaskiiler yanitin
degerlendirilmesinde ve renal transplantasyon yapilan kedilerde sonucun degerlendirilmesinde

kullanilmaktadir (Lee ve digerleri, 2014; Pollard ve digerleri, 1999).

2.5.2. Renal Pulzatif ve Rezistif indekslerin insanlarda Kullanimi

Renal PI ve RI degerleri insan hekimliginde renal ve karaciger hastaliklari, hipertansiyon
ve diabetes mellitus gibi hastaliklarin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Insan hastalarda RI,
bobrek yetmezliginin tersine ¢evrilebilirliginin bir belirleyicisi olarak kullanilmaktadir ve RI
degeri kronik bobrek hastalarinda renal fonksiyonu diizelen hastalarla karsilastirildiginda daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir (Platt ve digerleri, 1997). Yapilan ¢calismada bobrek fonksiyonu
hizla azalan hastalarda RI ve PI degerlerinin yiiksek oldugu bildirilmektedir (Petersen ve
digerleri, 1997). Karaciger hastaligi1 olan hastalarda RI ve PI degerlerinde artislar oldugu RI
degerinin sirotik hastalarda glomeriiler filtrasyon hiz1 ve arteriyel kan basinci ile korelasyon
gosterdigi ve bu indeksin hastaligin prognostik bir gostergesi olarak kullanilabilecegi
bildirilmektedir (Maroto ve digerleri,1994). Karaciger hastaligi olan hastalarda, indeksler
bilirubin, alblimin ve kreatinin seviyeleri ve protrombin zamani gibi bazi biyokimyasal
parametrelerle de iliskili oldugu bildirilmektedir (Koda ve digerleri, 2000). Yiksek RI ve Pl
degerleri, bobrek yetmezligi olan diabetes mellituslu hastalarda veya diabetes mellituslu olup
ancak normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda bildirilmistir (Casadei ve digerleri,2003;
Derchi ve digerleri, 1994; Sperandeo ve digerleri,1996). Baz1 calismalarda RI ve PI degerlerinin
serum kreatinin konsantrasyonu, kreatinin klirens orani, serum glikoz konsantrasyonu,
kolesterol seviyeleri, mikroalbiiminiiri varligi, arteriyel kan basinci, hasta yasi ve hastaligin
stiresi ile korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (Brkljacic ve digerleri, 1994; Ishumura ve
digerleri, 1997; Derchi ve digerleri, 1994; Kim ve digerleri, 1992; Platt ve digerleri, 1994).
Rezistif indeksteki artisin erken donemdeki hipertansif renal hasarla iligkisi oldugu ve sistemik

basing¢la bu indeks arasinda bir korelasyon oldugu belirlenmistir (Pontremoli ve digerleri, 1999).
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Hipertansiyonlu hastalarda RI degerindeki artisin sistemik basing ve hastaligin siiresine bagl

olarak sekillendigi bildirilmektedir (Veglio ve digerleri,1992).

2.5.3. Rezistif ve Pulzatif Indeklerin Renal Hastaliklarda Kullanin

Sistemik hipertansiyon renal hastaligi bulunan kedi ve kopeklerde siklikla gozlenmekte
olup renal hastalig1 bulunan kedilerde vakalarin %60-69’unda hipertansiyon gelistigi ve renal
hastalig1 olan kopeklerde ise vakalarin %31-93’linde hipertansiyon gelistigi bildirilmektedir
(Cortadellas ve digerleri,2006; Cowgill ve Kallet, 1986; Jacob ve digerleri, 2003; Kobayashi
ve digerleri, 1990). Bobrek hasarlar1 hipertansiyonun gelisimi ve kalici olmasina katki
saglamakla birlikte gelisen hipertansiyon bobrek hasarinin daha da ilerlemesine neden
olmaktadir. Stirekli sistemik hipertansiyonun varliginda yiiksek kan basicinin glomeruler
kapillar yataga iletilmesine bagli olarak glomeriiloskleroz, glomeriiler atrofi ve proliferatif
glomeriilonefrit gibi bobrek hasarlar1 gelisebilmektedir (Bartges ve digerleri, 1996; Brown ve
Henik, 1998). Kopeklerde renal hasar ve yiiksek sistolik basinca bagli olarak siklikla tiremik
kriz, 6liim ve renal fonksiyonun daha da azalmasi gibi durumlarla sonuglanmaktadir (Jacob ve
digerleri, 2003). Renal hasar olusturulan kopeklerle iliskili yapilan ¢alismalarda hipertansiyon
diizeyi yiiksek olan kopeklerin diisiik olan kopeklere gore glomeruler filtrasyon hiz oraninin
daha diisiik, idrar protein:kreatin oraninin yiiksek, renal lezyon skorunun yiiksek oldugu

bildirilmektedir (Finco, 2004).

Bobrek hastaligina bagli hipertansiyonda yer alan olast mekanizmalar sunlardir: 1)
Sodyum (Na*) ve suyun atilamamasina baglh olarak ekstravaskiiler alanda s1vi diizeyinde artisla
sonuglanmaktadir, 2) Renin-anjiotensin-aldosteron sistemine artis gézlenmekte, 3) Renopresor
maddelerinin artan iiretimi veya renodepresor maddelerin iiretiminin azalmasi 4) Bu durumla
iligkili anemi gelismesi ve bunun tolere edilmesi i¢in kardiak output diizeyinin artmasi ve 5)
Hiperparatiroidizm gibi durumlar hipertansiyon gelisimine neden olmaktadir. Hipertansiyon
gelistikten sonra, yeniden tahribat siirecini hizlandirarak glomeriiloskleroz ve daha fazla nefron
kaybina neden olacaktir. Boylece kisir bir dongii olusturacaktir (Dukes, 1992).
Glomerulosklerozun bir sonucu olarak artan intrarenal vaskiler direng, bobrek hastaliklarina
bagli sekillenen hipertansiyonun gelismesinde rol oynadigi bildirilmektedir (Dukes, 1992; Van
de Sandt ve digerleri, 2003). Normal renal arterler, yiiksek stirekli diyastolik akis olarak goriilen

ve diyastol sirasinda kademeli olarak azalan kan akisina kars1 diisiik dirence sahip oldugu
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bildirilmektedir (Szatmari ve digerleri, 2001). Bu vaskiler model, Pulsed Doppler ultrason
yardimiyla rezistif ve pulzatif indeksler gibi hesaplamalar kullanilarak vaskiiler direng
hakkinda bilgi saglanmasma olanak sunmaktadir. Intrarenal RI'nin Dubleks Doppler
degerlendirmesi, bobregin gri skala sonografik gdriiniimiiniin belirgin olmadig1 veya artmis
bagil renal korteks ekojenitesinin gozlemlenen tek renal parankimal anormallik oldugu
kopeklerde ve kedilerde bobrek hastalifinin  dogrulanmasina  yardimer  olarak
kullanilabilmektedir (Rivers ve digerleri,1997). Rezistif ve pulzatif indeks degerleri saglikli
kopek ve kedilerde yapilan ¢alismalarla bildirilmektedir (Mitchellve digerleri, 1998; Morrow ve
digerleri, 1996; Novellas ve digerleri,2007; Nyland ve digerleri,1993; Pollard ve digerleri, 1999;
Rivers ve digerleri, 1996; Tipisca ve digerleri, 2016). Ayn1 zamanda renal ve iriner sistem yolu
hastaliklart olan kedi ve kopeklerde kullanilmakla birlikte kedi ve kopeklerde organ
transplatasyonun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (Nyland ve digerleri,1997; Pollard ve
digerleri,1999). insan tibbinda RI degeri bobrek yetmezliginin geri déniisiimlii olup
olmadiginin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir ve renal hasari1 kalici olan hastalarda
fonksiyon iyilesmesinin ne diizeyde sekillenebileceginin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir
(Platt ve digerleri, 1992). Insanlarda daha yiiksek RI ve PI'in bobrek fonksiyonunda daha hizli
bir diisiis ile iliskili oldugu da bildirilmistir (Petersen ve digerleri,1997). Hipertansif bobrek
hasar1 olan haslarda RI degerindeki artis hipertansiyonun erken bir belirteci olabilecegi,
bununla birlikte bu artisin kan basincindaki yiikselme ve hastalik siiresiyle de yakindan iligkili

olabilecegi bildirilmektedir (Pontremoli ve digerleri, 1999; Veglio ve digerleri, 1992)

Bobrek hastaligi olan kopek ve kedilerde RI'nin degerlendirildigi ¢alismalarda, 6l¢iilen
tim hayvanlarda sistemik kan basicinin ya degerlendirilemedigi ya da normal sinirlar i¢inde
tespit edildigi ve bu duruma bakarak RI ile sistemik hipertansiyon arasinda iliskinin olmadig1

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

Akut bobrek hastaligi kopeklerde yaygin goriilen bir problem olup hem teshisi hemde
tedavi protokoliiniin pahali olmasi nedeniyle yiiksek mortaliteyle seyretmektedir (Langston,
2010). Bu tip durumlarda hastaligin erken teshis edilmesi hayat kurtarict olmakla birlikte
bobrek glomeruler filtrasyon hizinin (GFR) tahmin edilmesi igin bir¢ok yontem
kullanilmaktadir (Cowgill ve Langston, 2011; Kerl ve Cook, 2005). Bobrek hastaliklarinda
GFR hizinin degerlendirilmesinde serum kreatin seviyesi kullanilmakta olup bu degerin
serumda daha siddetli hasardan sonra yukselmesi dezavantaj olarak gorilmektedir (Cobrin ve
digerleri, 2013). Hem akut hem de kronik glomeriiler ve tiibiiler bobrek hasarinin ayirt

edilmesinde kullanilan yeni serum ve idrar biyobelirteci olan Notrofil Jelatinaz iliskili
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Lipokalin (NGAL) kullanilmaktadir (Urbschat ve digerleri, 2011). Akut bobrek hasarinda
birka¢ saatten sonra serum ve idrar miktarinda artis gOsteren bir protein olarak
degerlendirilmektedir (Haase ve digerleri, 2014). insanlarda kalp cerrahisi, kontrast kaynakli
nefropati ve kritik hastaliklar gibi durumlara bagli sekonder olarak gelisen akut bobrek
hasarinda NGAL artigsinin oldugu, bu gibi durumlarda NGAL’in akut bobrek hasarinda bir
biyobelirteg olarak kullamilabilecegi bildirilmektedir (Hirsch ve digerleri, 2007). Uriner
NGAL’in akut bobrek hasarinin degerlendirilmesinde kreatin ve diger bobrek belirteglerinden
spesifite ve duyarlilik acisindan daha iistiin oldugu bildirilmektedir (Nickolas ve digerleri,
2008). Akut bobrek hasarmin tespit edilmesinde kullanilan yeni yéntemlerden birisi de renal
Rezistif indeks degerlerinin Doppler ultrasonografi ile belirlenmesidir. Bu yontemin yogun
bakim tinitesindeki hastalarda akut bobrek hasarinin erken belirlenmesinde kullanilan hizli ve
invaziv olmayan bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir (Darmon ve digerleri,
2011). Ayrica bu belirtecin irreversibil akut bobrek hasartyla reversibil akut bobrek hasarinin
ayriminda kullanilabilecegi bildirilmekte olup ratlarda yapilan ¢alismalarda renal rezistif
indeksin artmasinin akut bobrek hastaliginin erken teshisinde giivenilir bir belirte¢ oldugu
bildirilmektedir (Platt ve digerleri,1991; Schnell ve digerleri, 2012).

2.6. Renal Rezistif indeks Etkileyen Faktorler

2.6.1. Nabiz ve Kan Basinci

Yapilan ¢aligmalarda nabiz basinci ile rezistif indeks degerleri arasinda 6nemli derece
iliski oldugu bildirilmektedir (Tublin ve digerleri, 1999). Yapilan bu caligmada sistol ve
diyastol basinglar1 arasindaki farkin biiyiimesinin RI degerinde artisa sebep oldugu
bildirilmektedir. Normal fonksiyona sahip bobreklerde RI degerinde artisin goriildiigii bu
durumun kan basinct ve kalp hizina bagl olarak sekillendigi gosterilmektedir. Fizyolojik
stireglere bagl olarak kan basinci ve kalp hizindaki artisin renal patolojik durumlar disinda da
intrarenal RI degerinde degisimler meydana getirdigi goriilmektedir. Bu nedenle, intrarenal RI'i
dogru bir sekilde yorumlamak i¢in bu iki degiskeni olusturmak énemlidir. Onemli hipotansiyon
ve diisiik kalp hiz1 durumlarinda renal vaskiiler empedansta gercek bir degisiklik olmaksizin
RI'da yiikselmeye neden oldugu bildirilmektedir (Mostbeck ve digerleri, 1990). Hipotansiyon

durumlarinda spektrumda diyastolik siv1 voliimiiniin azalmasina bagli olarak RI degerlerinde
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artig goriilmektedir. Bradikardi ve hipertansiyon intrarenal RI degerinde artisa neden olurken
tagikardi intrarenal degerinde azalmaya neden olmakla birlikte kan basinci ve kalp akiminin
sabit oldugu durumlarda kalp seviyesindeki artisin intrarenal RI degerinde diismeye neden

oldugu bildirilmektedir (Shokeir ve digerleri,1997).

2.6.2. Dehidrasyon

Non-obstruktif bobrek hastaligi olan ve s1vi gida almayan ¢ocuklarin %54’inde intrarenal
RI degerinin 0.70’in lizerinde oldugu ve hidrasyonu diizeltilen ¢ocuklarda intrarenal RI
degerinin normal sinira geri dondiigi belirtilmekte olup cocuklarda oral hidrasyonun

saglanmasinin 6nemine dikkat ¢ekilmektedir (Shokeir ve digerleri,1996; Shokeir ve digerleri,
1997).

2.6.3. Anestezi

Beseri tibta anesteziye alinmadan Doppler ultrasonografi (DU) ile vaskiiler
degerlendirme yapilabilinirken veteriner tipta zayif hasta isbirligi, yiiksek solunum ve kalp
hizlar1 ve 6zellikle abdominal vaskiiler DU gibi ayrintili inceleme iceren durumlarda istemli
hareketlerin engellenmesi amaciyla hastalara DU uygulamasindan oOnce anestezi
verilebilmektedir. Anestezik ajanlar sistemik ve renal hemodinamigi degistirebilmesinden
dolayr vaskiiler direnci etkileyebilmektedir. Ilaclarin kardiyovaskiiler etkilerine iliskin
kapsamli veriler, hemodinamik izleme ile birlikte yiiksek ¢oziiniirliiklii damar goriintiileri
kullanilarak Doppler akis teknolojisi aracilifiyla elde edilebilmeketedir. Yapilan ¢alismada
saglikli kopeklerde uygulanan atropin, diazepam, asepromazin ve ketamin kombinasyonunu
gibi anestezik maddelere bagli olarak intrarenal RI degerinde azalmanin oldugu bildirilmektedir
(Rivers ve digerleri,1997). Atropin, asepromazin ve ketamin kombinasyonu ile sedasyona
aliman kedilerde intrarenal RI degerinde degisim olmadigi ve izofloran ile anesteziye alinan
kedilerde intrarenal RI ve PI degerinde artis oldugu bildirilmektedir (Mitchell ve
digerleri, 1998). Kisa siireli anestezik maddelerin renal hemodinamik {izerine etkilerini

inceleyen bir calismada propofoliin minimal bir etkiye sahip oldugu ve buna karsin ksilazin-
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ketamin kombinasyonu ve tiyopentalin intrarenal RI'da 6nemli bir diisiise neden oldugu

bildirilmektedir (kaya ve digerleri, 2011).

2.6.4. Ekstrarenal Faktorler

Vaskiiler kombiyansin RI iizerinde etkisini arastiran bir c¢alismada arteroskleroz ve
hipertansiyonlu hastalarda organ hasarinin degerlendirilmesinde ultrasonografi’nin faydali
oldugu gosterilmektedir. Son zamanlarda yapilan calismalarda RI degerindeki artisin sol
ventrikiiler hipertorfi ve intimal karotis kalinlagmastyla iligkili oldugu bildirilmektedir (Alterini
ve digerleri, 1996; Pontremoli ve digerleri, 1999; Shimizu ve digerleri, 2001). Yapilan
calismalar ayrica kompresyonun intrenal RI’de artisa neden olan yabanci faktoér olarak
tanimlamaktadir. Bu kompresyon hematom veya bobregin disinda basing olusturan herhangi
bir lezyona bagli olarak gelisebilmektedir. Subkapsiiler veya perinefrik sivi toplanmasinda
insanlarda intrarenal RI degerinde artisa neden oldugu gosterilmektedir. Ultrason probu ile
muayene sirasinda yapilan kompresyonun yanlis iatrojenik intrarenal RI degerinde artigsa neden

olabilecegi bildirilmektedir (Pozniak ve digerleri,1988).

2.6.5. Renal Medikal Hastaliklar

Nefrologlar ve radyologlar, intrinsik bobrek hastaligini degerlendirmede gri 6lcekli
incelemenin  dogasinda  bulunan Ozgiillik eksikliginden dolayr renal hasarlarin
degerlendirilmesinde yeteri kadar yararlanamamaktadir. Bobrek boyutu, kortikal kalinlik ve
ekojenite hastaligin kronikliginin degerlendirilmesinde yardimci olabilse de, bunlar tipik olarak
bobrek hastaliginin ayirici tanisinda veya yonetiminde yardimci olamamaktadir. Doppler
ultrasonografi, muhtemel bObrek hastaliklarinin gri 6lgekli degerlendirilmesi igin yararli olan
goriintiileme araci olarak kullanilmaktadir. Renal hastaligi bulunan 41 hastada yapilan 6n
arastirmada, renal biyopsi sonuglar1 RI analizi ile iligkili oldugu bildirilmektedir (Platt ve
digerleri, 1990). Bu calismada, glomeriiler hasar1 olmayan hastalarda (ortalama, 0.58) normal
RI degerleri belirlenirken, vaskiiler veya interstisyel hastaligi olan hastalarda énemli 6l¢iide
yiikselmis RI degerleri (sirasiyla, 0.87 ve 0.75) bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada akut bobrek

yetmezliginin oligurik-aniirik fazinda olan 17 cocukta intrarenal RI degerinde artis oldugu
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bildirilmektedir (Patriquin ve digerleri, 1989). Intrarenal RI degerinin sistemik skleroza bagl
gelisen renal hasarla yakin iligki i¢inde oldugu bildirilmekte olup karaciger hastaliklarinin en
bilinen en yaygin komplikasyonu hepatorenal sendrom gelismesidir (Aikimbaev ve digerleri,
2001). Klinik olarak renal hastalarinlarin belirlenmesinden 6nce renal hemodinamikteki erken
(vazokontriksiyonlar) degisimler gelismektedir. Bu renal vaskiiler direngteki artis, noninvaziv
yontem olan Doppler Ultrasonografi ile belirlenmesi mimkiin olabilmektedir. Ayn1 zamanda
renal dupleks Doppler Ultrasonografi kullanilarak karaciger hastalig1 olup daha sonraki siirecte
renal disfonksiyonu gelismesi muhtemel olan hastalar ile hepatorenal sendromu olan non-
azotemik hastalarin belirlenmesinde kullanilabilecegi bildirilmektedir (Platt ve digerleri, 1994).
Platt ve digerleri., (1992) tarafindan yapilan ¢alismalarda Doppler Ultrasonografinin karaciger
transplantasyonundan 6nce latent hepatorenal sendromun tanimlanabilecegini gostermistirler.
Doppler Ultrasonografi, lupus nefritli hastalarda yararli sonuglar saglamaktadir. Ayn1 ¢aligma
grubu normal baglangi¢ bobrek fonksiyonlarina sahip hastalarda dahil olmak iizere gesitli
derecelerde nefritisli 34 hastay1 igeren prospektif bir seride RI degerinin yiiksekligi ile renal
sendromun kétiiye giden prognozu arasinda iliski oldugu bildirilmektedir (Platt ve digerleri,
1997). Doppler ultrasonografi obstriiktif olmayan akut bobrek yetmezliginin analizi i¢in yararli
bir ara¢ olarak kullanilabilecegi ve RI degerinin 0.7'den biiyiik olmasinin akut tiibiiler nekroz
ve prerenal yetmezlik arasinda giivenilir bir ayirici kriter olabilecegi bildirilmektedir (Platt ve
digerleri, 1991). Diyabetli hastalarda RI degeri etkilenmektedir ve diyabetik nefropatiye sahip
olan hastalarda RI degerinde artis goriilmektedir. Bununla birlikte preklinik diyabetik
nefropatinin erken asamalarinda RI degerinin normalin altina diisebilecegi ve bu durumun olast
nedeninin ise diyabetik nefropatilerin erken evrelerinde preglomeruler vazodilatasyona baglh
renal vaskiiler direncin azalmasinin olabilecegi bildirilmektedir (Derchi ve digerleri, 1994; Platt
ve digerleri, 1994). Intrarenal RI degerinin diyabetik nefropatili hastalarin belirlenmesinde
kullanilabilecegi, bazi1 ¢aligmalarda, Doppler Ultrasonografinin erken diyabetik nefropatisi ve
normal bobrek fonksiyonlari olan hastalarda serum kreatinin diizeylerinden ve kreatinin klirens
oranlarindan kismen daha fazla bilgi sagladigi bildirilmektedir (Frauchiger ve digerleri, 2000;
Marzano ve digerleri, 1998; Sari ve digerleri, 1999; Soldo ve digerleri, 1997). intrarenal RI,
piyelonefritli hamile hastalarda piyelonefriti olmayan hamile kadinlara goére onemli Glgiide
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Keogan ve digerleri, 1996). Biyopsi ile iligkili calismalar
bu bulgular1 dogrulamis ve cesaret verici sonuglarla ¢esitli bobrek tibbi hastaliklari arasinda
ayrim yapmak i¢in intrarenal RI'nin kullanim rolii degerlendirlmektedir (Platt ve digerleri,
1990; Platt ve digerleri, 1991). Bu nedenle, bobrek hastaligi oldugu bilinen hastalarda tek tarafli

obstruksiyonu teshis etmek zor oldugu ve bununla birlikte renal tibbi hastalik genellikle iki
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tarafli simetrik bir rahatsizlik oldugu bildirilmektedir (Rawashdeh ve digerleri, 2001). Daha
once yapilan calismalarda kronik hipertansiyon ve akut renal hasar1 olan hastalarda renal
vaskiiler direncin yiiksek oldugu bildirilmektedir (Norris ve digerleri,1984; Wong ve
digerleri,1989). Kronik bobrek yetmezligi ve hipertansiyonu olan hastalarda intrarenal PI ve RI
degerlerinin renal hemodinamik parametreler ve kreatinin klirensi gibi bobrek parametreleriyle
yakin iligkili oldugu bildirilmektedir (Petersen ve digerleri,1995). Yapilan bir ¢alismada renal
medikal hastalig1 olanlarda intrarenal RI degerinin yiiksek oldugu bildirilmektedir (Platt ve
digerleri, 1997). Bu nedenle, RI degerindeki artisin medikal bobrek hastaligi ve piyelokaliektazi
gibi durumlara bagli gelisen bobrek hastaligi veya obstriiksiyonla iligkili oldugunu ve bu 6zel
durumlarin anormal RI degerlerini sinirlamaktadir. Akut tiibiiler nekrozlu bir kopekte intrarenal
RI degerlerinin 0.73'ten daha yiiksek oldugu ve etkili tedaviden sonra normale dondiigii yapilan
calismada bildirilmektedir (Daley ve digerleri, 1994). Retrospektif bir ¢alismada, spontan non-
obstriiktif bobrek hastaligi olan 67 kdpekte intrarenal RI seviyelerini arastirilmistir. Bunlardan
12'inde histopatolojik veya sitolojik bulgularin oldugu, 4 tanesinde glomeriiler hastalig1 olan
veya olmayan tubulointerstisyel hastaligi oldugu, 3 tanesinde ise sadece glomeriiler hastaligin
oldugu tespit edilmistir. Tubulointerstisyel hastalig1 olan dort kopekten {i¢iiniin intrarenal RI
degerleri 0.73'ten yiiksekken, yalnizca glomeriiler hastaligi olan ii¢ hayvanda daha diigiik
degerler bulundugu belirtilmektedir. Arastirmacilar, artmis intrarenal RI'nin glomeriiler
hastaliktan farkli olarak tubulointerstisyel hastalikla uyumlu oldugunu bildirmektedirler
(Morrow ve digerleri, 1996). Insanlarda serum kreatinin konsantrasyonu ile intrarenal RI
arasindaki korelasyonun pozitif yonlii zayif iligskisinin oldugu ancak proteiniiri ile intrarenal RI
artig1 arasinda iliskili olmadigi bildirilmektedir (Platt ve digerleri, 1990; Platt, 1992). Benzer
sekilde, tek tek kopek ve kedi intrarenal RI ve serum kreatinin konsantrasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi, yine bu calismada bireysel olarak kopeklerde
intrarenal RI ile idrar proteini / kreatinin orami arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon tespit edilememistir. Non-obstruktif bobrek hastaligi olan kedilerde idrar atilimi ile
intrarenal RI degeri karsilatirildiginda biiyiik oranda ortiismiistiir. Non-Obstruktif bobrek
hastaligin1 (tubulointerstisyel veya glomeriiler hastalik) belirlemede intrarenal RI artiginin
kopeklerde duyarliligin % 57 oldugu bildirilmektedir (Rivers ve digerleri, 1997). Baska bir
calismada, 67 kdpekte non-obstriiktif bobrek hastaliginin saptanmasinda artmis intrarenal RI (>
0.70) icin %38'lik bir duyarliligin oldugu, azotemik kedilerde non-obstriktif bobrek
hastaliginin belirlenmesinde artmis intrarenal RI i¢in % 90 duyarlilik oldugu ve artmis
intrarenal RI degerinin, gri skala US sirasinda pelvikoiireteral dilatasyonu olan kedilerde renal

obstriiksiyonun % 40 seviyesinde tespit edildigi bildirilmektedir (Morrow ve digerleri, 1996).
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Relatif renal korteks ekojenitesi daha yiiksek olan kdpeklerde ve kedilerde artmis intrarenal R1
degerinin normal varyasyona karsin bobrek hastaliginin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Spontan0z non-obstruktif renal hastaligi olan azotemik kopeklerde intrarenal RI degerindeki
artisin glomeruler hastaliklardan ziyade muhtemelen aktif tubulointerstisyel hastalikla iliskili
oldugu belirtilmektedir. Bununla birlikte, artmis intrarenal RI degerinin tek basina glomeriiler
hastalig1 elimine etmede yeterli olmayacagi, intrarenal RI'in renal Doppler degerlendirmesi,
non-obstriiktif bobrek hastaligi olan azotemik kopeklerde ve kedilerde yardimcei bir tan1 teknigi
olarak yararli olabilmekte, 6zellikle de gri skalali Ultrasonografi bulgularinin kesin olmadigi
durumlarda kullanilmaktadir. Intrarenal RI degerindeki artislar ancak bobrek yetmezligi olan
hastalarda hasarin siddetinin degerlendirilmesinde yardimci olmaktadir. intrarenal RI degeri,
non-obstruktif bobrek hastaligi olan kopeklerde ve non-obstruktif veya obstruktif bobrek
hastalig1 olan kedilerde tedavi uygulamasindan sonra normale donebilecegi bildirilmektedir

(Rivers ve digerleri, 1997).

2.6.6. Renal Neoplasiler

Renal Doppler Ultrasonografi, renal kitlelerin biiyliik ¢cogunlugunu temsil eden basit
kistlerin tanisinda gri skala Ultrasonografiye herhangi bir katki saglamamaktadir. Bunun
aksine, septum Kkistlerinin veya diger kati bilesenlerin varliginda Doppler Ultrasonografi
kullanilarak kan akis spektrumu belirlenememektedir. Malign renal neoplasilerde, arteriovenoz
orjinli neovaskiilarizasyonun hemodinamik 6zellikleri ile iliskili yiiksek hizli ve diisiik direncli
bir arteriyel akim spektrumu ve bunlarin neden oldugu yiiksek basing farki goriilebilmektedir.
Bening neoplasilerde spesifik olmayan olgiilebilir Doppler akis spektrumu bildirilmektedir.
Bobrek hiicre karsinomlardan elde edilen kan akimi drneklerinin abdominal aortadaki kan
akimina benzer akis hizina sahiptir. Maling renal neoplazi ve 6zellikle renal huicreli karsinomlar
vaskiiler ve 6zellikle vendz damarlarda invazyon yapmaktadirlar. Renal ven veya inferior vena
kavanin liimenindeki trombiis, kan akisini engellemesi nedeniyle bolgede kan akimini belirtisi
olan renk degisimlerinin olusumunu Onlemektedir. Bening hemorajik trombiisiin aksine,
neoplastik trombiiste kan akig sinyalleri Doppler Ultrasonografi ile belirlenebilmektedir. Renal
venin tromboza bagli tikanmasi durumunda Doppler Ultrasonografi yardimiyla intrarenal
arterlerde disiik, sifir veya bazal degerin altinda diyastolik voliim tespit edilmektedir ve bu

durum yiiksek kan akimini ifade etmektedir. Renal Doppler Ultrasonografi, renal parankimal
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kitleler gibi dolasim sisteminde yer alan kitlelerin tespitinde kullanilmaktadir. Doppler sistem
veya vaskiiler akim spektrumu yardimiyla dolasimdaki tiimoral neoplasilerin belirlenerek, pthti
veya parcacik gibi non-neoplastik yapilardan ayrimi yapilmaktadir. Bununla birlikte, derin
lokalizasyonda olan veya ¢ok kuciik lezyonlarda, cihaz veya probun frekansinin optimum
seviyede ayarlanmadig1 durumlarda bu tiir yapilarin Doppler sinyallerinin gézlenmeyebilecegi

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

2.7. Kopeklerde Bobrek Hasarlarinda Tam Yontemleri

Kedi ve kopeklerde bobrek hastaliklari prevelans: %7 ile %20 arasinda degismektedir
(Lund ve diegrleri, 1999). bobrek hasarinin tespitinin erken evrede yapilmasi tedavi ve prognoz
acisindan 6nem arz etmektedir. Bobrek hasarinin tespitinde glomeruler filtrasyon hizinin
Olciilmesi (GFR) en 6nemli testlerden birisi olmasina ragmen test i¢in zamanin uzun olmasi ve
is gliciiniin fazla olmasindan dolayr gilinliik kullanimda pratigi olmamaktadir (Haller ve
digerleri, 1998; Kerl ve Cook, 2005). Bobrek hasarinin tespitinde yaygin olarak kullanilan kan
tire azotu (BUN) ve serum kreatin biobelirtegleri uygulamada pratik olmakla birlikte duyarlilik
ve Ozgilliikte eksikligi bulunmaktadir ve ancak renal hasarin %75 civarinda oldugunda bu
degerlerde degisim goriilmektedir (Braun ve digerleri, 2003; Bovée ve digerleri, 1979; Hokamp
ve Nabity, 2016).

2.7.1. Serum Kreatin

Serum kreatin diizeyleri GFR fonksiyonunun belirlenmesinde en yaygin kullanilan
biyobelirteglerden biri olup GFR ile ters orantili sekilde artarak bobrek fonksiyon kaybinin
%50-60 oldugunda referans araliklarin {izerine ¢ikabilmektedir (Bovée ve digerleri, 1979;
Finch ve digerleri, 2014). Serum kreatin seviyeleri bireysel farkliliklar gostermesinden dolay1
spesifitesi diisiiktlir ve genis referans araliklarinda degerlendirilmektedir (Baral ve digerleri,
2014; Ruaux ve digerleri, 2012; Pagitz ve digerleri, 2007). Kedi ve kdpeklerde serum kreatin
seviyelerinin haftalik veya aylik degerleri referans aralikta olsa bile bu degerlerdeki hafif
degisiklikler bobrek fonksiyonunda bir azalmanin gdstergesi olabilmektedir. Bu durumda

serum kreatin Olglimlerinin belirli araliklarda tekrarlanmasi bobrek fonksiyonunun
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degerlendirilmesinde 6nem arz etmektedir (Hokamp ve digerleri, 2016). Serum kreatin
seviyelerinin kas kiitlesinden etkilenmesinden dolay1 gediatrik veya kasektik hastalarda kas
kaybina bagli olarak azalma goriilebilmketedir. Hastalarda GFR fonksiyonu serum kreatinle
degerlendirilirken ayni zamanda kilo kaybinin da g6z oniline alinmasi gerekmektedir. Bu
nedenle bobrek hastaligi olan hastalarda kilo kaybinin da olmasi durumunda serum kreatinin

duyarlilig1 azalmaktadir (Hall ve digerleri, 2014; Hokamp ve digerleri, 2016).

2.7.2. Simetrik Dimetilarjinin

Simetrik Dimetilarjinin (SDMA) bobrekler tarafindan atilan ve tekrar kullanimi igin
bobreklerden emilmeyen metillenmis arjinin tiirevi bir amino asittir (Kakimoto ve Akazawa,
1970). Saglikli kedi ve kdpeklerde SDMA referans degeri <14 pg/dL oldugu bildirilmektedir
(Relford ve digerleri, 2016). Kedi ve kopeklerde SDMA degeri GFR’nin endojen bir
biyobelirteci olup GFR ile iligkisi serum kreatine benzer 6zellikte gostermektedir ve kedi ve
kopeklerde bobrek hasarinin degerlendirilmesinde IRIS kriterlerine dahil edilmistir (Braff ve
digerleri, 2014; Nabity ve digerleri, 2015). Yapilan ¢alismalarda SDMA ’nin renal fonksiyonda
azalmay1 erken tespit etmede kullanilabilecegi ve kronik renal yetmezliklerde erken tani ici
avantaj saglayabilecegi bildirilmektedir (Hall ve digerleri, 2014; Nabity ve digerleri, 2015;
Pelander ve digerleri, 2019). Kopeklerde SDMA renal hasarin belirlenmesinde serum kreatine
gore daha iyi bir belirte¢ olup seri dl¢timlerde klinik bir 5Gnemin olmasi i¢in dl¢iimler arasindaki
farkin 6 pg/dl’den fazla olmasi gerektigi bildirilmektedir (Kopke ve digerleri, 2018). Serum
kreatininle kiyaslandiginda SDMA viicut kas kitlesinden etkilenmemektedir ve bundan dolay1
geriatrik ve kasektik hastalarda bobrek fonksiyonun degerlendirilmesinde serum kreatinine
gore avantaj saglamaktadir (Braff ve digerleri, 2014; Hall ve digerleri, 2015). Bununla birlikte
diabetes mellitus, neoplazi (lenfoma) ve nefrolityaz gibi hastalarda SDMA degerinde
degisiklikler olabilecegi bildirilmektedir (Langhorn ve digerleri, 2018). Kanin Viseral
Leishmaniasisli kopeklerde SDMA ile ilgili yapilan ¢alismada SDMA’nin azotemili ve non-
azotemili KVL’1i kopeklerde farklilik gosterdigi, non-azotemili kopeklerin %26’sinda SDMA
artig1 tespit edilirken, azotemili kdpeklerde ise %83,3’tinde SDMA artisinin tespit edildigi
bildirilmektedir (Giapitzoglou ve digerleri, 2020). Kanin Viseral Leishmaniasisli kopeklerde
SDMA’nin hastalarda evre ayrimim1 yapmada yetersiz oldugu ve ilave parametrelerde

degerlendirlmesi gerektigi bildirilmektedir (Gultekin ve digerleri, 2023).
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2.7.3. Notrofil jelatinaz-iliskili lipokalin

Notrofil jelatinaz-iliskili lipokalin (NGAL), glomeriiler ve tlibulointerstisyel hasarin
klinik olarak tespit edilmesine olanak saglayan bir idrar biyobelirtecidir. Saglikli hayvanlarda
diisitk molekiil agirligina sahip protein olan NGAL, glomeriiler membran1 serbestce gecerek
bobreklerin proksimal tiibiiller tarafindan neredeyse tamamen geri emilmektedir (Hokamp ve
Nabity, 2016; Hokamp ve digerleri, 2016). Serum kreatin ile NGAL’lin kiyaslanmasi seklinde
yapilan ¢alismalarda NGAL’in serum kreatine gore daha iyi bir renal hasar1 biyobelirteci
oldugu, kreatine gore daha erken bobrek hasarinin belirlenmesine olanak sagladigi
bildirilmektedir (Zhou ve digerleri, 2014). Bu durum bobrek hasariin takip edilmesinde ve
tedavinin degerlendirilmesinde fayda saglamaktadir. Tiim bunlarin yaninda ekstrarenal
hastaliklarda (Alt idrar yolu hastaliklar1) da NGAL seviyesinde artisin goriilmesi dezavantaj

olarak gosterilmektedir (Cianciolo ve digerleri, 2016).

2.74. GGT

GGT, proksimal renal tubular epitelyal hiicrelerinde bulunan firg¢a kenarli bir enzim olup
tiibiiler hasarlarda idrara salinmaktadir. Plazma GGT molekiiler yapisinin biiyiik olmasindan
dolayr glomeriiler membrandan serbestge siiziilmez; bu nedenle, glomeriiler bariyer saglam
oldugu siirece idrarda GGT konsantrasyonlarindaki artis tiibiiller hasar1 gostermektedir
(Ilchyshyn ve digerleri, 2019). Kedi ve kopeklerde plazma veya serumda GGT analizi yapan
cthazlar idrarda da GGT analizi yapabilmektedir ve saglikli hayvanlarda idrarda GGT diizeyleri
diisiik seviyede bulunmaktadir (Ilchyshyn ve digerleri, 2019). Akut renal hasarin
belirlenmesinde ve yapilan tedavinin izlenmesinde GGT Olgiimleri kullanilabilmektedir

(Brunker ve digerleri, 2009).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Calisma Dizaym ve Gruplarin Olusturulmasi

Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Kiiciik Hayvan Klinigine
muayenene amaciyla getirilen ve KVL’ 1i oldugu tespit edilen 46 enfekte hayvan ve Klinik
durumu iyi, asilama veya kontrol amaciyla getirilen 10 saglikli kOpek olmak tizere toplamda 56
hayvan (1-8 yas) ¢alismaya dahil edildi. Calismada yer alan enfekte hayvanlar enfekte grup
altinda allopurinol uygulandi ve saglikli gruplar ise allopurinol uygulamasina goére 2 gruba
ayrildi. Calismamizda yer alan gruplar Tablo 1’de gosterilmektedir. Kanin viseral
lesihmaniozis hastaligin teshisi i¢in ELISA prensibi yontemiyle ¢alisan hizli test kitinden
(Snap-leishmania) yararlanildi. Ayrica ko-enfekte durumun ayrimi igin yine ELISA prensibiyle
calisan hizli test kitinden (SNAP 4DX) yararlanildi. Calismaya dahil edilen hasta hayvanlar
genel olarak;

1) 1 yasin altinda immatur veya 8 yas lizerinde olmama (gediatrik olmas1 ve sistemik
hastaliklara yatkin olmasi), 2) KVL ile iligkili klinik ve patolojik degisikliklere sahip olma
(allopesi, epistaksis, generalize lenf bilyimesi, ornikogrofozis, keratokonjuktivitis, goz ve
cevresinde Ulseratif eksfolyatif dermatit, kulak uglarinda dermatit ve iilserler, dermatolojik
lezyonlar) dahil edildi. Bununla birlikte 1) gebe ve laktasyon déneminde olan, 2) daha
oncesinde leishmaniozis’e yonelik sagaltim uygulamalar1 yapilan veya devam eden, 3) kronik
karaciger hasar1 veya konjestif kalp yetmezligi olan, daha Oncesinde kronik renal hasar
sagaltimi uygulanan hastalar ¢alisma grubuna dahil edilmedi. Saglikli gruplarda ise 1 yasin
istlinde olan, en az {i¢ kez karma asilar1 veya yillik rapelleri yapilmis, diizenli olarak i¢-dis
parazit ila¢ uygulamasi yapilan, klinik ve hematolojik parametrelere gore saglikli gorilen
kopekler dahil edildi.

Calismaya alinan hasta hayvanlar ve saglikli hayvanlarin sahipleri yapilan

uygulamalar ile iliskili bilgilendirilip, onayinin alinarak ve hasta sahipleri tarafindan bilgi onam
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formunun imzalanmasindan sonra ¢aligmaya dahil edildi. Ayrica Universitemizin Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ ndan gerekli izin belgesi alindu.

Calisma gruplarinda enfekte hayvanlar allopurinol uygulamasina gore tek gruba (n:46)
ayrildi. Saglikli gruplar ise allopurinol uygulamasina gore 2 alt gruba (n:5) ayrildi. Enfekte
grupta allopurinol uygulamasinin renal rezistif indeks, NGAL ve SDMA {izerinde etkilerinin
belirlenmesi ve genel olarak allopurinoliin renal arterial damar direncine etkisi tespit edildi.
Saglikli 2 gruptan bir tanesine de allopurinol uygulanip saglikli hayvanlarda allopurinoliin

arterial damar direncine etkisi tespit edildi.

Tablo 1. Calismada yer alan hayvanlarin gruplara gére dagilimi.

Allopurinol
Gruplar Diger uygulamalar N
uygulamasi

10 mg/kg, glinde
Enfekte grup-I . Uygulanmadi 46
iki kez, 6 ay sure

10 mg/kg, glinde
Saghkh grup-II o Uygulanmadi 5
iki kez, 6 ay sure

Saghkh grup-I11 Uygulanmadi Uygulanmadi 5

3.2. Yontem

3.2.1. Allopurinol Uygulamasi

Kanin viseral leishmaniosis’li hastalarin tedavisinde allopurinoliin olumlu etkisinin
gosterildigi birgok ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalara gore enfekte hayvanlara Allopurinol
(10 mg/kg) uygulamasinin klinik bulgulart uzun siireli iyilestirdigi ve bu durumun
saglanabilmesi i¢in giinde iki kez 6 ile 12 ay siireyle kullanilmas1 gerektigi bildirilmektedir
(Dias ve digerleri, 2020; Miro ve digerleri, 2009). Calismamizda enfekte grup olan grup-I
hayvanlara 10 mg/kg dozda, 12 saat arayla ve 6 ay sireyle ve saglikli gruptaki grup-I1l
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hayvanlara 10 mg/kg dozda, 12 saat arayla 4 ay allopurinol uygulamas1 yapildi. Allopurinol
uygulamas1 sure¢ boyunca hasta sahibi tarafindan uygulandi. Allopurinol uygulamasindan
hemen 6nce renal rezistif indeks olculip, NGAL, SDMA 6l¢iimleri i¢in serum 6rnekleri alindi.
Bunu takiben sagalittimin 30. giind, 60. gun, 90. glin ve 120. gunde renal rezistif indeks, NGAL,
SDMA dl¢timleri yapildi. Ayrica farkli evrelerdeki hastarda hasta basina her uygulamada en az
4 kez sistol ve diyastol kan basinci 6lgiilerek ortalama deger alindi ve sagaltim prosediirlerinin
tansiyon tizerine etkisi belirlendi. Enfekte gruplarda ve saglikli gruplarda 0. gin, 30. giin, 60.
gun, 90. giin ve 120. glinde tansiyon olgtimii yapildi.

3.2.2. Ultrasonografik Degerlendirme

Teshis ve sagaltim amaci ile klinige getirilen kopeklerin ¢aligmaya dahil edilmesi
durumunda 6rnekleme islemlerinden hemen sonra kopekler fakiiltemiz biinyesinde bulunan
goriintilleme birimine alinarak ultrasonografik degerlendirmeye alindi. Bu kapsamda
hayvanlarin ultrason islemlerine baslamadan 6nce en az 3 saat ac¢lik durumununda
bulunmalarina dikkat edilerek biinyemizde bulunan 7 MHz probla (Esotee, Amerika) renal
ultrasonografik degerlendirme islemleri gerceklestirildi. Doppler ultrasonografi yapilmadan
once bobrek ultrasonografisi yapilara bobreklerin biiyiikliigii, sekli ve ekojenitesi hakkinda
kayitlar tutuldu. Akabinde interlobuler ve arkuak arterlerin dopler goriintiileri alinarak kan
dolumu tespit edildi ve uzun eksende 60° derece ag1 saglanarak ortalama resesif indeks ve
pulzatif indeks degerleri dlciildii. Olgiimlerin tekrar1 ise kan 6rnekleme islemleri icin hastanin
klinigimize her ziyaretinde (0. glin, 30. giin, 60. giin, 90. glin ve 120. giinde ) tekrarlanip kayit

altina alindi.
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Resim 2. Calisma hayvanlarinda 6rnekleme islemleri ve analizler.

3.2.3. Kan ve idrar 6rneklerinin toplanmasi

Hasta ve saglikli kopeklerin Vena cephalikalarindan sagaltim 6ncesi (0.giin), sagaltim
sonrast (30. guin, 60. gun, 90. gln, 120. giin) toplanan kan drnekleri lityum heparin (4 ml), ve
EDTA (2 ml) igerikli tiipler ile bos serum (8 ml) tiiplere uygun sekilde aktarildi. Ayrica sagaltim
oncesi (0.giin), sagaltim sonrasi (30. giin, 60. gun, 90. gun, 120. giin) steril kaba 10 ml idrar
Oornegi alinarak idrar stripti ile dansite, kreatin, protein ve mikroalbumin diizeyleri
degerlendirildi. Idrarin bekletilmesine bagli olusabilecek olumsuz durumlarin 6niine gegilmesi
amaciyla alinan idrar drneginin fakiiltemiz biinyesinde analizi gerceklestirildi. Aydin Adnan

Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi biinyesinde bulunan Merkez
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Laboratuvari’ nda heparinli tlipte toplanan kan 6rneklerinden 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), tre (mg/dL), kreatinin (mg/dL)] ilgili
cihazlarda [(Diatron Abacus Vet5, Macaristan) ve (Randox Daytona, Simre Medikal, Trkiye)
kan alim isleminden hemen sonra gerceklestirildi. SDMA analizleri ELISA yontemi ile
(Canine SDMA ELISA kits, BT-LAB, China) analizleri yapildi. Saglikli kpeklerde SDMA
referans degeri <14 pg/dL olarak belirlenmistir (Relford ve digerleri, 2016). NGAL
biyomarkiri canine NGAL ELISA Kit (Canine NGAL ELISA kits, BT-LAB, China ) testi
kullanilarak 6lgiimii gergeklestirildi. Plasma NGAL seviyesi saglikli kopeklerde 10.7 ng/mL
degeri alt1 referans olarak belirlendi (Steinbach ve digerleri, 2014).

Canine Symmetric Dimethylarginine, SDMA BT-LAB Kit

tuvc Size: 96T  Cat.No.E0179Ca

Gard 202479 () 202578 [hog) 202407007
FOR RESEARCH USE ONLY

Canine Neutrophil Gelatinase-associated Lipocalin NGAL
BT-LAB Kit

t 2-8°C  Size: 96T  CatNo.E0105Ca

g 202479 (o) 202578 [aar] 202407007
FOR RESEARCH USE ONLY

PRIV P R Y

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

3.2.4. istatiksel Analizler

Tiim gruplarda bulunan hayvanlara ait dlglimlerden elde edilen verilerin tanimlayici
istatistikleri ve homojeniteleri kontrol edildi. Bu kapsamda normal dagilim gostermeyen
verilere logaritmik transformasyon islemleri uygulandi ve verilerin normal dagilim
gostermedigi tespit edildi. Ultrason gorintilerinden elde edilen veriler ile hematolojik
biyokimyasal verilerin korelasyonlar1 spearman korelasyonu ile gruplar arasinda ayni 6l¢iim
giinlerinde sekillenen farkliliklarin  degerlendirilmesinde  Krusskal-Wallis  ANOVA,
gruplardaki olgtimlerin 0. giine gore farkliliklarinin belirlenmesinde ise Friedman’s testinden
yararlanildi. Analizlerin tiimiinde p degerinin 0,05°ten kii¢iik oldugu durumlar istatistiksel

anlamli kabul edilip tiimii SPSS 29.0 (IBM, Amerika) programui ile gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1.Demografik Bilgiler ve Klinik Bulgular

Calismamizda enfekte grupta 46 hasta ve saglikli grupta 10 hayvan olmak {izere toplamda
56 hayvan yer aldi. Kanin viseral leishamnaisis tespit edilen enfekte gruptaki hayvanlar grup-I
(n:46) , Saglikli grupta olup allopurinol uygulanan kontrol grubundaki hayvanlar grup-I1 (n:5)
ve saglikli grupta olup allopurinol uygulanmayan hayvanlar grup-III"i (n:5) olusturdu. Enfekte
gruptaki hayvanlarin yaglar1 18 aylik yas ile 66 ay yas araliginda degismekte olup ortalama
4,842,1 iken saglikli grupta yer alan hayvanlar 12 ay ile 48 ay yas araliginda olup ortalama
3,2+1,1 yaslara sahip hayvnalar yer aldi. Enfekte grubunda yer alan hayvanlarin %39,13 (18)
disi ve %60,87 (28) erkek hayvandan olugmaktadir. Enfekte kopeklerden 10 Golden Retriever,
7 tanesi Alman ¢oban kdpegi, 4 tanesi Terrier, 6 Rottweiler, 5 tanesi Pug, 2 tanesi av kopegi
ve 12 tanesi melez irktan olusmaktadir. Saglikli grupta yer alan hayvanlarin %40 (4) disi, %60
(6) erkek hayvandan olugmaktadir. Saglikli grupta yer alan hayvanlarin 5 tanesi Golden
Retriever, 5 tanesi melez irktan olusturuldu. Enfekte grupta yer alan hastalarin illere gore
dagilimina bakildiginda 7 hasta izmir-Urla, 4 hasta Izmir-Seferihisar, 7 hasta izmir/Merkez, 10
hasta Aydin/Kusadasi, 3 hasta Aydin/Didim, 4 hasta Denizli/Merkez, 4 hasta Aydin/Nazilli, 3
hasta Mugla/Milas, 4 kopek Aydin/Merkez yer almaktadir. Enfekte hayvanlardan 8 tanesinde
yuksek ates (>39.5) tespit edildi. Hastalardan 22 tanesinde lenfedenopati, 14’{inde piistiiler
dermatit, 4 hastada topallik, 12 hastada alopesi, 16 hastada onikogrifozis, 2 hastada epistaksis,
12 hayvanda kageksi, 6 hayvanda mukozal membranlarda solgunluk, 13 hayvanda kulak
uclarinda eksolyatif dermatit, 2 hayvanda Uveitis/keratokonjuktivitis, 3 hastada gastroenteritis
tespit edildi. Laboratuvar bulgularinda hematolojik olarak degerlendirildiginde 6 hastada
anemi, 9 hastada l6kositosiz (2 tanesinde siddetli ), 7 hasta da trombositopeni, 4 hastada
pansitopeni, 8 hastada hipoalbunemi tespit edildi. Calismada yer alan enfektif hayvanlarin 30.
ginde klinik bulgularinda ¢ok fazla diizelme tespit edilmedi. 60. glninden itibaren alopesi
durumlarinin diizelmeye basladigi, eksolyatif dermatitlerin ileri diizeyde ortadan kalktigi ve
kasektik hayvanlarin kilo seviyesinin normale yaklastigi gézlemlendi. Tedavi sonras1 120.

giinde klinik bulgularda ciddi derecede iyilesmeler goruldu. Kontrol grubundaki allopurinol
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uygulanan hayvanlarda allopuriol uygulamasi siirecinde herhangi bir anormal klinik bulgu

gbzlenmedi ve hayvanlarin genel durumu istahinin iyi oldugu goézlenlendi.

Resim 4. Calisamaya dahil edilen enfekte kopeklerin klinik goriintimi.

4.2. Laboratuvar Bulgular

Tez calismasi kapsaminda 120 giin boyunca incelenen tiim hayvanlarin hematolojik
verilerine ait tanimlayici istatistikleri, ayn1 gruptaki hayvanlarin 0. giin’e gore degisimleri ve
benzer Olgim giinlerindeki gruplar arasindaki farkliliklari tablolastirildi (Tablo 2). Bu
kapsamda WBC sayilarinin 90. giin 6l¢timlerinin enfekte grup (Grup 1) ve saglikli kontrol
gruplaria gore anlamli derecede yiikseldigi ancak 120. giin dlgiimlerinde ise bu farkliligin
ortadan kalktig1 belirlendi. Her bir gruptaki WBC sayilarinin ise 0. giine kiyasla 90. ve 120.
giinlerde anlamli derecede artis gosterdigi tespit edildi (p<0,01). Lenfosit (LYM) sayilarinda
ise grup i¢i farkliliklarin degisen derecelerde tiim 6lglim zamanlarinda bulundugu tespit edildi.
Ozellikle 30., 60, ve 120. giin él¢iimlerinde grup 1 ile grup 2 ve 3 arasinda anlamli degisimeler
bulundugu belirlendi. Zamana bagh degisimler goz Oniine alindiginda ise allopurinol
uygulamasi yapilan enfekte grup 1 ve saglikli grup 2 hastalarinda zamana bagli degisimlerin
dikkat cekici oldugu bu degisimlerin grup 1’deki kopeklerde 0. giine karsin 30. ve 60. gunlerde
art1s yonlii degisimler seklinde dikkati ¢ektigi belirlendi. Grup 2 de bulunan hayvanlarda ise 0.
tine kiyasla 90. giinde anlamli diizeyde bir azalmanin bulundugu dikkati ¢ekti (p<0,001).
Monosit sayilarinda meydana gelen degisimler degerlendirildiginde grup!l de bulunan enfekte
hayvanlarda 30. giinden baslamak iizere 60., 90., ve 120. glnlerde grup 2 ve grup 3 deki
hayvanlara kiyasla anlamli derece diisiik oldugu belirlendi. Bununla birlikte zamana bagl

degisimlerde her {i¢ grupta bulunan hayvanlarin MON sayilarinin 90. ve 120. giinlerde anlaml
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duzeyde (p<0,05) artis gosterdigi tespit edildi. Notrofil sayilarinda da benzer degisimlerin
bulundugu ve bu degisimlerin gruplar aras1 degerlendirmede 6zellikle 30., 60., ve 90. glnlerde
grup 1 ile grup 2, ve grup 3 arasinda bulundugu ve enfekte hayvanlarin notrofil sayilarinin diger
2 gruba gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi. Grup 1 de bulunan kopeklerin
nétrofil sayilarimin 30. 90. ve 120. giinlerde sagaltimin baslangicina kiyasla anlamli yiiksek
seyrettigi grup 2 ve 3 de bulunan hayvanlarda ise bu degisimlerin 0. giine gore kiyasla 90. ve
120. giinlerde bulundugu goriildii. Enfekte hayvanlarin tiimiinde belirgin anemi duruu
gbzlemlenmemis olsa da tiim Ol¢iim giinlerinde saglikli hayvanlara kiyasla eritrosit (RBC)
sayilarinin anlamli derecede diisiik seyrettigi tespit edildi. Zamana bagli her bir grupta ayr1 ayr1
meydana gelen degisimler degerlendirildiginde ise 0. giine kiyasla grup 1 de 60. ve 90 giinlerde
anlamli artiglarin bulundugu grup 2 ve 3’ de yalnizca 120. glinde iliml1 diizeyde ancak anlaml
bir artisin varlig dikkati ¢ekti. Benzer degisimlerin HGB ve HCT seviyelerine de yansidigi
gozlemlendi. Trombosit (PLT) sayilarindaki gruplar aras1 farkliliklarinda 30. glinde baglamak
uzere 60. ve 90. giinlerde enfekte grup 1’ de bulunan kopeklerde anlamli diizeyde diisiik
seyrettigi tespit edildi. Benzer grup i¢i degisimlerin PCT ve MPV diizeylerinde de
gbzlemlendigi ancak buradaki degisimlerin artis yonlii oldugu belirlendi. Zamana bagh
degisimler goz Oniine alindiginda ise tiim gruplarda PLT sayilarinin 0. gune gore 60., 90. ve

120. giinlerde anlamli diizeyde artis gosterdigi belirlendi.
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Tablo 2. Calismada yer alan hayvanlarin gruplara gére hemogram sonuglari.

Zaman (Ortalama Deger + Standart Hata)

Parametre | Grup 0. giin 30. giin 60. giin 90. giin 120. giin
WEC Grup 1 | 11,20:0,82% 12,80 +1,18 13.29 0,63 14,53 0,425 19,03 =1,007
Gom  |Grp2 | 10661055 11,4220,54 13,2920,00 13,790,025 157922017

Grup3 | 103320,67" 10.83£0,67 13.2920,00 13,650,025 13,650,027
o Grup1 | 2,71030% 3,81 £0,33% 2,95 0,06 % 201 20,140 1,95 £0,16°
G0 | Grp2 | 3.205030° 5.6620,05 3,4120,01° 1,27+0,06% 3.0420,11°
Grup3 | 4,39+0,78 5,99+0,05" 3,490,011° 1,45£0,23 3,030,100
MON Grup1 | 0,52+0,07" 0.49 20,05° 0,4825 +0,01° 0,71 20,047 1,59 £0,177
1) Grup2 | 0,61=0,01" 0,680,017 0,530,007 1,1720,01° 3,9620,07 %
Grup3 | 0,5+0,12* 0,7120,01° 0,540,01° 1,2520,01 % 4,4120,06°
NEU Grup1 | 7.61+0,73* 9,19 £0,64% 7,82 £0,36° 9,45£0,27% 12,81 20,747
Gony | Grep2 | 7485031 7,99+0,03° 6,63%0,03 8 890,02 % 11,951,967
Grup3 | 7450,11% 7,7120,00° 7,540,007 7,2520,01 % 5.4120,06
RBC Grup1 | 5732020 6.26 £0,19° 7,14 0,07 7.57 £0,00% 5.58 0 48°
G0y | Grup2 | 7.0850.59" 5,39+0,02 7,5420,01 8,190,020 7,6120,17 %
Grup3 | 7.33£029°® 5,2320,02° 7,620,017 8 300,02 8,7020,16 %
Grup 1 | 11,1740,52% | 11954037 | 13,68=0,15% 15,11 £0,30 11.92 £0,76°
Hg? Grup 2 | 13,190,99* 9.920,06° 13,590,000 18,720,10° 12,13£0,27%
(g/dh Grup3 | 12,83+023 9,56+0,05 13,57+0,00° 19,36+0,09° 12,49:0,19°
et Grup1 | 3708=1,86* | 4053%121° | 4633+0,53% 47,540,637 40,41 143
) Grup 2 | 34,1121,66" 33.9120,18° 48.3620,06 473852477 34274323
Grup3 | 35,14%113 32.7520.17° 48.7220,05 46,6022.90 43,1625,17
ey Grup1 | 66,63=1,07° | 67,78%0,67" | 66,32 =030" 66.25 20,31 66.71 20,57
pd Grup2 | 6525+0,70* 66,0520,05° 68,9820,07° 63,6240,07° 59,4320,20 %
Grup3 | 6544=0,99* 65,7520,04° 69,45+0,07° 63,1520,07° 58,1420,18 %
MCH Grup1 | 19.84=035% | 19,58 +0,22° 19,38 +0,18° 20,38 £0,28° 21,58 £0,32
©8) Grup2 | 21,76=1,14* 18.520,03° 17552005 23.9020.10° 25.6620.11°
Grup3 | 21,99+0,82° 18.330,03 17.23£0,05° 24,5220,09° 26.3820,08°
veHe  Grup 1| 301750415 | 294350,05° 2923 20,28 30,64 £0,46° 33,34 £0,05%
o) Grup2 | 32,1450,57" 27,6620,05" 26,0020,00% 36,53+0,16" 45,580,347
Grup3 | 3171%0,17 27.3420,04° 25.4320,08° 37,5740.15° 47742031
. Grup1 | 16,8120,36" 16,40 0 207 15.81 20,06° 1523 20,11 14.83 £0,16>°
% Grup2 | 16,9250,05" 17,480,03° 15.83£0,00% 16,48+0,03° 12.8720,05 %
Grup3 | 17,380,30 17,68+0,03" 15,840,007 16,700,020 12,520,053
LT Grup 1 | 2412952267 | 288,62 £19.73° | 339,65 £11,96% | 439,17 £30,63% | 913,01 +82,83"
(Govny | Grup2 | 25603+17.010% | 307.97054" | 371980907 | BI6I5HI0450 | 0366152178
Grup3 | 256,43:2049% | 311,38+04% | 377,68:0,82 | 882,67%023% | 522,00:94.22Y
et Grup1 | 025+0,03* 0.28 £0,02° 0,49 £0,03 039 20,03 1,06 0,11
0 Grup2 | 026+0,02* 0,330,007 0,88=0,01 % 0,7320,01 % 0,620,035 %
Grup3 | 027+0,03% 0,34+0,00° 0,040,01 % 0,800,01° 0,020,04 %
PV Grup1 | 9,78 +023" 9,78 £0,13* 9,96 0,15° 9,15 £0,04% 8,89 0,16
o Grup2 | 9.02+0,13" 9,5320,01 % 11,6920,05 % 9.48+0,01° 6.77£0,06°
Grup3 | 8,870,08" 9,49+0,01° 12,00-0,04 % 9,54=0,01° 6,40£0,05°

ab: Ayni siitunda farkl harfler ile gosterilen degerler ilgili zaman diliminde istatistiksel anlaml farklidir (p<0,001)

*Y: Ayni satirda farkli harfler ile gosterilen degerler 0. giine gore istatistiksel anlamli farklidir (p<0,001)
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Tablo 3. Calismada yer alan hayvanlarin gruplara gore biyokimya sonuglari.

Ortalama deger + Standart Hata
Parametre | Grup
0. giin 30. giin 60. giin 90. giin 120. giin
Grup 1 | 903258 | 91,3+1,55% | 90,5+0,97* 89,62+0,912 72,50£0,88Y
(Gn:;(‘;lz) Grup2 | 84,1+2,12 84,242,12° | 84,1+2,13° 84,15+2,12° 84,15+2,12
Grup 3 | 102,1£0,30 | 102,09+0,3° | 102,1+0,30° 102,09+0,30° 102,09+0,30
Grup 1 | 68,42+8,01% |116,0£17,4% | 91,2+6,83% 60,91+4,49° 47,31+1,57°
ALT (U/L) | Grup 2 | 52,2+11,69* |52,2£11,70% | 52,2+11,70° 52,18+11,69° 52,18+11,69°
Grup 3 | 145,1+0,81* |145,1+0,81% | 145,1+0,8° 145,05+0,80° 145,05+0,80°
Grup1 | 612+7,54% | 66,3+2,14% | 48,86+2,13° 36,04+4,16Y 47,42+2,532
AST (U/L) | Grup2 | 52,4+4,10% | 77,76+0,32 | 40,15+0,24 24,94+1,59 79,84+0,90"
Grup 3 | 41,6£7,29% | 80,0+0,32% | 38,44+0,24 36,20+1,59 86,20+0,90"
Grup 1 | 120,00£19,33% | 75,7+4,22* |63,68+1,88% |  64,58+4,92% 82,55+8,34°
ALP (U/L) | Grup 2 | 80,6+17,21% | 60,4+0,43" | 75,90+0,34° 28,14+2,55Y 194,04+3,16
Grup 3 | 71,1£15,15% | 57,4+£0,43% | 78,30+0,34 19,82+1,46 216,40+3,16%
Grup 1 | 10,7+3,78*% | 10,7£0,40° | 5,78+0,40° 5,63+0,58° 7,27+0,11%
GGT (U/L) | Grup 2 | 11,2£1,72% | 3,5+0,05% | 1,07+0,13% 7,75+0,31 6,54+0,02°
Grup 3 | 11,5£1,4°* | 3,18+0,05% | 0,15+0,13% 9,94+0,31° 6,40+0,02°
Grup1 | 2,41£0,07* | 2,6£0,03* | 2,86+0,03% 2,95+0,04 % 3,16£0,05%
Atg;‘(;“l)i“ Grup2 | 2,71£0,12% | 24+0,01° | 3,16+0,01° 3,43+0,01 ™ 3,83+0,02™
Grup 3 | 2,62+0,15* | 2,4£0,01° | 3,22+0,01° 3,53+0,01 % 3,97+0,02 %
Grup1 | 85+0,33*% | 83+0,12% | 7,73£0,05% 7,730,027 7,79+09 2
TP(g/dl) | Grup2 | 6,9+0,30* 7,6+0,02° | 8,04+0,01% 7,73+0,00 8,94+0,03 b
Grup 3 | 5,6£0,51°* | 7,4+0,02° | 8,10+0,01 7,73+0,00 9,17+0,03 b
Grup1 | 04+0,10% | 02+0,01% | 0,24+£0,01% 0,21+0,01 % 0,29+0,022
TB (mg/dl) | Grup2 | 0,3+0,06 0,3+0,01° | 0,30+0,00° 0,14+0,00° 0,50+0,01
Grup 3 | 04+0,01* | 0,3+0,01% | 0,31£0,00° 0,13+0,00 0,54+0,01°
Grup 1 | 559+11,2% | 49,3+2,69* | 40,64+1,52° 48,74+422° 45,74+3,60°
Ure (mg/dl) | Grup 2 | 30,7+1,75% | 52,2+0,08" [58,79+0,50%|  62,95+1,50% 62,07+1,29%
Grup 3 | 313+2,66% | 52,7+0,08" [62,34+0,50%|  68,58+1,50 58,16+1,29%
Grup 1 | 0,81£0,09* | 0,9+0,04% | 0,66+0,01% 0,72+0,012 0,82+0,01
Kreatin = > 0,63£0,03% | 1,060,01™ | 0,620,00 0.7120,00° 0,68+0,00°
(mg/dl)
Grup3 | 0,69+0,07 | 0,72+0,01° | 0,62+0,00° 0,70+0,10° 0,70+0,20°

ab: Ayni siitunda farkli harfler ile gosterilen degerler ilgili zaman diliminde istatistiksel anlaml farklidir (p<0,001)

*Y: Ayni satirda farkli harfler ile gosterilen degerler 0. giine gore istatistiksel anlamli farklidir (p<0,001)

Biyokimyasal parametrelere gore gerceklestirilen degerlendirmelere ait sonuclar Tablo

3’de sunuldu. Glikoz konsantrasyonlarinda gruplar arasindaki degisimlerin 30., 60., ve 90.
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giinlerde sekillendigi tespit edildi. Bu kapsamda allopurinol kullanilan saglikli hayvanlarin
glikoz seviyelerinin saglikli kontrol (grup 3) ve enfekte (grup 1) gruplarda bulunan hayvanlara
kiyasla anlamli diizeyde diistik seyrettigi ancak bu degisimlerin referans araliklarda bulundugu
belirlendi. Zamana baglh degisimler géz oniine alindiginda ise enfekte grup 1 kopeklerinin
glikoz seviyelerinin 0. giine kiyasla 30. giinde anlamli artis gosterdigi 120. giinde yapilan
Ol¢iimlerde ise meydana gelen azalmalarin istatistiksel anlamli oldugu tespit edildi. Enzimatik
degisimler acisindan degerlendirildiginde ALT konsantrasyonlarinda meydana gelen
degisimlerin 30. glinden baslamak {izere 120. giine kadar gerceklestirilen tiim Ol¢limlerinde
gruplar arasinda farkliliklarin bulundugu ancak bu degisimlerin dramatik diizeylere ulasmadigi
tespit edildi. Her bir grubun ALT seviyelerinin zamana baglh degisimlerinde de 0. ve 30. glinler
arasinda anlamli farkliliklar bulunsa da gruplar arasindaki degisimlere benzer sekilde bu
degisimlerin dramatik yonlii artiglarla seyretmedigi tespit edildi. Benzer sekilde AST, ALP ve
GGT seviyelerinde de gruplar arasinda ve her bir grubun zamana bagli degisimlerinde de
anlamlilik gdsteren degisimlerinin bulundugu ancak klinik acidan degerlendirildiginde soz
konusu degisimlerin higbirinin dramatik yonde degisimler meydana getirmedigi tespit edildi.
Albumin seviyelerin de ise gruplar arasi farkliliklarin 30. giinden baslamak tizere 120. gunde
dahil olmak iizere tiim 6l¢iim giinlerinde meydana geldigi tespit edilirken s6z konusu degisimin
enfekte grup (grup 1) diizeyinde diger gruplara kiyasla anlamli diisiik bulundugu tespit edildi.
Benzer sekilde her bir grubun zamana bagh degisimleri gbz oniine alindiginda 60. glinden
baslamak tizere 90. ve 120. giinlerde artig yonlii anlaml farkliliklarin sekillendigi tespit edildi.
Alblimin fraksiyonunda meydana gelen degisimlerin benzerinin de total protein seviyelerine
yansidigi ve benzer degisimleri sekillendigi tespit edildi. Ancak bu degisimlerin albiimin
seviyelerindeki gibi artis yonlii degil, azalmalar seklinde kendisini gosterdigi belirlendi.
Ozellikle grup 1 de bulunan hayvanlardaki 0. ve 120. giinlerdeki farkliliklar gdz Oniine
alindiginda total protein seviyesinin 8,5+0,33 seviyelerinden 7,79+09 diizeylerine geriledigi
belirlendi. Total bilirubin seviyelerinde de anlamli degisimlerin gerek farkli Ol¢lim
zamanlarinda gruplar arasinda gerekse de her bir grupta zamana baglh degisen derecelerde
kendisin igosterdigi ancak bu degisimlerin istatistiksel anlamlilik diizeylerine sahip olsa da
dramatik degisimler olmadig1 belirlendi. Bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen
biyokimyasal degisimler gozlemlendiginde iire seviyelerinin 30., 60., 90. ve 120. glnlerde
anlamlilik gosterdigi belirlendi. Her ne kadar anlamli diizeyde farkliliklar belirlenmis olsa da
hasta ve saglikli hayvanlarda iiremi ile iliskili klinik bulgularin bulunmadig: tespit edildi.
Benzer durumun ayni gruptaki hayvanlarin 0. zaman dilimlerinde de 60. giinden baslamak tizere

anlamli diizeyde artiglar gerceklestirdigi belirlendi. Benzer sekilde kreatinin seviyelerinde de
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degisen derecelerde gerek grup i¢i gerekse de ayni gruplarda zamana bagli degisimlerin

anlamlilik gosterdigi ancak bu degisimlerin klinik agidan 6nem arz etmedigi tespit edildi.

Tablo 4. Calismada yer alan hayvanlarin gruplara gére kan basinci ve ultrason sonuglari.

Ortalama deger + Standart Hata
Parametre | Grup
0. giin 30. giin 60. giin 90. giin 120. giin
Grup 1 167,1+4,43* | 157,7£1,85% | 157,941,58* | 158,5+0,92% 135,3+£2,97%
KB-Sistol . ;
(mmHg) Grup 2 | 152,2+338* | 153,01+0,13 | 171,41+0,37"* | 164,5+£0,17b 158,6+7,73b
Grup 3 | 142,76=4,48% | 152,04+,13% | 174,10£0,38" | 165,7+0,17% 143,2+4,67
KB- Grup 1 95,04+2,5* 92,241,122 90,33+0,57a | 99,01+2,78a 81,6843,12¥
Diyastol Grup 2 | 89,22+0,71* | 84,13+0,24b | 92,55+0,06b | 128,946,5 109,3+4,07%°
(mmHg) 1 Cop3 | 93,062,770 | 82,54022b | 92,98+0,06b | 130,24504% |  117,0+4,85b
Grup 1 0,70+0,01* 0,68+0,01a 0,68+0,01* 0,71£0,01* 0,62+0,02*
RI Grup 2 0,67+0,01* 0,69+0,01b 0,69+0,02° 0,65+0,01 0,60+0,01b
Grup 3 | 0,65£0,01* 0,69+0,01b 0,69+0,01%* | 0,62+0,01% 0,59+0,01b
Grup 1 1,2740,04* 1,19+0,01" 1,234£0,01a 1,27+0,03a 0,98+0,10Y
PI Grup 2 1,18+0,04* 1,214£0,01b 1,28+0,01b 1,22+0,01% 0,95+0,5
Grup 3 1,16+0,03* 1,224+0,01b 1,30+0,01% 1,20+0,01%* 1,00+0,05

ab: Ayni siitunda farkl harfler ile gosterilen degerler ilgili zaman diliminde istatistiksel anlaml farklidir (p<0,001)
*¥: Ayni satirda farkl harfler ile gdsterilen degerler 0. giine gore istatistiksel anlaml farklidir (p<0,001)

Sistolik kan basincinda meydana gelen degisimler degerlendirildiginde 30., 60.,90., ve
120., giinlerdeki olc¢iimlerde degisen derecelerde anlamlilik gdsteren ve gruplar arasi
kiyaslamada grup 1 deki enfekte kopeklerin sistolik kan basinglarinin diisiik seyir ettigi tespit
edildi. Benzer durumun gruplar arasi karsilagtirmada diyastolik kan basincinda da ayni 6lgtim
giinlerinde sekillendigi tespit edildi. Zamana bagli degisimler géz Oniine alindiginda her bir
grubun ayr1 ayr1 degerlendirilmesinde 0. giine kiyasla grupl grup 2 ve grup 3’deki kopeklerin
sistolik kan basinct degisimlerinin 60., 90., ve 120. gilinlerde anlamli Slgiide azalmalar
gosterdigi ve bu degisimlerin diyastolik kan basinci degisimlerinde de kendisini gosterdigi
belirlendi. Rezistif indeks dl¢timlerinde ise 0. gun 6lgtimlerinin enfekte grup 1 hayvanlarinda
saglikli grup3 hayvanlarina kiyasla anlamli yiiksek oldugu bununla birlikte 30., 60., 90. ve 120.
giin takiplerinde gerceklestirilen Olclimlerde de bu farkliliklarin grup 1° e kiyasla saglikli
allopurinol uygulanan grup 2 ve allopurinol uygulanmayan grup 3 kdpeklerine kiyasla anlamli
farkliliklar gosterdigi ancak 120. glinde meydana gelen farkliliklarin kontrol gruplarinda
bulunan kopeklere kiyasla anlamli derecede diisiik seyrettigi goriildii. Zamana bagl

degisimlerde ise grup 1 enfekte kbpeklerde 0. giine kiyasla 120. giinde rezistif indeksin anlamli

49



diizeyde azaldig1 tespit edildi. Grup 2 ve grup 3 de zamana bagli degisimlerin ise 0. giine kiyasla
90. giindeki 6l¢iimlerde anlamli azalmalar seklinde kendisini gosterdigi ancak bu degisimlerin
dramatik yansimalarin bulunmadigi tespit edildi. Pulzatif indeks degerlerinde ise gruplar
arasinda 30. gin, 60. gun ve 90. giinlerde farkliliklar gosterdigi ve bu farkliliklar istatiksel
olarak anlamlilik gostermektedir. Gruplarin kendi i¢inde farkli giinlerdeki degisimlere
bakildiginda Grup 1 de yer alan enfekte hayvanlarda 0. giin ile 30 giin ve 120. giinler arasinda
anlamli farkliliklar tespit edildi. Grup 2 ve Grup 3 te 0. giine kiyasla 90. gln 6l¢limlerinde

anlaml diizeyde artiglar bulundugu tespit edildi.

Tablo 5. Hasta kdpeklerin 0. glin Rezistif indeks korelasyon analizleri.

Kan Kan Total
Parametre RI Basinci Basinci Albumin Prgtein Ure Kreatinin NGAL SDMA
Sistol Diastol (g/dl) (/dI) (mg/dl) (mg/dl) (ng/mL) | (ug/mL)
(mmHg) (mmHg) g
RI 1,000 | 0,660%* | 0,565%* | 0,709%* 0,194 | 0,304* 0,305% | 0,430%* | 0,414%*
Kan
Bsaizlt‘;f‘ 1,000 0,707** 0,240 0,283 | 0,377%* | 0418%* 0,272 0,217
(mmHg)
Kan
Basmnel 1,000 0,350* 0,243 0,213 0,242 0,163 0,110
Diastol
(mmHg)
Albumin 1,000 20,088 | -0,140 0,165 0253 | -0244
(g/dl)
Total
Protein 1,000 | -0,069 0,159 0,298* | 0,266
(g/dl)
["]re kk kk *k
(m/d) 1,000 0,467 0,563 0,575
Kreatinin sk s
(mg/dl) 1,000 0,441 0,482
NGAL "
(ng/mL) 1,000 | 0,875
SDMA
1,000
(ng/mL)
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Tablo 6. Hasta kopeklerin 0. gun Pulzatif indeks korelasyon analizleri.

Kan Kan Total
Parametre PI Basinci Basinci Albumin Protein Ure Kreatinin NGAL SDMA
Sistol Diastol (g/dl) (g/dl) (mg/dl) (mg/dl) (ng/mL) | (ng/mL)
(mmHg) | (mmHg) 5
PI 1,000 | 0,622%* | 0474** | 0,165 0,240 0,111 0,367* 0,204 0,066
Kan
Bsaizlt‘(‘)f' 1,000 | 0,707** | 0,240 0,283 | 0,377%* | 0,418%* 0,272 0,217
(mmHg)
Kan
Basinci 1,000 | 0350% | 0243 | 0213 0,242 0,163 0,110
Diastol
(mmHg)
Albumin 1,000 | -0,088 | -0,140 0,165 0253 | -0.244
(g/dl)
Total
Protein 1,000 | -0,069 0,159 0,044 0,074
(g/dD)
Ure sk sk ok
(mg/dl) 1,000 0,467 0,563 0,575
Kreatinin . .
(mg/dl) 1,000 0,441 0,482
NGAL sk
(ag/ml) 1,000 | 0,875
SDMA
1,000
(ng/mL)

Grup 1’ de bulunan kopeklerin rezistif indeks degerlerinin korelasyonlar1 degerleri

incelendiginde sistoldeki kan basinci 6l¢timleri ile pozitif yonlii p=0,66 seviyesinde istatistiksel
anlaml1 korelasyon gosterdigi belirlendi. Benzer sekilde diastolik kan basinci 6lglimleri ile de
p=0,565 seviyesinde anlamli derecede pozitif korelasyon gosterirken, albiimin seviyeleri ile

p=0,709 diizeyinde pozitif yonlii korelasyon igerisinde bulundugu tespit edildi.

Pulzatif indeks degerleri agisindan bakildiginda ise sistolik ve diastolik kan basinci ile
sirastyla p=0,622 ve p=0,474 seviyelerinde anlamli korelasyon igerisinde oldugu bununla
birlikte kreatinin seviyeleri ile p=0,376 zayif ancak pozitif yonde anlamli bir korelasyon

sergiledigi belirlendi.

Rezistif indeks degerlerinin sagaltim sonundaki 120. giin 6l¢limlerinde ise sistolik ve
diastolik kan basinci seviyeleri ile sirasiyla p=0,683 ve p=0,495 seviyesinde anlamli ancak
diisiik seviyeli pozitif yonlii korelasyon igerisinde oldugu, buna karsin Albumin, Total protein
ve Ure seviyeleri ile negatif yonde siras1 ile p=0,999, p=0,986 ve p=0,995 oldugu belirlendi.
Bununla birlikte kreatinin seviyeleri ile de pozitif yonde gucli bir korelasyon (p=0,837)

gosterdigi tespit edildi.
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Tablo 7. Hasta kopeklerin 120. giin Rezistif indeks korelasyon analizleri.

Kan Kan Total
Parametre RI Basinci Basinci Albumin Protein Ure Kreatinin NGAL SDMA
Sistol Diastol (g/dl) (@/dl) (mg/dl) (mg/dl) (ng/mL) | (pg/mL)
(nmHg) | (mmHg)
RI 1,000 | 0,683 0,495 -0,999™" -0,986™ 0 9§5** 0,837* 0,932%%* 0,985%*
Kan
Basimnci - ) - ) - - - % %
Sistol 1,000 ,687 0,678 0,670 0.667" 0,590 0,701 0,722
(mmHg)
Kan
Basinci _ ok _ sk - ok % o
Diastol 1,000 0,491 0,491 0.4947 0,400 0,469 0,508
(mmHg)

A'(Z}‘d‘:;‘“ 1,000 | 0,979™ | 0,996™ | -0839" | -0,918%F | -0,077%
Total
Protein 1,000 0,986 -0,786™ -0,941** | -0,988**
(g/dl)

Ure _ ok _ *% _ *k
(mg/dl) 1,000 0,805 0,911 0,979
Kreatinin %
(mg/dl) 1,000 0,298 0,152
NGAL s
(ng/mL) 1,000 0,933
SDMA
(ng/mL) 1,000
Tablo 8. Hasta kdpeklerin 120. gln Pulzatif indeks korelasyon analizleri.
Kan Kan Total
Parametre PI Basinci Basinci Albumin Prgtein Ure Kreatinin | NGAL SDMA
Sistol Diastol (g/dl) (@/dI) (mg/dl) (mg/dl) (ng/mL) | (ug/mL)
(nmHg) | (mmHg)
PI 1,000 0,844 0,581™ -0,895™ -0,889" 0 8;6** 0,724™ 0,844** | (0,907**
Kan
Basinc1 o ) o ) - - o s o
Sistol 1,000 ,687 0,678 0,670 0.667" 0,590 0,701 0,722
(mmHg)
Kan
Basimnci ) - ) - - - ok %
Diastol 1,000 0,491 0,491 0,494" 0,400 0,469 0,508

(mmHg)

Albumin P sk ok - -
(g/dl) 1,000 0,979 0,996 -0,839 0.918%% | 0.977%
Total ) )

P(rg(;:iell)n 1,000 0,986 -0,786 0.941%% | 0,088%*

Ul‘e Hk - -

(mg/dl) 1,000 -0,805 0,911** | 0,979%*

Kreatinin %

(mg/dl) 1,000 0,298 0,215
NGAL -
(ng/MI) 1,000 0,933
SDMA

(ng/mL) 100
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Rezisitif indeksin 120. giin korelasyonlarina benzerlik gosteren sekilde pulzatif indeks
degerlerinin de sistolik kan basincinda giiglii (p=0,844) pozitif diastolik kan basincinda ise orta
duzeyde (p=0,581) anlamli bir iliskinin bulundugu belirlendi. Albumin, Total protein ve iire
seviyelerinde ise siras1 ile (p=0,895, p=0,889, p=0,896) negatif yonlii gii¢lii bir iliskinin
bulundugu belirlendi. Kreatinin seviyeleri ile de benzer sekilde p=724 diizeyinde istatistiksel

anlamli poztifi yonlii bir iligkinin gosterdigi belirlendi.

Tablo 9. Calismada yer alan hayvanlarin gruplara gore serum SDMA ve NGAL sonuglari.

Ortalama deger + Standart Hata
Parametre Grup
0. giin 30. giin 60. giin 90. giin 120. giin

Grup 1 214,7+18,16™ 183,64+4,07* | 155,45+£9,43% | 207.60+15,77* | 141,94+5,20%
SDMA xb b b b b
(ug/mL) Grup 2 82,66+5,40 158,77+£0,69° | 40,83+£3,17% | 36,834+4,91% 76,40+1,82

Grup 3 116,58+12,55% | 153,90+,0,69° | 135,95+6,72 | 112,75+29,38 71,54+6,83°

Grup 1 11,6442,5* 10,50+0,35° 8,80+0,57% 12,31+1,18° 7,14+0,24 %
NGAL 2 | 46950487 | 00120,047 | 500017° | 4,77:042° | 4,2420,19°
(ng/mL)

Grup 3 5,86+1,08° 8,71+0,04° 5,19+0,60° 7,19+0,42 3,45+0,08°

ab: Ayni siitunda farkli harfler ile gosterilen degerler ilgili zaman diliminde istatistiksel anlamli farklidir (p<0,001)
*Y: Ayni satirda farkli harfler ile gosterilen degerler 0. gline gore istatistiksel anlamli farklidir (p<0,001)

SDMA ve NGAL analizleri sonuglar1 degerlendirmesiyle iligkili veriler Tablo 9’da
sunuldu. SDMA’nin gruplar arasi degerlendirilmelere bakildiginda 0, 30, 60, 90 ve 120.
glinlerde gruplar arasinda degisimler belirlendi. Grup-1 de yer alan hayyvanlarin grup-2’deki
kontrol grubuna gére SDMA dizeylerinin gére 0. gun, 30. gun, 90. giin ve 120. ginlerde
anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edildi. Grup-1 hayvanlarin saglikli grup-3 ile
karsilastirildiginda 0. guin, 30. glin ve 120. giinlerde anlamli derecede daha yiiksek bir SDMA
diizeyine sahip oldugu belirlendi. Grup-2 deki saglikli hayvanlarin 60. giintindeki SDMA
diizeylerinin grup-1 ve grup-2 hayvanlarina gore anlamli derecede daha diisiik oldugu tespit
edildi. Grup-1 de yer alan hayvanlar kendi icerisindeki glinlerin 0. giine gore kiyaslandiginda
60 gin ve 120. giinlerdeki SDMA dizeylerinin anlamli derecede daha diisiik oldugu tespit
edildi. Grup-2 de yer alan hayvanlarin kendi igerisinde 0. giine kiyaslandiginda 60 ve 90.
giinlerdeki SDMA diizeyleri anlamli derecede daha diisiik oldugu tespit edildi. Grup-3 de yer
alan hayvanlarda kendi i¢indeki giinelr arasinda istatiksel oalrak anlamli bir fark bulunamadi.
NGAL diizeyleri gruplar aras1 degerlendirilmere bakildiginda grup-1’de yer alan hayvanlar
grup-2°deki hayvanlarla kiyaslandiginda 0, 30,60,90 ve 120. ginlerdeki NGAL diizeylerinin
istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edildi. Grup-1 hayvanlarin grup-3

53



hayvanlart ile kiyaslandiginda 0, 30, 60 ve 120. giinlerde anlaml1 derecede daha yiiksek oldugu
tespit edildi. Gruplarlarin kendi zaman dilimi i¢inde degerlendirme yapildiginda grup-1°de yer
alan hayvanlarin 0. giine kiyaslandiginda 60 ve 120. giinlerdeki NGAL diizeylerinin anlaml
derecede daha disiik oldugu tespit edildi. Grup-2’de yer alan hayvanalrin ise 0. gline gore
kiyaslandiginda 30. giindeki NGAL diizeylerinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu
belirlendi. Grup-3’de yer alan hayvanlarin kendi i¢indeki giinler degerlendirildiginde her hangi

bir istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

54



5. TARTISMA

Ulkemizde serbest hayvan popiilasyonunun varligi, vektdr ile miicadelenin etkin sekilde
gerceklestirilememesi ve iklimsel kosullar (Cortes ve digerleri, 2012) KVL ile miicadeledeki
basarty1 azaltan baglica risk faktorlerindendir. Bu baglamda, hastaligin sagaltim ve
korunmasinda as1 ¢alismalar1 ve tirlinleri gelistirilmektedir (Palatnik-de-Sousa, 2012). Ancak,
bu agilarin tilkemizde kullanimi ve erisimi halen bulunmamaktadir (Cotrina ve digerleri, 2018).
Diger taraftan, standart sagaltim protokoliinde yer alan ilaclarin iilkemizde temini zor olup,
hastaligin seyrine bagli olarak uzun soluklu sagaltim yan etkilere yol agabilmektedir (Mateo ve
digerleri, 2009; Singh ve Sivakumar, 2004). Daha da 6nemlisi, medikal uygulamalara kars1
duyarliligin azalmasi ve direng gelisimi bildirilmektedir (Baneth ve digerleri, 2017; Landau ve
digerleri, 2016; Ponte-Sucre ve digerleri, 2017; Proverbio ve digerleri, 2014; Saridomichelakis
ve Dip, 2019; Yasur-Landau ve digerleri, 2016). Hastaligin yayginlig1 sebebiyle etkili tanisal
ve sagaltim segeneklerinin gelistirilmesi gerekliligi giindeme gelmistir (Ibarra-Meneses ve
diegrleri, 2020).

Kanin Viseral Leishmaniasis, Leishmania infantum etkeniyle ortaya ¢ikan zoonotik bir
enfeksiyondur ve bu hastalik, Avrupa, Amerika, Asya ve Afrika'nin ¢esitli bolgelerinde genis
bir yayilhim gostermektedir (Desjeux, 2004). Viseral leishmaniasis hastalari, genellikle ates, kilo
kaybi, hepatosplenomegali, anemi, 16kopeni, trombositopeni ve hipergammaglobulinemia gibi
klinik ve laboratuvar bulgular1 gostermektedir (Murray ve digerleri, 2005). Calismamizda yer
alan enfekte grup hayvanlarin 8 tanesinde yiiksek ates (>39.5°C), 22 tanesinde lenfadenopati,
14 tanesinde piistiller dermatit, 4 tanesinde topallik, 12 tanesinde alopesi, 16 tanesinde
onikogrifozis, 2 tanesinde epistaksis, 12 tanesinde kaseksi, 6 tanesinde mukozal membranlarda
solgunluk, 13 tanesinde kulak wuglarinda eksfoliyatif dermatit, 2 tanesinde
tiveitis/keratokonjuktivitis, 3 tanesinde gastroenteritis klinik bulgular1 gbzlemlendi. Bunlarin
yaninda hematolojik olarak trombositopeni, normositik normokromi anemi, |0kositoz,
l6kopeni, hipoalbuminemi ve pansitopeni tespit edildi. Calismamizda elde edilen hematolojik
sonuglara benzer baska ¢alismalarda bulunmaktadir (Baneth ve digerleri, 2008). Bu ¢alismada,
hastalikla enfekte kopeklerde anemi, trombositopeni ve lokopeni goriilebilecegi

bildirilmektedir (Baneth ve digerleri, 2008).
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Gilintimiize kadar, klinik leishmaniasisin yonetiminde gerek beseri gerekse de veteriner
sahada ¢ok az sayida kemoterapoétik ajan bulunmaktaydi (Fernandez-Gallego ve digerleri, 2020;
Roatt ve digerleri, 2020; Solano-Gallego ve digerleri, 2011). Diinya Saglk Orgiitii, anti-
leishmanial ilaglarin direng gelismesini Onlemek amaciyla ilaglarin yalnizca insanlarda
kullanilmasini dnermektedir. Ozellikle insanlarda amfoterisin B direncli Leishmania tiirlerinin
gelisimini engellemek amaciyla bu ajanin kopeklerde kullanimi Avrupa’da yasaklanmistir
(Oliva ve digerleri, 2010). Ayrica allopurinol ve miltefosin gibi benzer bilesikler hem veteriner
hem de beseri sahada sagaltimda halen kullanilmaktadir. Bu sebeple, 6zellikle direng gelisimi
g6z oniinde bulunduruldugunda, farkli immunolojik ajanlarin hastaligin sagaltiminda kilit rol
oynayacagl ve yeni arastirma planlamalarinin artacagi disiiniilmektedir (Ghaffarifar ve
digerleri, 2021; Martinez-Salazar ve digerleri, 2020). Her ne kadar direng gelisimi ile iligkili
olarak yukarida bahsedilen arastirmalarda literatiir yansimalar olsa da halen daha tilkemiz klinik
Leishmaniasis hastalarinda yaygin bir sekilde klasik sagaltim ajani1 olarak allopurinol
sagaltimindan yararlanilmaktadir. Aragtirmamiz kapsaminda da Evre I ve Evre Il diizeyinde

Leishmaniasis ile enfekte olan bu hastalarin sagaltiminda allopurinol ile sagaltimi tercih edildi.

Kanin Viseral Leishmaniasis i¢in laboratuvar anormallikleri, her ne kadar spesifik olmasa
da hastaligin evrelendirilmesi, tanisi, tedavi takibi ve prognozun belirlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir (Nicolato ve digerleri, 2013; Ribeiro ve digerleri, 2013; Solano-Gallego ve
digerleri, 2011). Enfekte kopeklerde genel olarak gozlemlenen hematolojik degisiklikler
arasinda anemi, trombositopeni ve 16kogram degisiklikleri bulunmaktadir (Meléndez-Lazo ve
digerleri, 2018; Paltrinieri ve digerleri, 2016), ancak bu hematolojik degisikliklerin non-spesifik
oldugu da vurgulanmaktadir (Kiral ve digerleri, 2004). Benzer sekilde, biyokimyasal
parametrelerin de enfekte kopeklerde degiskenlik gosterdigi bildirilmektedir (Paltrinieri ve
digerleri, 2016). Son yapilan bir aragtirmada, saglikli, tedavi goren ve tedavi uygulanmayan
KVL’li kopeklerde hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin gruplar arasinda benzer
davraniglar sergiledigi belirtilmektedir (Valle ve digerleri, 2021). Nutrasotik ajanlarla yapilan
bir arastirmada, 90 giinliikk takip siirecinde, tedavi oncesi ve sonrasinda hematolojik ve
biyokimyasal parametrelerde Alb disinda belirgin degisiklikler gozlenmemis ve bu durum,
ilacin glivenli kullanilabilirligini desteklemistir (Mastellone ve digerleri, 2020). Farkli ajanlarla
kisa siireli tedavi protokollerinde ise, miltefosin + allopurinol grubunda daha belirgin olmak
lizere hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde hafif iyilesmeler bildirilmistir (Dias ve

digerleri, 2020).
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Anemi, viseral leishmaniasis ile enfekte olan kdpeklerde yaygin ve kritik bir hematolojik
degisiklik olarak gozlemlenmektedir. Bu vakalarda aneminin patofizyolojisi genellikle kronik
hastalik anemisi ve kemik iligi baskilanmasu ile iliskilidir (Meléndez-Lazo ve digerleri, 2018;
Paltrinieri ve digerleri, 2016). Leishmania enfeksiyonunun belirgin 6zelligi olan kronik
inflamasyon, siirekli olarak bagisiklik sisteminin aktivasyonuna yol acar ve bu durum, kemik
iligini etkileyen inflamatuar mediyatdrlerin salinimiyla eritropoezi inhibe edebilir (Meléndez-
Lazo ve digerleri, 2018). Arastirmamiz kapsaminda degerlendirdigimiz hayvanlarin ¢ogunun
anemi ile iliskili olarak hastaligin erken evresinde bulunmasina bagli olarak degisen derecelerde
anemi durumuna maruz kaldigi bununla iligkili anemi senaryolarinda sagaltim grubunda (Grup
I) hastalarinin aloopurinol kullanimi ile iligkili olarak herhangi bir olumsuz durumla
karsilasmadig1 oOzellikle de sagaltimin 90. giinlinde aneminin tamamen ortadan kalktigi
belirlendi. Bu durum hayvanlarin ¢ogunlukla evre I seviyesinde enfekte olmalarina bagli olarak
sekillenmesi ile iliskili oldugu diigiiniildii. Benzer durumun anemi ile iligkili diger
parametrelere de yansidig1 ve hastalarda kemik iligi tepresyonuna yol acan bir durumun her ne
kadar kemik iligi sitolojisi yapilmamis olsa da sekillenmemis olmasina baglh gerceklesmesine
bagli olabilecegi seklinde yorumlandi. Solano-Gallego ve digerleri (2011) aneminin enfekte
kopeklerde sik goriilen bir bulgu oldugunu ve hastaligin evrelendirilmesi, tanisi, tedavi takibi
ve prognozunun belirlenmesinde 6nemini vurgulamistir. Nicolato ve digerleri (2013) ve Ribeiro
ve digerleri (2013) de aneminin hastaligin ilerlemesi ve sonuglarinin degerlendirilmesinde
onemli bir parametre oldugunu belirtmislerdir. Bu sistemik belirti, enfeksiyonun konagin
hematopoietik sistemine olan genis etkisini yansitir. Aragtirmamiz kapsaminda kemik iligi
sitolojisinin yapilamamis olmasi s6z konusu durumun degerlendirmesini kisitlasada
Leishmaniasis ile enfekte kopek hastalarda klinik agidan aneminin degerlendirilmesinde 6nemli

bir parametre olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Valle ve digerleri (2021) hematolojik parametrelerin, anemi dahil olmak iizere, saglikli,
tedavi edilen ve tedavi edilmeyen enfekte kopekler arasinda benzer davranislar sergiledigini
belirtmistir. Bu durum, aneminin varhiginin tutarli oldugunu, ancak siddetinin ve tedaviye
yanitimin - 6nemli  Ol¢iide degisebilecegini  gdstermektedir. Arastirmamiz kapsaminda
degerlendirdigimiz hayvanlarin 6l¢im giinlerindeki takiplerinde de benzer sekilde limli
duzeyde gozlemlenen anemi durumunun sagaltima alinan yanita paralellik gosterecek sekilde
Ozellike 90. ve 120. giin dlgimlerinde diizelme egiliminde oldugu bununla birlikte saglikli
allopurinol uygulanan hastalarda da allopurinoliin anemi sekillendirme gibi degisimlere neden

olamdig tespit edildi. Nutrasotik ajanlar tizerine odaklanan baska bir ¢aligmada, 90 giinliik
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takip siiresince hematolojik parametrelerde, anemi dahil olmak tizere, tedavi dncesi ve sonrasi
belirgin degisikliklerin meydana gelmedigi, yalnizca alblimin seviyelerinde degisiklik oldugu
belirtilmistir. Bu bulgu, test edilen ilacin giivenli kullanilabilirligini desteklemekte ve
hematopoezi olumsuz etkilemedigini gostermektedir (Mastellone ve digerleri, 2020). Bu tir
bulgular, kopek viseral leishmaniasisinin giivenli ve etkili tedavi protokollerinin gelistirilmesi
icin kritik Oneme sahiptir. Arastirmamiz kapsaminda da anemi ve anemi ile iliskili
parametrelerin gerek gruplar arasinda gerekse de her bir grubun grup ig¢i takiplerinde olumsuz
degisimlere neden olmadigi hatta enfekte Grup I kdpeklerinde aneminin ortadan kalkamasina
yardimci olacak degisimler sagladig1 tespit edildi. Benzer sekilde, cesitli ajanlarla kisa siireli
tedavi protokollerinde hematolojik parametrelerde, anemi dahil olmak Uzere, hafif iyilesmeler
gbzlemlenmistir ve miltefosin + allopurinol grubunda daha iyi sonuclar elde edilmistir (Dias ve
digerleri, 2020). Bu durum, belirli tedavi kombinasyonlarinin anemi iizerinde daha olumlu bir
etkiye sahip olabilecegini ve bu durumun hastaligin genel yonetimi ve prognozunda kritik bir
faktor olabilecegini gostermektedir. Calismamiz kapsaminda sagaltimda yalnizca allopurinol

kullanilmis olup benzer sonuclar elde edildigi goriilmiistiir.

Leishmania ile enfekte kopeklerde aneminin gelisimi ve ilerlemesi multifaktoriyel olup
hemoliz, azalmig kirmizi kan hiicresi iiretimi ve olast beslenme yetersizlikleri gibi unsurlari
icermektedir. Hastaligin kronik dogasi, demir sekestrasyonu ve eritropoietin iiretiminin
azalmasi gibi mekanizmalarla anemiyi daha da siddetlendirebilen kalici diisiik diizeyde
inflamasyona yol acar (Chikazawa ve Dunning, 2016). Ayrica, endemik bolgelerde yaygin olan
ehrlichiosis gibi ko-enfeksiyonlar ve ikincil durumlar klinik tabloyu karmasiklastirabilir ve
aneminin siddetine katkida bulunabilir (Paltrinieri ve digerleri, 2016). Bu nedenle, aneminin
kopek viseral leishmaniasisindeki ¢ok yonlii nedenlerini ele almak i¢in kapsamli tan1 ve tedavi
yaklasimlar1 gereklidir. Arastirmamizda degerlendirdigimiz hastalarin ve saglikli kopeklerin
Leishmaniasis ile iliskili olarak herhangi bir ko-enfeksiuyonu bulunmamakla birlikte s6z
konusu hastalarin tamainda beslenme rejimleri kaliteli ticari mamalar ve dengeli bir diyet ile
besleniyor olmasina bagli olarak aneminin degerlendirmesindeki diger faktorlerin bu nedenleri

ortadan kaldirdig1 goriilmiistiir.

Lokosit degisiklikleri, viseral leishmaniasis ile enfekte kopeklerde hastaligin sistemik
bagisiklik yanitin1 yansitan 6nemli bir hematolojik bulgudur. Arastirmalar, hastaligin evresine
ve konagin bagisiklik yanitina bagh olarak lokositoz, 16kopeni veya normal 16kosit sayisinin
goriilebilecegini gostermistir (Meléndez-Lazo ve digerleri, 2018; Paltrinieri ve digerleri, 2016).

Lokosit sayilarindaki bu degiskenlik, patojen ile konagin bagisiklik sistemi arasindaki karmagik
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etkilesimi isaret etmektedir. Lokositoz, beyaz kan hiicresi sayisindaki artis, enfeksiyonun akut
fazinda sikg¢a gozlemlenir, zira viicut Leishmania parazitlerine karsi bir bagisiklik yaniti
olusturur. Bu yanit, enfeksiyonla miicadelede 6nemli olan noétrofiller ve makrofajlar da dahil
olmak tizere ¢esitli 16kosit alt tiplerinin aktivasyonu ve proliferasyonu ile karakterizedir
(Solano-Gallego ve digerleri, 2011). Nicolato ve digerleri (2013) ayrica 16kositozun hastalik
aktivitesi ve ilerlemesinin bir gdstergesi olabilecegini ve enfeksiyon sirasinda konagin
immiinolojik durumu hakkinda degerli bilgiler saglayabilecegini bildirmistir. Arastirmamiz
kapsaminda degerlendirdigimiz Grup I enfekte kdpekleri degerlendirildiginde hastaligin 16kosit
formasyonlar1 iizerindeki degisimlerin belirgin bir l6kositozis ve/veya |0kopeni gibi
yansimalara neden olmadig1 ancak bireysel bazda yapilan degerlendirmelerde bazi hastalarda
her iki durumunda gézlemlendigi tespit edildi. Bu durum ¢aligma grubuna alinan hayvanlarin
hastalikla degisen derecelerde enfekte olmasina ve yukarida bahsedilen literatiirler ile paralellik

gosterecek sekilde hastalarin immin durumlarinin birdrneklik gostermemesi ile agiklanabilir.

Kronik veya siddetli viseral leishmaniasis vakalarinda lokopeni, beyaz kan hiicresi
sayisindaki azalma, goriilebilir. Bu durum, dogrudan kemik iliginin parazitik istilast sonucu
miyelosiipresyon veya uzun siireli bagisiklik aktivasyonu ve sonrasinda lokosit rezervlerinin
tiikenmesi nedeniyle ortaya ¢ikabilir (Ribeiro ve digerleri, 2013). Kronik inflamatuar durum ve
parazitin immiinsiipresif etkileri 16kosit sayilarindaki azalmaya katkida bulunarak klinik
tabloyu ve prognozu karmasiklastirir (Paltrinieri ve digerleri, 2016). Arastirmamiz kapsaminda
degerlendirmeye aldigimiz tiim kdpeklerde (Grup I) hastalifin erken evrelerde olmasi ve
bununla iligkili olarak da gerek imminsupresyon gerekse de kemik iliginde depresyona yol

acacak bir durumun sekillenmedigi tespit edildi.

Hematolojik ¢aligmalar, enfekte kopeklerde 16kosit profillerinin hastaligin evrelemesi,
tanis1 ve tedavi etkinliginin izlenmesi agisindan kritik bilgiler saglayabilecegini gostermistir.
Ornegin, Valle ve digerleri (2021), saglikli, tedavi edilen ve tedavi edilmeyen enfekte
kopeklerde 16kosit sayilar1 ve alt tiplerinin benzer davraniglar sergiledigini belirtmis, bu bulgu
viseral leishmaniasis yonetiminde kapsamli hematolojik degerlendirmelerin  dnemini
vurgulamaktadir. Bu bulgu, 16kosit degisikliklerinin hastaligin tutarli bir 6zelligi oldugunu,
ancak spesifik desenlerin bireysel yanitlar ve tedavi protokollerine bagl olarak degisebilecegini
onermektedir. Farkli ajanlarla yapilan kisa siireli tedavi protokollerinde, 6zellikle miltefosin +
allopurinol grubunda 16kosit profillerinde hafif iyilesmeler bildirilmistir (Dias ve digerleri,
2020). Bu sonuglar, spesifik ilag kombinasyonlarinin bagisiklik yanitini modiile etme ve 16kosit

sayimlarmi  iyilestirme potansiyelini  vurgulayarak, hastalifin genel yOnetimini
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tyilestirmektedir. Bizim ¢aligmamizda da 6zellikle sagaltim grubunda allopurinol kullanimina
bagli olarak sagaltimin 120. giiniinde 16kosit sayilarindaki anlamli artislarin dikkat cektigi
goriilmektedir. Bu durum allopurinoliin leishmaniasis sagaltiminda dolayl1 yoldan olusturdugu
ve lenfosit formasyonlarina yansiyan olumlu etkiler ile agiklanabilir.  Kanine viseral
leishmaniasis'te 10kosit degisikliklerinin patogenezi, konagin bagisiklik yaniti, parazitin
bagisiklik kagis stratejileri ve endemik bolgelerde yaygin olan ehrlichiosis gibi ko-
enfeksiyonlarin etkisi de dahil olmak tizere birgok faktorii icerir (Paltrinieri ve digerleri, 2016).
Kapsamli tan1 ve tedavi yaklasimlari, bu ¢ok faktorlii etkileri dikkate almali ve lokosit
degisikliklerini etkili bir sekilde yonetmek ve klinik sonuglari iyilestirmek i¢in hedeflenmis
mudahaleleri icermelidir. Calismamizda ise herhangi bir ko-enfeksiyon durumunun
bulunmayisina bagli olarak 16kosit degisimleri daha yakindan ve hastalik spesifitiesinde
izlenmis olup Evre I ve Evre II hastalarinda klinik olumsuzluklar olusturmayacak sekilde

giivenle kullanilabilecek bir ajan olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Trombositopeni, kopeklerde viseral leishmaniasis'in yaygin hematolojik bulgularindan
biridir ve hastaligin patogenezinde ve klinik seyrinde onemli bir rol oynar. Leishmania
enfeksiyonu, ¢esitli mekanizmalar yoluyla trombosit sayisinin diigsmesine neden olabilir, bu da
kanama riskini artirabilir ve hastaligin klinik belirtilerini siddetlendirebilir (Meléndez-Lazo ve
digerleri, 2018; Paltrinieri ve digerleri, 2016). Leishmania enfeksiyonunun trombositopeniye
neden olmasinin birkag¢ olas1 mekanizmasi vardir. Birincisi, kemik iliginde parazitin dogrudan
istilas1 ve buna bagli miyelosiipresyon trombosit {iretimini olumsuz etkileyebilir. Ikincisi,
enfeksiyonun neden oldugu siirekli inflamatuar yanit, trombosit yikimini hizlandirarak
dolagimdaki trombosit sayisini azaltabilir (Ribeiro ve digerleri, 2013). Ayrica, immin
kompleksler trombositlere baglanarak onlarin fagositoz yoluyla yok edilmesine neden olabilir,
bu da periferal trombositopeniye yol acar (Solano-Gallego ve digerleri, 2011). Kronik viseral
leishmaniasis vakalarinda, trombositopeni genellikle hastaligin siddeti ve siiresi ile iligkilidir.
Nicolato ve digerleri (2013) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, kronik enfeksiyonlu kdpeklerde
trombosit sayilarinin belirgin sekilde diistik oldugu ve bu durumun hastaligin ilerlemesi ve
konak¢i bagisiklik yanmitinin zayiflamast ile iligkili oldugu belirtilmistir. Bu bulgular,
trombositopeninin klinik yonetiminde ve prognozun belirlenmesinde 6nemli bir gosterge
olabilecegini ortaya koymaktadir. Dias ve digerleri (2020) tarafindan yapilan calismada,
miltefosin + allopurinol ile yapilan kisa siireli tedavi protokoliinde trombosit sayilarinda hafif
iyilesmeler gozlemlenmistir. Bu bulgular, bu kombinasyonun trombositopeniyi hafifletme

potansiyeline sahip oldugunu ve hastalifin yonetiminde degerli bir tedavi secenegi
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olabilecegini gostermektedir. Arastirmamizda kullanilan kdpeklerde her ne kadar kemik iligi
depresyonu ve ilerlemis evre hastalar bulunamamis olsa da trombosit sayilarinin alt sinirda
olduklari tespit edilmistir. Bu kapsamda 120 giinliik sagaltim ve izleme periyodu boyunca Grup
I kopeklerinde trombosit sayilarinin zamana bagh olarak degisim gosterdigi ve bu degisimin
artis yonlii oldugu tespit edildi. Bu durum hastalik aktivitesindeki azalmaya paralel olarak
trombosit sayilarinin bahsedilen literatiirler ile uyumlu bir sekilde artis yonlii sekillendirdigini

gOstermektedir.

Biyokimyasal degisiklikler, Canine Viseral Leishmaniasis'in (KVL) tanisinda ve
izlenmesinde kritik éneme sahiptir. Leishmaniasis'li kopeklerin klinik tablosu buyuk 6lc¢tude
degisiklik gosterir ve biyokimyasal anormallikler de bu dogrultuda ¢esitlilik gosterir. Enfekte
kopeklerde bobrek fonksiyon bozuklugu sik¢a gozlenir; iire ve kreatinin seviyelerinin artisi,
bobrek fonksiyonunun gostergeleri olarak dnemli rol oynar. Bazi ¢alismalarda, iirenin arttig1
ancak kreatininin normal kaldigi, bunun erken evre bobrek fonksiyon bozuklugunu isaret ettigi
belirtilirken, diger durumlarda kreatinin seviyelerinin artis1 daha ileri diizey bobrek hasarini
gostermektedir. Bu degiskenlik, kesin tani ve izleme saglamak icin siipheli KVL vakalarinda
kapsamli biyokimyasal profil olusturma geregini vurgular (Ribeiro ve digerleri, 2013; Solano-
Gallego ve digerleri, 2011). Hepatik tutulum, KVL'de sik karsilagilan bir diger bulgudur. ALT
ve AST gibi karaciger enzimlerinin yani sira toplam bilirubin ve alkalen fosfataz degisiklikleri,
inflamasyon ve parazitik infiltrasyon nedeniyle karaciger hasarini isaret eder. Bu biyokimyasal
belirtecler, karaciger tutulumunun boyutunu degerlendirmek ve hastaligin ilerlemesini izlemek
icin kritik oneme sahiptir. Calismalar, karaciger hasarinin artan parazitik ytikle iliskili oldugunu
gostermekte olup, bu enzimlerin diizenli izlenmesinin hastaligin etkin yonetimi i¢in gerekli
oldugunu vurgulamaktadir (Giunchetti ve digerleri, 2008; Melo ve digerleri, 2009).
Arastirmamiz kapsaminda da degerlendirdigimiz ve 120 giin siiresince takip ettigimiz
hastalarda karaciger enzim profillerinin zaman iceriside klinik iyilesmeye paralel olarak azalma
egiliminde oldugu belirlendi. Ozellikle saglikli grupta bulunan ve allopurinol uygulanan
hastalarda klinik acidan degerlendirildiginde ila¢ kullanimina bagl karaciger enzimlerinde
olumsuz bir degisikligin bulunmamis olmasi1 hastaligin sagaltiminda giivenle kullanilabilecek
ajanlar arasinda yer aldigim gostermektedir. Serum protein elektroforezi, KVL'nin
biyokimyasal degerlendirilmesinde degerli bir aragtir. Hiperproteinemi ve hiperglobulinemi,
ozellikle artmis gama globulinler nedeniyle yaygin bulgulardir. Bu degisiklikler, kronik immiin
uyarim sonucu ortaya c¢ikar ve KVL ile iligkili sistemik inflamatuar yaniti gosterir.

Hipoproteinemi, genellikle bobrek kaybi ve karaciger liretiminin azalmasi nedeniyle sikga
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bildirilir ve hastaligin klinik belirtilerini daha da kdtiilestirir. Bu protein seviyelerinin izlenmesi,
immun durumu anlamak ve KVL'nin evrelenmesi ve prognozu i¢in bilgi saglar (Paltrinieri ve
digerleri, 2016; Ribeiro ve digerleri, 2013). Tez calismamiz kapsaminda degerlendirdigimiz
hastalarinda benzer sekilde total protein ve albiimin fraksiyonlarinda 6l¢iim giinlerinde ve 0.,
30., ve 60. ol¢iim giinlerinde saglikli gruba kiyasla anlamli yiiksek seyir ettigi ancak alblimin
seviyelerinin bu duruma diisiik yonlii yansimalar igerisinde bulundugu tespit edildi. Sagatimin
ilerleyen gilinlerinde ise s6z konusu hastalardaki muhtemel globuln yonlii azalmalara bagh
olarak total protein ve albimin seviyelerinin saglikli hayvanlar ile benzer seviyelere yaklastigi
ancak tam iyilesme acisindan anlamli diisiik yonli farkliliklarin ortadan kalkmadig: tespit
edildi. Bu durum hastalikta meydana gelen renal hasar ile iligkili oldugu bununla iligkili olarak

da olas1 albiimin kacaklarina bagli olarak sekillenebilecegini diisiindiirdii.

Leishmania spp. ile enfekte kopeklerde bobrek fonksiyon bozuklugu, klinik bulgular
arasinda en sik goriilen durumlardan biridir (Braga ve digerleri, 2015). Bu enfeksiyon, 6zellikle
glomertlonefrit ve tiibiilointerstisyel lezyonlara neden olarak bobrek hasarina yol agar (De
Oliveira Frazilio ve digerleri, 2018). Leishmania enfeksiyonunda, immiin komplekslerin
birikimi glomeriiler kapiller permeabilitesinin artmasina ve buna bagli olarak proteiniiriye
neden olur (D'Amico ve Bazzi, 2003; Soares ve digerleri, 2005). Serum ure seviyesi,
karacigerde amino asitlerin metabolizmas1 sonucu olusan bir atik tirtindiir ve bobrekler yoluyla
atilir. Bobrek fonksiyonlarindaki bozulmalar, serum iire seviyelerinin artmasia neden olur.
Ancak iire seviyeleri, diyetteki protein miktari, karaciger fonksiyon bozuklugu ve
gastrointestinal kanama gibi bobrek dis1 faktorlerden de etkilenebilir (Schmidt-Ott ve digerleri,
2006; Soni ve digerleri, 2010). Ure tek basina bobrek fonksiyonlarmi degerlendirmede yeterli
degildir ve diger biyomarkirlarla birlikte degerlendirilmelidir (Devarajan, 2008; Nabity ve
digerleri, 2012). Aragtirmamiz da kullanilan hayvanlarda her ne kadar bir 6rnek beslenme
kriterleri gostermiyor olsa da bu kopeklerde herhangi bir tiremi ile iligkili klinik bulguya
rastlanilmamustir. Ure degerlerinde gerek saglikli grupta gerekse de Leishmania ile enfekte olan
gruplarda degiskenlikler gosterdigi belirlenmesine ragmen bu degisikliklerin nedenlerinin
yukarida bahsedilen beslenme ve katabolik siirecler basta olmak iizere meydana geldigi

sOylenilebilir.

Kreatinin, kas metabolizmasinin bir {iriinii olup bobrekler tarafindan filtrelenir. Serum
kreatinin seviyeleri, bobrek fonksiyonlarindaki azalmayr gdosterebilir, ancak kreatinin
seviyeleri, viicut kas kiitlesi, yas, cinsiyet ve hidrasyon durumu gibi faktorlerden etkilenebilir

(Devarajan, 2008; Nabity ve digerleri, 2012). Kronik bobrek hastaligi (KBY) olan kopeklerde,
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kreatinin seviyelerinin ylkselmesi beklenir. Ancak, serum Kkreatinin seviyelerindeki artis,
bobrek hasarinin geg evrelerinde ortaya ¢ikar, bu da kreatininin erken tani i¢in yeterince hassas
olmadigini gosterir (Le Roy ve digerleri, 2011; Palm ve digerleri, 2016). Leishmania ile enfekte
kopeklerde bobrek fonksiyon bozuklugu siklikla glomeriilonefrit ve tiibiilointerstisyel nefrit ile
iligkilidir (De Oliveira Frazilio ve digerleri, 2018). Bu durum, bobrek hasarinin bir gostergesi
olan proteindri ile kendini gosterebilir. Proteiniiri, bobrek hasarmin bir sonucu olarak ortaya
cikar ve glomeriiler kapiller permeabilitesinin artmasina baglhidir (D'Amico ve Bazzi, 2003).
Kreatinin seviyesi, bobrek hasariin siddetini ve kaynagini tam olarak belirleyememektedir ve
sepsis durumlarinda konsantrasyonu azalmaktadir, bu durum bakteriyel kaynakli renal hasar
durumlarinda kullanimini sinirlandirmaktadir (Palm ve digerleri, 2016). Bobrek hasarinin daha
hassas ve dogru bir sekilde tespit edilmesi i¢in SDMA ve NGAL gibi daha hassas
biyomarkirlarin kullanilmasi gerekmektedir (Le Roy ve digerleri, 2011; Nabity ve digerleri,
2012).

Leishmania spp. ile enfekte kopeklerde bobrek fonksiyon bozuklugu yaygin ve ciddi bir
komplikasyon olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu enfeksiyon, glomeriilonefrit ve tubulointerstisyel
lezyonlara neden olarak bobrek hasarina yol agar (De Oliveira Frazilio ve digerleri, 2018).
Immiin komplekslerin birikimi, glomeriiler kapiller permeabilitesinin artmasina ve buna bagh
olarak proteiniriye neden olur (D'Amico ve Bazzi, 2003; Soares ve digerleri, 2005). Bu durum,
bobrek hasarmin erken tespiti icin daha hassas ve 0zglin biyomarkirlara olan ihtiyact

artirmaktadir.

Symmetric Dimethylarginine (SDMA), bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
kullanilan yeni ve hassas bir biyomarkirdir. SDMA, protein argininin metilasyonu sirasinda
olusan bir metabolittir ve glomertiler filtrasyon hizinin (GFR) azalmasi ile dogrudan iligkilidir.
Yapilan bir¢ok calismada SDMA seviyelerinin kronik bobrek hastaligi (KBY) olan kdpeklerde
yiksek oldugu ve kas kiitlesinden etkilenmemesi nedeniyle serum kreatinin seviyesine gore
daha erken artis gosterdigi bildirilmistir (Hall ve digerleri, 2014; Nabity ve digerleri, 2015).
SDMA'nin kronik bobrek yetmezliginin erken evrelerinde artis gosterdigi ve serum Kreatinin
seviyeleri ile karsilastirildiginda daha giivenilir sonuglar verdigi bilinmektedir (Hall ve
digerleri, 2016). Tez c¢alismamiz kapsaminda incelenen Grup-1 hastalarinin SDMA
degerlerinin sagaltimin baslangi¢ asamasindaki ilk bir ayda gergeklestirilen 2 6lciimiinde de
anlaml1 derecede yiiksek seyrettigi belirlendi. Ozellikle Leishmaniasis ile birlikte sekillenmeye
baslayan tiibiiler hasara bagli sekillendigini diislindiiglimiiz bu artiglarin sagaltimin 90.

Giintinde Grup I hastalarinda artis egilimde oldugu ancak bu artigin gruplar arasinda anlamli
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bir farklibik olusturmadig: dikkati g¢ekti. Ozellikle Allopurinol kullanmmi ve hastalik
aktivitesindeki klinik bulgulardaki gerileme g6z Oniine alindiginda evre I hastalarinda

kullaniminin hastaligin olas1 renal yansimalarini geriletebilecegi goriildii.

NGAL, akut bobrek hasarinin (ABH) erken tespitinde kullanilan baska bir 6nemli
biyomarkirdir. NGAL, bobrek tiibiilleri, notrofiller ve cesitli diger dokularda bulunan bir
proteindir (Schmidt-Ott ve digerleri, 2006; Soni ve digerleri, 2010). Bobrek hasari durumunda,
idrar ve serum NGAL seviyeleri hizla artar, bu da bobrek hasarinin erken evrede tespit
edilmesine olanak tanir (Devarajan, 2008). NGAL, kreatinin seviyelerinden daha erken bir
donemde artig gosterir ve bobrek hasarinin erken tanisinda daha hassas bir belirte¢ olarak kabul
edilir (Palm ve digerleri, 2016). Ayrica, NGAL'n akut bobrek hasarinin erken déonemlerinde
bobrek tiibiiler hasarini yansittigi gosterilmistir (Zhou ve digerleri, 2014). Bobrek hasarinin
tespitinde kullanilan erken renal biyobelirteglerden bir digeri olan NGAL seviyelerinin ¢aligma
gruplar1 dikkate alindiginda SDMA seviyelerine gore gruplar arasi farkliliklarin saglikli grup
III de bulunan kopeklere kiyasla 90. Giinden itibaren sekillendigi gozlemlendi. Tubuler hasarin
degerlendirilmesinde yaygin kullanim alani bulmaya baslayan bu biyobelirtecin grup II de
bulunan ve saglikli allopurinol uygulanan kdpeklerde olas1 tubuler ksantin olusumlari ile iliskili
olarak ortadan kalkmadigi tespit edildi. Bu kapsamda s6z konusu hastalarin yalnizca 120 giin
seviyesinde degil hastalik asemptomatik asamaya ge¢se de daha uzun siireler takip edilmesi

gerekliligi sonucuna ulasildi.

Rezistif indeks (RI), Doppler ultrasonografi kullanilarak 6l¢iilen ve bobrek arterlerindeki
kan akisinin direncini gosteren bir parametredir. RI, bobrek hasart durumunda artis gosterir ve
bobrek fonksiyon bozuklugunun erken tespitinde kullanilabilir. Schmidt-Ott ve digerleri.
(2006) c¢alismasinda, renal arterlerdeki kan akimmnin azalmasi ve bdobreklerdeki
vazokonstriksiyonun bir sonucu olarak RI'nin arttig1 gosterilmistir. Palm ve digerleri. (2016)
ise, RI'nin bobrek hasarmmin derecesini degerlendirmede etkili bir parametre oldugunu
bulmuglardir. Leishmania enfeksiyonu olan kopeklerde yapilan ¢alismalarda, RI degerlerinin
bobrek fonksiyon bozuklugunun erken tespiti i¢in dnemli gostergeler oldugu bulunmustur
(Nabity ve digerleri, 2015). Pulzatif indeks (PI), yine Doppler ultrasonografi kullanilarak
Olgiilen ve bobrek arterlerindeki kan akiginin pulsasyonunu gosteren bir parametredir.
Devarajan (2008), PI'nin bobrek hasarinin derecesini degerlendirmede kullanilan bir diger non-
invaziv yontem oldugunu bildirmistir. Palm ve digerleri. (2016) ¢alismasinda, PI'nin bobrek
hasarmin varligini ve siddetini belirlemede yardimct oldugu ortaya konulmustur. Nabity ve

digerleri. (2015), Leishmania enfeksiyonunun, bobreklerdeki kan akisini ve vaskiiler direnci
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etkileyerek bu parametrelerin degismesine neden oldugunu gostermistir. Rezistif indeks ve
pulzatif indeks agisindan degerlendirilen hastalarda 6zellikle grup I hastalarinin hastalarin tiim
6lcum giinlerinde farkliliklar gosterdigi ancak sekillenen bu farkliliklarin 1limli artislar seklinde
oldugu belirlendi. S6z konusu durumun NGAL seviyelerinde meydana gelen artiglar ile renal
hasarin ¢aligma siiresince siirekli devam eden diizeylerde olmasi ile iliskilendirilebilir. Benzer
sekilde pulzatif indeks olglimlerinde meydana gelen degisimlerde ise hastalarin son takip
aymnda gruplar arasinda farkliliklarin kalmadigi ve pulzatif indeks degerlerinin normale
dondigi belirlendi. Rezistif indeks ile kiyaslandiginda s6z konusu durumun hastalik

aktivitesindeki klinik gerileme ile paralellik gosteridigi diistintldii.

Chang ve digerleri. (2010) ¢alismasinda, kopeklerde yasla birlikte RI ve PI degerlerinde
degisiklikler gozlenmistir. Calisma, gen¢ kopeklerde (4 aydan kiiglik) RI degerlerinin daha
yiiksek oldugunu ve yasla birlikte diistiigiinii gostermistir. Bu, kopeklerde yasin RI iizerinde
onemli bir etkisi oldugunu ve degerlendirmelerde yas faktoriiniin dikkate alinmasi gerektigini
ortaya koymaktadir (Chang ve digerleri, 2010). Lee ve digerleri. (2006) ¢alismasinda,
kopeklerde renal iskemi-reperfiizyon yaralanmasinin ardindan RI ve PI degerlerinin
degismedigi, ancak kan tire azotu (BUN) seviyelerinde belirgin bir artis oldugu bildirilmistir.
Bu, RI ve PI'nin renal iskemi-reperfliizyon yaralanmalarinin degerlendirilmesinde sinirli bir
degere sahip olabilecegini gostermektedir (Lee ve digerleri, 2006). Miyajima ve digerleri.
(2005) calismasinda, kronik renovaskiiler hipertansif kopeklerde RI ve PI'nin renal kan akisin
degerlendirmede 6nemli parametreler oldugu ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri
(ACEI) gibi ilaglarin bu parametreler {lizerindeki etkilerini degerlendirmede kullanilabilecegi
bildirilmistir (Miyajima ve digerleri, 2005). Elgazzar ve digerleri (2022) calismasinda,
gentamisin kaynakli akut bobrek hasarinin erken tespitinde RI'nin kullanimi aragtirilmistir. Bu
calismada, RI degerlerinin gentamisin uygulamasinin 5. ve 10. giinlerinde anlamli derecede
arttigl gosterilmistir. Bu artig, bobrek kortikal ekogenitesinde gozlenen artiglarla birlikte,
bobrek hasarinin erken donemde tespitinde RI'nin degerli bir ara¢ oldugunu gostermektedir
(Elgazzar ve digerleri, 2022). Arastirmamiz kapsaminda degerlendirilen kopeklerde sagaltim
amagl olarak yalnizca allopurinol uygulamasi gergeklestirilmis ve bu uygulama ile iligkili
olarak RI degerlerinde takip edilen 6l¢iim giinlerinin tiimiinde grup I hastalarinin rezistif
indekslerinin grup II ve I1I de bulunan hastalara kiyasla yiiksek seyrettigi tespit edilmistir. S6z
konusu durumun hem hastalik aktivitesi hem de allopurinol kullanimina bagli olusmasi

muhtemel ksantin taglari ile iligkili olabilecegi diisiiniildii.
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Novellas ve digerleri. (2010) calismasinda, kronik bobrek hastaligi olan kdpeklerde
PI'nin, bobrek hasarinin siddetini belirlemede Onemli bir parametre oldugu bulunmustur.
Calisma, PI'nin bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde degerli bir arag oldugunu ve
bobrek arterlerindeki kan akisinin pulsasyonunun artmasiyla birlikte bobrek hasarinin daha
belirgin hale geldigini gostermistir (Novellas ve digerleri, 2010). Morrow ve digerleri. (1996)
caligmasinda, PI'nin bobrek fonksiyon bozuklugunu tespit etmedeki etkinligi arastirilmistir.
Calisma, PI'nin renal arterlerdeki kan akisinin pulsasyonunu yansittigin1 ve bobrek hasarinin
varligini ve siddetini belirlemede yardimci oldugunu gostermistir (Morrow ve digerleri, 1996).
Tez calismamiz kapsaminda degerlendirilen hastalarda, meydana gelen PI degisimleri goz
online alindiginda hastalik aktivitesinin klinik yansimalarina paralellik gosterecek sekilde
azalmalarin bulundugu o6zellikle 120. giinde gerceklestirilen Ol¢limlerde gruplar arasindaki
farkliliklarin ortadan kalktig1 belirlendi. Bununla birlikte bahsedilen arastirmalara kiyasla
arastirmamizda kullanilan kopeklerdeki degisimler 1s1ginda RI’ in renal hasarin takibinde PI

degerleri yaninda muhakkak takip edilmesi gereken bir parametre oldugu tespit edildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz sonucunda leishmaniasis hastalarinda bobrek hasarinin gelismesine
bagli olarak erken tanida SDMA ve NGAL biyobelirteglerinin yaninda RI ve PI’lerin de
degerlendirilmesinin avantaj saglayacagi sonucuna varildi. Bu parametrelerin 6zellikle tubuler
hasar1 gosteren NGAL ile birlikte paralellik gosterdigi ve bu duruma bakildiginda tubuler hasar
olan hastalarda da RI ve PI degerlerininde arttigi belirlendi. S6z konusu ultrasonografik
Olctimlerin Evre I hastalarinda degerlendirilmis olmasi hastalik aktivitesinin erken asamasinda
dahi renal kan akimi1 ve bununla iliskili vaskiiler degisimleri etkileyebildigi ve hastalarin klinik

takiplerinde degerlendirilmesi gereken parametreler arasinda oldugu sonucuna varildi.
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