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ONSOZ

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan belirlenen hastaliklar icerisinde, en 6nemlilerinden
biri olarak kabul edilen leishmaniasis, zaman zaman goriilen kendiliginden iyilesebilen deri
formundan, i¢ organlara yerlesebilen, ¢ogunlukla da oliimciil seyreden bir protozoal

hastaliktir.

Kopek visseral leismaniasis olusmasinda uygun bir vektor, enfekte konak ve
rezervuarin bulunmasi ile nem, 151k, hava hareketi, beslenme ve konagin bagisiklik reaksiyonu
gibi faktorler Onemli rol oynamaktadirlar. KVL vektori Eski Dinya (lkelerinde

Phelebotomus, Yeni Diinya iilkelerinde ise Lutozomyia cinsi tatarcik sinekleridir.

KVL’de Kklinik bulgular aylar yada yillar sonra goriilebilir. KVL’li kopeklerin diisiik
oraninda klinik bulgular goriilirken, bazi kdpeklerde klinik bulgu gostermeden
asemptomatik tasiyic1 olarak kalabilmektedirler. Asemptomatik tasiyict kopekler hastaligin
vektorl olan kum sineklerini enfekte ederek insan, képek ve diger duyarli hayvanlara

hastalig1 bulastirirlar.

Bu calismada, leishmaniasisin endemik oldugu Aydin/Kusadasi’nda asemptomatik
kopeklerde Leishmania infantum enfeksiyonunun arastirilmasi amaglanmistir. Bu ¢alismanin
sonuglart ile enfeksiyon etkeninin insan ve kopekler gibi duyarli hayvanlara tasinmasinda
onemli rol oynayan asemptomatik kopeklerde L. infantum enfeksiyonunun olup olmadiginin

aydinlatabilecegi diistiniilmektedir.

Proje, Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklenmistir ( Proje No: VTF10021)
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1. GIRIS

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan belirlenen zoonoz hastaliklar icerisinde, en
onemlilerinden biri olarak kabul edilen leishmaniasis, zaman zaman goriilen kendiliginden
iyilesebilen deri formundan (kutanéz leishmaniasis), i¢ organlara yerlesebilen (visseral
leishmaniasis) ve oliimlere neden olan forma gegebilen, ¢cogunlukla da 6limciil seyreden bir

protozoal hastaliktir (Unat 1981).

Leismania paraziti, ilk kez giiney Amerika da yer alan And daglar1 bolgesinden donen
mevsimlik Ispanyol iscilerinde goriilmesinden sonra “Valley Sickness” veya “Andean
Sickness” olarak adlandirilmistir. Ulseratif deri lezyonlariyla karakterize bu hastaliga 15. ve
16. yiizyillardan kalma Inca yazilarinda da deginilmistir. Iyilesemeyen bu agiz ve burun
lezyonlariyla ciizama ¢ok benzemesinden dolay1 hastaliga “beyaz ciizam” adi da verilmistir.
1882 yilinda Clarke, Hindistanl1 hekimler tarafindan Sanskritge “kala azar” adi verilen ve
anlami1 kara ates “black fever” olan hastaligin Hindistan’da bazi yerlerde hemen hemen hig

insan birakmayacak kadar 6limlere neden oldugu bildiirlmistir (Unat 1981).

Bu cok eski tarihlere dayanan ve nedeni bilinmeyen hastalik ilk kez 1900 yilinda
Leishman tarafindan 6len bir askerin dalagindan alinan yayma preperasyonda ufak oval
cisimler gérmesiyle ortaya konulabilmistir. Ayn1 y1l Donovan kala-azar vakalarinda dalaktan
hazirladigi yayma preparasyonlarda etkeni gérmiis ve bunlarin Trypanasoma olmadigini
vurgulamistir. 1903 yilinda Major Ross bu parazitler igin, Leishmania cinsini ortaya
koymasiyla, kala-azar etkenine Leishmania donovani ismini vermistir (Unat 1981, Kuman ve
Altintag 1996).

Turkiye’de, leishmaniasis’in varligi ilk kez Kristamonas tarafindan ortaya konmus ve
Izmir’de ilk bildirim de 1918 yilinda Dr. Hofer Kaller tarafindan yapilmistir. Yapilan
incelemeler 1931 yilinda Ibrahim Osman, 1936 yilinda ise Dr. Akil Ozden tarafindan kala-
azar vakalarinin varligiin ortaya konuldugunu gostermistir. 1936 yili ve sonrasinda Dr. Arif
Ismet Cetingel tarafindan yapilmis olan arastirmalarda hastaliga dikkat ¢ekilmis ve iilkemizde

1948 yilina kadar yilizden fazla kala-azar vakasi belirtilmistir. Yurdumuzda kdpeklerde kala-



azar bulunduguna dair ilk yayin 1946 yilinda Dr. Nurettin Onur tarafindan yapilmistir (Unat
1981, Kuman ve Altintag 1996).

Bu ¢alismada,
Leishmaniasisin endemik oldugu Aydin/Kusadasi’nda asemptomatik kopeklerde

Leishmania infantum enfeksiyonunun arastirilmasi amaglanmaistir.



1.1. ETIiYOLOJi

Trypanasomatidae ailesine ait bir protozoon olan Lishmania paraziti, yasamini devam
ettirebilmek i¢in kemirgen, kopek veya insan gibi omurgali ve tatarcik sinekleri gibi iki farkli
konakgiya ihtiyag duymaktadir (Unat 1981). Leishmania parazitlerinin insanlarda; Visseral
leishmaniasis (VL), kutantz leishmaniasis (CL), post-kala-azar leishmaniasis (PKDL), diffuz
deri leishmaniasis (DCL) ve mukokutanéz leishmaniasis (MCL) gibi degisik formlari
goriilmesine ragmen, eski tarihlerden giliniimiize degin hastalik iilkemizde visseral
leishmaniasis (VL), kutantz leishmaniasis (CL) ve kdpek visseral leishmaniasis (KVL) olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Cizelge 1.1).

Cizelge 1.1. Kopek, kedi ve insanda cografi yayilim ve klinik formlarina gore leishmania

turleri
Klinik Olarak Siniflandirma
Parazit Kopek Kedi Insan
L. tropica CL, VL CL, VL
Eski Dlinya L. donovani VL, CL, PKDL
L. infantum VL DCL VL, CL
L. braziliens CL, MCL CL, MCL
Yeni Diinya L. chagasi VL VL, CL
L. mexicana CL CL, DCL, MCL

Leishmania tiirlerinin yasam devrelerinde, vektdér Phlebotomus’larda promastigot,
insan ve diger memelilerde amastigot olarak iki form goriilmektedir (Ozbel 2000). Flagellata
formu (promastigot) vektor olan tatarcik sineklerinde goriiliip, 10-15 m uzunlugunda 1.5-2.5
nm genisliginde bir viicuda ve 6n ucta 15-28 nm uzunlugunda bir kamgiya sahiptir. Konake1
iizerinde beslenme esnasinda promastigotlar konakg¢iya gecer ve kamgilarii yitirerek
amastigot forma gegerler. Omurgali konakgida bulunan flagellasiz olan amastigot formu ise 2-

5 nm boyutundadir (Ozbel 2000) (Resim 1.1).




Resim 1.1. Leishmania promastigot ve amastigotunun goérinima (Atasoy 2005).

1.2. EPIDEMIYOLOJi

Epidemiyolojik olarak Leishmaniasis zoonotik ve antroponotik olarak iki formda
goriilmektedir. Zoonotik formda hastaligin asil rezervuarlar disi tatarcik sinekleri tarafindan
enfekte edilen kopeklerdir ve daha ¢ok Akdeniz ulkelerinde goriilmektedir. Anthroponotik
formda ise vektor olan tatarcik sinekleri (Resim 1.2) ile insandan insana bulasma sz
konusudur ve siklikla Dogu Afrika’da, Banglades’te ve Hirvatistan’da goriilmektedir (Gallego
2001).

Resim 1.2. Leishmania etkeni tagiyan tatarcik sinegi (Baneth ve Strauss 2000).



Kopek visseral leishmaniasisin olusmasinda uygun bir vektor, enfekte konak ve
rezervuarin bulunmasi ile nem, 151k, hava hareketi, beslenme ve konagin bagisiklik reaksiyonu
gibi faktorler 6nemli rol oynamaktadirlar (Baneth 2000). KVL’in vektori Eski Diinya
ulkelerinde Phelebotomus, Yeni Diinya ulkelerinde ise Lutozomyia cinsi tatarcik sinekleridir
(Baneth 2000).

Phelebotomlar, sicakligin 25-28 derece, nem oranimin ise %50 oldugu donemlerde
aktif olabilmektedirler. Hastaligin bulasmasinda 2-3 cm uzunlugundaki Phlebotomlarin
disileri rol almaktadirlar. Yumurtalarinin gelisimi i¢in gerekli olan proteinleri elde etmek
amaciyla, amastigotlar1 tagiyan enfekte omurgali konaktan kan emerken icinde parazit
bulunan makrofajlar1 da alirlar. Vektor tarafindan alinan amastigotlarin bir kismi sindirilirken
diger bir kismu boliinerek cogalirlar ve Promastigot’lara doniisiirler. Enfekte kanin disi
phlebotom tarafindan alinmasindan 4-7 giin sonra ilk enfektif safhalar phlebotom hortumunda
goriiliir. Enfektif promastigotlar vektor tarafindan yine kan emme sirasinda yeni omurgali
konagin kanina gecerek bulasirlar. Enfekte konagin ¢esitli savunma mekanizmalarini kirma
ozellikleri vardir. Ozellikle komplemanin sitotoksik ve eritici etkisine kars1 koyarak, savunma
mekanizmalarini kendi lehine kullanarak konagin makrofajlarina girerler ve burada amastigot
formuna doniiserek boliinme yoluyla cogalirlar. iginde bulunduklari makrofajlar1 patlatarak
serbest kalan amastigotlar tekrar diger makrofajlar1 isgal ederek dalak, karaciger, kemik iligi
gibi organlara dagilarak bir ¢cok patolojiye sebep olurlar (Resim1.3) (Slappendel ve Ferrer
1990, Baneth ve Strauss 2000)
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Resim 1.3. Parazitin yasam dongiisii (Baneth ve Strauss, 2000).



Genellikle enfekte kopeklerde kronik bir siire¢ seklinde generalize lenfadenopati,
anemi, desquamatif yada {ilseratif deri lezyonlar1 ve proteiniiri ile birlikte seyreden bir

glomerulonefritis olusur (Blavier ve Keroack 2001).

Kopekler ozellikle de endemik bir bolgede yasiyorlarsa, bir yada birden fazla
semptomu gostermeleri dahilinde tamiya gitmek oldukg¢a kolaydir. Bununla birlikte kopek
sadece bir semptom gosteriyorsa ya da hi¢ gostermiyorsa, taniya gitmek oldukga gugctur
(Blavier ve Keroack 2001). Tirkiye de KVL ile ilgili yapilan seroprevalans calismalari

Cizelge 1.2 de 6zetlenmistir.

Cizelge 1.2. Turkiye’de KVL ile ilgili yapilan seroprevalans ¢aligmalarina genel bakis.

Incelenen
Yil Bolge veya sehir(ler) Kopek Prevalans Oram Arastiricilar
sayisi

1997 | Bursa, Mugla, Istanbul 182 % 5,5 Coskun ve ark
1998 | Manisa/ Alasehir Karabiik 494 % 3,6-% 8,7 Ozensoy ve ark
2000 | Manisa 490 % 3,6-% 19 Ozbel ve ark
2001 | Eskigehir 111 % 25 Dogan ve ark
2001 |Mugla Goktepe Koyl 52 % 3,8 Ertabaklar ve ark
2002 | Karaburun ve Urla 55 % 23-% 27 Ozensoy T6z ve ark
2004 | Aydin, izmir/Selguk 158 % 3,2 Voyvoda ve ark
2005 |Kusadasi 253 % 16,6 Ozensoy ve ark
2005 | Corum 131 % 3,7-% 28,26 Ertabaklar ve ark
2005 | Ankara 116 % 2,58 Aslantas ve ark
2005 | Aydin/Kusadasi 253 % 16,6 Ozensoy ve ark
2005 | Eskisehir, Afyon, Bilecik 111 %13,51 Dogan ve ark
2008 |Kuzey Kibris Tiirk Cum. 281 %3,6 Canake1 ve ark
2009 | Antalya 176 %7,95 Balcioglu ve ark
2010 | Adin, Mugla, Izmir, Manisa 300 %9 Atasoy ve ark




1.3. PATOGENEZ

KVL’in etkeni disi tatarcilar ile tasinir ve bunlarin konak¢idan kan emmesi sirasinda
bulasir. Etkenler ilk olarak buradaki immun sistem ile karsilasir. Bu ilk karsilagmayi takiben,
makrofajlar tarafindan alinarak bolgedeki lenf yumrularina dogru tasinirlar. Enfeksiyonun
ortaya ¢ikmasi; etkilenen canlinin genetik faktorlerine, hiicresel ve humoral immun yanitina,
sitokin reseptorlerine ve eszamanli bagska bir hastalik tasiyip tasimama gibi faktorlere bagh

olarak degisiklik gosterir (Saridomichelakis 2009).

Kopeklerde etken tiim viicuda yayilmadan ve semptomlar goriilmeden 6nce, lokal bir
deri yangis1 gelisir (Cotran ve ark 1999). Konak¢inin immun sistemine bagli olarak 1 aydan 7
yila kadar belirgin klinik bulgular gorulebilir (Slappendel ve Ferrer 1990). Hastaliga yakalanan
hayvanlarin immun yanitina bagli olarak hastaligin seyri asemptomatik veya semptomatik
olabilmektedir. Immun yanitin giiclii olmasina gore parazitin kontrolii saglanabileceginden

hastaligin seyri asemtomatik olarak devam edebilmektedir (Resim 1.4) (Belkaid ve ark 2000).
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Resim 1.4. Leishmania enfeksiyonunu olasi sonuglar1 (Saridomichelakis 2009).




Leishmania zorunlu intraseluler bir parazittir ve bu nedenle savunma sisteminin direnci
ve makrofaj aktivitesi T lenfosit aktivitesine baglidir. Hastaliga yakalanan hayvanlardaki T
lenfosit miktarinin hasta olmayan hayvanlara gore belirgin bir sekilde azaldigi saptanmigtir
(Moreno ve Alvar 2002). T lenfosit miktarinin lenfoid dokularda azalmasi, hastaliga karsi
savunma amaciyla sayisini arttiran plazma hiicreleri ve/veya makrofajlarin aktivitesini ve
amastigotlarin elemine edilme yeteneklerini kisitlar. Ayn1 zamanda B lenfositler, histiositler
ve makrofajlarin sayisini artmasi generalize lenfadenopati ve hepatosiplenomegali gibi klinik

bulgularin meydana gelmesine neden olur (Guarga ve ark 2000).

Parazitin neden oldugu hasar dokulardaki direk etki ve indirekt etki olmak Gzere iki
faktore dayandirilmaktadir (Noli 1999). KVVL’de genel patolojik olay parazitin girdigi dokuda
makrofajlarin toplanmasi, proliferasyonu ve ana dokunun yerini almasidir. Leishmania
paraziti kan monositleri, histiositler, makrofajlar, epiteloid hiicreler, karacigerde Kupffer
hiicreleri, dalakta kirmizi pulpa hiicreleri, kemik iligi, bagirsak duvarinin ve lenfoid dokunun
mononukleer fagositik hticreleri icerisinde ¢ogalarak siplenomegali ve hepatomegaliye, kemik
iliginde genellikle hiperplazi ve diseritropoezise, lenfadenopatiye, dalakta hipertrofiye bagh
olarak ortaya ¢ikan splenomegali sonucunda eritrositlerin, granulositlerin ve trombositlerin
kisa slirede yikimina neden olmaktadir (Resim 1.5). Bununla birlikte etkisiz eritropoez sonucu
ciddi pansitopeni tablosunun ortaya g¢ikabilmesine, ince bagirsaklarda oOzellikle peyer
plaklarinin etrafinda bulunan submukozanin amastigotlu makrofajlarca istilasina baglh
malabsorpsiyon, diyare ve Ozellikle albumin kaybmin siklikla meydana gelebildigi

belirtilmektedir (Buracco ve ark 1988, Lappin 1992, Engwerda ve Kaye 2000).



Resim1.5. Seropozitif bir kopekten alinan popliteal lenf bezi aspiratinda amastigot form.

1.4. BULGULAR

KVL’ de klinik bulgularin degiskenlik gdstermesi, bazi kopeklerin ise higbir klinik
bulgu gostermeksizin asemptomatik tasiyicilar oldugu rapor edilmistir (Saridomichelakis
2009). Hastalikla ilgili orta dereceli en az 2 Kklinik bulgu gosteren kdpekler oligosemptomatik,
belirgin 3 ya da daha fazla klinik bulgunun goriildiigii hastalar polisemptomatik, hicbir Klinik
bulgu gostermeksizin  tasiyict  olanlar ise asemptomatik olarak nitelendirilirler
(Saridomichelakis 2009). KVL’de seropozitif kopeklerin yaklasik %20-40 gibi bir orani

asemptomatik vakalardan olugsmaktadirlar (Oliveira 1992).

1.4.1. Klinik Bulgular

KVL kopeklerde sistemik ve kronik seyirli olarak kendini gosterir. Hastalik retikulo
endotelial sistem hiicrelerinin yogunluklu oldugu organlara gore degisik bir patolojik

dagilimla bulundugu organa 6zgli semptomlar gdsterebilir. Hastalikta baslica klinik bulgular



lenfadenopati,  kilo kaybi, fiziksel aktivitede azalma, deri lezyonlaridir, sogunluk,

siplenomegali ve okuler lezyonlardir (Koutinas ve ark 1999) (Cizelge 1.3).

Cizelge 1.3. KVL’de goriilen klinik bulgular ve bu belirtilerin goriilme siklig (Ciaramella
ve ark 1997, Slappendel ve Ferrer 1998, Koutinas ve ark 1999).

Klinik Bulgular Goriilme sikhig: (%)
Deri lezyonlar1 81-89
Lenfadenomegali 65,2-90
Solgun mukdz membranlar 58
Okdler bulgular 18
Kaseksi 10,1-47,5
Siplenomegali 9,5-53,3
Ates 4-36
Epistaksis 6,3-10
Artropatiler 3,2-4
Asites 1,3-3

KVL’de klinik bulgular igeriisnde en sik olarak deri lezyonlar1 goriiliir. Saptanan
olgularda bu deri lezyonlar1 hiperkeratoz, kepeklenme gibi hafif seyirden iilseratif deri
lezyonlarina kadar degisim gosterebiklmektedir. Deri ve kil Ortiisii lizerinde goriilen bu
anomaliler tiim viicutta olabilecegi gibi, sadece goz ¢evresi, kulaklar, burun ve ayaklarda da

lokalize olabilmektedir (Slappendel ve Ferrer 1990, Saridomichelakis 2009).

KVL ile enfekte kdpeklerin %53-73 kadarinda, genellikle simetrik bir yayilim gosteren,
multifokal ya da diffuz eksfoliyatif dermatit goriilmektedir. Histopatolojik degerlendirmelerde,

granulamatoz ve pyogronulamatoz yanginin varligi belirtilmektedir (Saridomichelakis 2009).

Lenf nodullerinin kortikal ve meddller alanlarinda hipertrofi gerg¢eklesmektedir.
Makrofajlarin ~ enfeksiyonu heniiz  dermisteyken, lenf nodiillerine ilerlememisken

gerceklesebilir. CD+8 hiicrelerinde artis, CD+21 hiicrelerinde azalma meydana gelmektedir.
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Butln bunlarin sonucunda periferal lenfadenopati gergeklesmektedir ve bu en ¢ok gdrilen
KVL belirtilerinden biridir (Saridomichelakis 2009).

Etkenlerin karacigerde makrofajlar iginde ¢ogalmasi kronik aktif hepatitise neden
olmaktadir. Karaciger palpasyonda dahi hissedilebilir bir biiyiimeye ugrar, bununla birlikte
kusma, poliuri, polidipsi, anoreksi, kilo kaybi, ilerleyen donemlerde asites gelisebilmektedir.
Ik olarak karacigerde hasara neden olabileceginden dolayi, leishmaniasisin endemik oldugu
bolgelerde klinik ve labratuar olarak karaciger bulgularina rastlaniliyorsa, akla leishmaniasis
gelmelidir (Koutas ve ark 1999, Saridomichelakis 2009).

Kronik dlseratif kolitisle birlikte, kalin bagirsak ishali ve akut 6liimciil enteritisin de
leishmaniasise eslik edebildigi bildirilmektedir (Ferrer ve ark 1991). intestinal lezyonlar
parazitin varligina bagli olarak, pyogranulamatoz ve granulamatoz yangi reaksiyonlari ile

iligkilidir. Kronik ince veya kalin barsak ishali sekillenebilir.

Renal lezyonlar genellikle membranoproliferatif glomerulonefrit, tubulointersititiyel
nefrit ve nadir olarakta amiloidos nefrit seklindedir. Glomerulonefrite, glomerullerde biriken
immun kompleksler neden olmaktadir. Bu lezyonlar proteiniiri ve hipertansiyon gibi
belirtilerin sekillenmesinde rol oynamaktadirlar. Bazi enfekte kdpeklerde orta siddetten
siddetliye kadar degisebilen renal yetmezlik belirtilerine de rastlanmistir (Koutas ve ark 1999,
Saridomichelakis 2009).

Cigneme ve iskelet sistemi de, enfeksiyondan etkilenen sistemdir. Cesitli bolgelerde kas
atrofileri ve bununla birlikle serum Kkreatinin kinaz miktarinda artis goriilebilmektedir.
Leishmania amastigotlarini tasiyan makrofajlar ve immun kompleks depolanmasi sonucunda

da polimiyozitis meydana gelebilmektedir (Saridomichelakis 2009).

Eklemlerde biletarel, simetrik, nonerosiv poliartiritis ve laminitis gérulebilir. Bunun

sebebi sekonder sinovyal enfeksiyon ve yangi ile beraber immun kompleks birikimidir.

(Saridomichelakis 2009).
KVL’de kardiyak ve trombozise dair bulgulara nadiren rastlanilmaktadir. Granulamattz

yangi veya immun kompleks birikimleri ve sistemik hipartansiyonun miyokardiyak bulgulara

neden oldugu diistiniilmektedir (Font ve ark 1991, Saridomichelakis 2009).
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Okdler lezyonlar nadir olarakda bircok sebeple meydana gelebilirler. Granulamat6z
yangi ve ikincil olarakta etkenin kendi varlig1 blefaritis, primer konjuktivitis, ve lakrimal bez
yangisina, immun komplekslerin birikimi Uveitise; hipertansiyon gibi KVL’ nin sistemik

bulgulari ise retinal ayrilmalara sebep olabilmektedir (Saridomichelakis 2009).

Daha 6nce bahsedildigi gibi, bir cok bulgunun atinda yatan patomekanizma ve klinik
bulgular kompleks ve belirsizdir. Istahsiziga bagh olarak kilo kaybi sekillenebilir.
Trombositopeni sebebiyle sekonder olarak epistaksis sekillenebilir. Pndmoni ¢ok ender
goriilebilen bir bulgudur. immun kompleks birikimi veya immun yetersizlik sonucu sekonder
olarak sekillenebilir. Yine granulamatdz yangi, immun kompleks birikimi ve vaskiiler
patolojilerle iliskili meningitis ve buna bagli olarakta sentral sinir sistemi belirtileri ¢ok nadir

de olsa gorulebilmektedir (Saridomichelakis 2009).

Anemi, en sik goriilen labratuar bulgularindan biridir. KVL’de anemi epistaksisle
gerceklesen kan kaybi, otoantikor ve immun kompleklerin neden oldugu hemoliz, kronik
enfeksiyon, kronik bobrek yetmezligi ve beslenme bozukluguna bagli demir yetersizligi ile

birlikte eritropoiezisin azalmasi ile agiklanabilmektedir (Saridomichelakis 2009).

1.4.2. Laboratuar Bulgular
KVL’de klinik bulgular, etkenin etkiledigi organa, hastaligin seyrine, safhasina ve

siddetine gore degisiklik gosterebilmektedir. Goriilebilen bazi laboratur bulgular: ve goriilme

sikliklart ¢izelge 1.4°te 6zetlenmistir.
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Cizelge 1.4. KVL’de baslica laboratuar bulgular ve goriilme sikligi1 (Ciaramella ve ark 1997,
Slappendel ve Ferrer 1998, Koutinas ve ark 1999).

Labratuar Bulgulan Goriilme sikhig: (%)
Hiperproteinemi 63,3-72,8
Hiperglobulinemi 70,6 — 100
Hipoalbuminemi 68— 94
Albumin/Globulin oraninda azalma 76
Nonregenerative anemi 60 -73,4
Trombositopeni 29,3 - 50
Lokositozis 24
Lokopeni 22
ALT, GGT ve ALP aktivitesinde artis 16
Ure ve kreatinin diizeyinde artis 16 - 45
Hafif veya siddetli proteinuri 71,5-85

1.5. TANI

KVL’de klinik muayene bulgularin spesifik olmamasi ve diger bir ¢ok hastalikla
benzerlik gostermesi nedeniyle, hastaligin tanisi, parazitolojik yontemler, serolojik testler ve
molekiiler biyolojik testlerden bir veya birkaginin birlikte degerlendirilmesi ve desteklenmesi
ile konabilir. Enfekte kopeklerin %10-30 kadarinin subklinik formla belirti géstermeksizin
yastyor olmasi ve klinik bulgu gosterenlerinse 0zellikle deride lokalize bulgularin diger bir
cok hastalikla benzerlik gostermesinden dolayr klinik belirtiler ile taniya gitmek oldukca
glctur. Kesin tan1 parazitolojik, serolojik ve molekiiler biyolojik yéntemler olmak lzere 3
sekilde konulabilir (Slappendel ve Ferrer 1990, Ciaramella ve ark 1997, Roura ve ark 1999,
Strauss-Ayali ve Baneth, 2000).
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1.5.1. Parazitolojik Yontemler:
Etkenin direkt veya indirekt yolla belirlenmesi esasina dayanir.
Direkt Yontem:

Etkenin amastigot formlarinin, lenf yumrulari ve/veya kemik iligi aspiratlarindan
hazirlanan yayma preparatlarda veya deri lezyonlarindan ve mukozalardan hazirlanan siirme
preparatlarda direkt olarak goriilmesi esasina dayanan bir yontemdir (Font ve ark 1996,
Straus-Ayali ve Baneth 2000). KVVL nin tanisinda kullanilan bu yontemin spesifitesi % 100
olmasina ragmen sensitivitesi olduk¢a diistiktiir (Ciaramella ve ark 1997). Giemsa boyama
yontemiyle boyanan frotilerde parazitler koyu nikleuslu, kicik kinetoplast iceren oval
hicreler (2-5 um) tarzinda goriilmektedir (Straus-Ayali ve Baneth 2000). Ayrica kabuklarin
ve pullanmalarin altindan veya kutandz nodiillerden hazirlanan impresyon sitolojik

preperatlarda da bulunabilirler. Fakat KVL’de tanisal agidan sitolojinin sentivitesi diisiiktiir.
Indirekt Yontem:

Etkenin amastigot formlar1 indirekt olarak dokulardan alinan biopsi 6rneklerinin
immunohistokimyasal yontemlerle incelenmesiyle de tespit edilebilmektedir (Ferrer ve ark
1988, Roura ve ark 1999).

In Vitro Kultir: Kemikiligi, dalak, deri ve lenf nodiilleri aspiratlarmin Novy-Nicolle-
McNeal (NNN), Scheneider’s Drosophila ve % 10-30 Fetal Sigir Serumu (FCS) ilave edilmis
RPMI 1640 gibi besi yerlerine ekilmesiyle de parazit tespit edilebilmektedir (Baneth 2001).
Ancak bu yontem 1 ay kadar uzun bir siire sonra sonu¢ verdiginden, rutinde kullanimi

oldukca guctdir.

In Vivo Kiiltir : Bu yontemle tam, siipheli hayvanlardan alman enfekte dokularin

hamsterlere inokiilasyonu ve olusan klinik semptomlarin izlenmesi seklindedir (Baneth 2001).

Immunohistokimyasal Yéntem : Enfekte kopeklerin serumlarinda indirekt peroksidaz

reaksiyonunun saptanmasi esasina dayanmaktadir (Baneth 2001).
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1.5.2. Serolojik Ydéntem:

Serolojik yontemin uygulandigi semptomatik veya asemptomatik seyir gosteren KVL’li
kopeklerde hemen hemen her zaman spesifik humoral yanitin gelisecegi saptanmustir.
Giintimiizde etkene karsi gelisen anti-Leishmania antikorlar, farkli serolojik yontemlerle
belirlenmektedir. KVL’in etkenine kars1 gelisen anti-Leishmania antikorlart immunofloresans
antikor (IFA), direkt agglutinasyon test (DAT), enzyme-link immunosorbent assay (ELISA),
Dot-ELISA, slide-ELISA, western blott gibi serolojik testlerle belirlenebilmektedir
(Mancianti ve Meciani 1988, Neogy ve ark 1992, Aisa ve ark 1998, Soto ve ark 1998,
Schallig ve ark 2002). Bunlar arasinda IFA, Dot-ELISA ve DAT bugiin i¢in en ¢ok kullanilan
serolojik testlerdendir (Ferrer ve ark 1995, Mancianti ve ark 1995, Schallig ve ark 2002) Bu
serolojik testler genellikle ylksek spesifite ve sensitiviteye sahiptirler (% 80-100). Bu
yontemlerde yeterli sensitivite ve spesifitenin saglanmasinin en ¢ok saf antijenlerin

kullanmasina bagli oldugu belirtilmektedir (Strauss-Ayali ve Baneth 2000).

ELISA’daki recombinant antijen rK39’la birlikte seroreaktivitenin, akut KVL’nin
goriiniimiiyle dogru orantili oldugu vurgulanmaktadir (Baneth ve ark 1999, Rhalem ve ark
1999). Ancak yalnizca antikorlarin varliginin tespiti diger Kinetoplastid parazitlerle gapraz
reaksiyonlar gosterebileceginden anti-Leishmania antikor titrelerinin belirlenmesi ile daha
dogru sonuglarin elde edilebilecegi bildirilmektedir (Noli 1999, Gradoni 1999). KVL’de
serolojik titreler ile hastaligin klinik bulgularinin siddetti arasinda bir iliskinin olmadigi, hatta
bazi hastalarda klinik iyilesmeden sonra anti-Leishmania antikor titrelerinin yiiksek kaldig
rapor edilmektedir (Lanotte ve ark 1979, Ferrer 2002, Fisa ve ark 1999, Noli 1999, Pasa ve
ark 2005).

1.5.3. Molekdler Yontem:

Kopeklerden alinan taze veya formaldehit ile tespit edilmis doku orneklerinden
Leishmania tir ve alt tdrlerinin identifikasyonu ylksek spesifite ve sensitiviteye sahip
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemiyle belirlenebilmektedir (Berrahal ve ark 1996,
Campino ve ark 2000, Lachaud ve ark 2002). Alinan doku 6rneklerindeki parazit DNA’si; 1-
RNA genindeki kuguk alt Gnitenin Leishmania segmentine karsi, Leishmania kinetoplast
DNA’sinin degismeyen bolgesine karsit (Ozbel ve ark 2000, Roura ve ark 1999) veya 51
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kD’luk antijeni kodlayan Leishmania DNA’sma karsi (Berrahal ve ark 1996) dizayn edilmis
primerler kullanilarak tespit edilmektedir. Pek ¢cok dokudan alinan 6rneklerin incelenebildigi
bu test, Ozellikle kemik iligi ve lenf yumrusu aspiratlarinin ve konjuktival svapin
incelenmesiyle diger parazitolojik yontemlere gbre daha yuksek spesifite ve sensiviteye
sahiptir (Reale ve ark 1999, Zerpa ve ark 2001, Schalling ve Oksam 2002).

1.6. AYIRICI TANI

KVL de ayirici tani, degisken olan klinik goriiniimden dolay1 oldukga giictiir. Sistemik
bulgu gostermeksizin deri lezyonlar ile karakterize olgular diger dermatolojik hastaliklarla
karigabilmektedir. Hastalikta agiga cikan {ilseratif lezyonlar, lupus eritematosus, derin

mikozlar ve kutan6z neoplazilerden ayirtedilmelidir (Ciaramella 1997).

KVL, bu yukarida bahsi gegen hastaliklarla klinik olarak karistirilabildigi gibi,
hayvanlarin immun sistemlerini zayiflattigindan dolayr beraber de seyredebilmektedir
(Ciaramella 1997).

1.7. PROGNOZ

KVL de amag, parazitin elimine edilmesi ve enfekte kopegin tamamen saglikli hale
getirilmesidir. Fakat bu durum, hastaligin niiks etme oraninin ¢ok yiiksek olmasindan dolay1
imkansizdir. KVL’1i kopeklerde prognoz genellikle kotli olarak degerlendirilmistir. Yapilan
caligmalara gore uzun siireli allopurinol kullaniminin klinik iyilesme sagladigi belirtilmektedir.
Genel olarak uygun sagaltim periyodu uygulanmayan hastalarda bulgularin siddetlendigi,
uzun ve kombine sagaltim uygulanan hastalarda ise prognozun olumlu oldugu bildirilmistir.

(Noli 1999)
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1.8. SAGALTIM

Insan ve evcil kopeklerde leishmaniasis’in sagaltiminda kullanilan ilaglar birbirine
benzerlik gostermektedir. Afrika Tripanomiazis’in tedavisinde etkili olan tartar emetigin
(Antimone potasium tartarat) ayni zamanda Kuzey Amerika’da Leishmania braziliensis’in
tedavisinde de etkili oldugu 1912 yilinda Gaspar Viaana tarafindan rapor edilmistir (Manson
1996). O zamandan bugiine kadar trivalen antimonial bilesiklerin diger cografik bolgelerde de
visseral ve kutandz leishmaniasis’in tedavisinde hizli ve genis kullanim alani bulmustur.
1920’de benzen halkalariyla bagl toksik etkisi daha az olan pentavalent antimonial iceren
fenilstibonik asit, 1937’de ise daha guvenilir olan pentavalen antimonial bilesiklerden sodyum

stiboglukonat Schmidt tarafindan Almanya’da sentez edilmistir.

Insanlarda ve kopeklerde hastahigin tedavisinde son 50 yildan beri pentavalent
antimonial bilesiklerden olan meglumine antimoniat ve sodium stiboglukonat en sik
kullanilan ilaglardandir (Herwaldt ve Berman 1992, Baneth ve Shaw 2002). Meglumine’nin,
yan etkilerinin sodium stiboglukonat’dan daha az oldugu bildirilmektedir (Noli 2005).
KVL’in tedavisinde, meglumine antimoniat’in 100 mg/kg ve sodium stiboglukonat’in 30-50
mg/kg deri alti, 3-4 hafta uygulanmasi sonucu iyi yanitlarin alinabilecegi rapor edilmektedir
(Slappendel ve Ferrer 1990, Valladares ve ark 1998).

Antimonial tedavide, tam bir parazitolojik iyilesmenin olmayisi, ilaca karsi direng
gelisimi, meydana gelebilen niiksler, toksisite ve ilagin pahali olmasi gibi nedenlerden dolay1
KVL’in tedavisinde daha etkili farkli tedavi protokollerini amaglayan ¢alismalar yapilmistir
(Strauss-Ayali ve Baneth 2000, Baneth ve Shaw 2000, Pasa ve ark 2005). Avrupada, visseral
leishmaniasis’li kopeklerin, pentavalent antimonlar ile yalniz baslarmma (Valladares ve ark
1998) veya allpurinol ile kombine edilerek tedavi edilebildikleri bildirilmektedir (Alvar ve ark
2004, Ferrer ve ark 1995, Slappendel ve Ferrer 1998, Denerolle ve Bourdoiseau 1999, Pasa ve
ark 2005). Bazi arastiricilar da (Liste ve Gascon, 1995, Noli 1999) KVL’nin tedavisinde

allopurinol’iin uzun siire yalniz basina kullanilabilecegini de ifade etmektedirler.

Amfoterisin B, Aminosidin, Pentamidin gibi ila¢larinda KVL’nin tedavisinde
kullanilabilecegi bildirilmektedir (Oliva ve ark 1995, Lamothe 2001, Poli ve ark 1997,
Rhalem ve ark 1999).
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Diger taraftan, KVL’in tedavisinde ketokanazol ve flukanazol gibi antimikotikler ve
metronidazol’iin yalniz basmna veya spiramisin ile kombine kullanildiginda daha diisiik

terapotik etkinlik sagladigi rapor edilmektedir (Gangneux ve ark 1996, Pennisi ve ark 2005).

1.9. KORUMA

Kopekleri enfeksiyondan korumanin ilk yolu, vektoriin en sik goriildiigi giin batimi
saatlerinde kopeklerin disarida tutulmamasi, evlerin insektisidlerle ilaglanmasidir. Klinik
iyilesme gosterseler dahi kopeklerin etkeni tasimalari ve bulasma riski bulundurmalari
acisindan bu kopekler de potansiyel risk olusturmaktadirlar. Bati iilkelerinde seropozitif
kopeklerin eliminasyonu, evcil petlerin birer aile bireyi olarak kabul edilmesinden dolay:

uygulamaya gecirilebilecek bir segenek degildir (Strauss-Ayali ve Baneth 2000).

Diger bir ¢ok hastalikta oldugu gibi etkin koruma saglayan asilar gelistirilinceye kadar
uygulanabilecek en etkin yol deltametrin i¢eren tasmalarin kullanilmasidir. Béylece kopekler,

etkeni tagima riski olan sineklerden uzak tutlmus olunmaktadir (Reithinger 2002).

Italya’da leishmaniasisin endemik oldugu bir bolgedeki iki ¢iftlikte deltametrin iceren
tasma kullanimi ile ilgili bir ¢alisma yapilmustir. Ilk sezonda kontrol grubu kopeklerde
seropozitivite %5, deltametrinli bant kullanilan kopeklerde %2.7, ikinci sezonda ise bant
kullanilan kopeklerde %3.5, kontrol grubunda ise %25.8 olarak belirlenmistir. Bu calismaya
gore bant kullanimi ile 1. y1l %50, 2. yil ise %86 lik bir korunma saglandig1 goriilmiistiir
(Maroli ve ark 2002).

Hastaliga kars1 etkin koruma saglamak amaciyla as1 kullanimi ilk kez leishmaniasisin
endemik oldugu Brezilya’da 2009 yilinda denenmistir. Leishmun ad1 verilen bu as1 ile, kOpek

ve insanlarda ki leishmaniasis insidansini diisiirmek amaglanmistir.
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1.10. ASEMPTOMATIK OLGULARIN GENEL DAGILIMI

Yapilan ¢alismalara gore leishmaniasisin endemik oldugu belirlenen bolgelerde bulunan
kdpeklerin %60-70 gibi biiyiik bir yiizdesi, hastaliga 6zgii herhangi bir belirti gostermeksizin
paraziti tasimaktadirlar (Ferrer 1999, Ciaramella ve ark 1997). Klinik ¢alismalarla, kilo kayba,
keratokonjuktivitis, tirnak deformasyonu, deri lezyonlari, alopesi, dermatitis ve lenfadenopati
gibi bulgular enfekte kopeklerin sadece diisiik bir oraninda goériinmektedir. Bu bulgularin
ortaya ¢ikmadigi durumlarda hastaligin subklinik olarak varligi serolojik ve molekiiler
caligmalarla ortaya konabilmistir (Ferrer 1999). Yapilan serolojik ¢aligmalarda asemptomatik

seropozitif kopeklerin oldukga yiiksek oranlarda oldugu rapor edilmistir (Molina ve ark 1994).

Leishmaniasisin endemik olarak seyrettigi bazi iilkelerde asemptomatik kopeklerde
visseral leishmaniasisin seroprevalansi gizelge 1.5’de 6zetlenmistir. Yunanistan yapilan bir
caligmada, IFAT yontemi ile serolojik olarak incelenen 1638 asemptomatik kdépegin 366
(%22,4)’sinin  seropozitif oldugu Dbelirlenmistir  (Sideris ve Papadopoulou 1998).
Yunanistan’da 2004 yilinda yapilan bir aragtirmada; 1200 adet asemptomatik kopekten alinan
kan orneklerinin IFA testi ile incelenmesinde 293 adet kopegin seropozitif oldugu
belirlenmistir (Papadopoulou ve Kostaula 2004). Bulgaristan da 2005 yilinda yapilan bir
caligmada, 220 saglikli kopegin serumlar1 IFA testi ile incelenmesi sonucunda higbir kdpekte
seropozitivite saptanmamistir (Papadogiannakis ve Kontos 2005). Madrid’ de 1996-2006
yillart arasinda 1803 kdpek {izerinde yapilan bir ¢aligmada, 141 (%7, 8) kopekte serpozitivite
belirlenmistir. Bu seropozitivite gosteren kopeklerin 112 (%79,5)’ nin herhangi bir klinik
belirti gostermeyen asemptomatik kopekler oldugu bildirilmistir (Miro ve ark 2007).
Hirvatistan® da 2005 yilinda yapilan bir calismada, toplam 306 saglikli kdpegin 46
(%15)’sinin seropozitif oldugu rapor edilmistir (Zivicnjak ve ark 2005).
Iran da 2006 yilinda asemptomatik 20 kopek iizerinde PZR ile yapilan bir ¢alismada 6
(%30)’smin pozitif oldugu belirlenmisir (Rassi ve Azizi 2004). ispanya da 2000 yilinca 100
saglikli kopek iizerinde, PZR testi ile yapilan yapilan bir arastirma da 15(%15) kdpegin
pozitif oldugu belirlenmistir (Solano ve ark 2000).
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Cizelge 1.5.

Leishmaniasisin endemik oldugu diinyanin farkli yerlesim yerlerinde

asemptomatik kopeklerde visseral leishmanisisin prevalansi.

Bolge Test Incelenen | Seropozitif Kopek | Referans Yil
Teknigi Kopek Sayisi (%)
Sayisi

YUNANISTAN | IFAT 1638 366 (%22.4) Papadopoulou ve 1998
ark.

ISPANYA PZR 100 15(%15) Solano ve ark. 2000

BULGARISTAN | IFAT 120 0 Papadogiannakis ve | 2001
ark.

HIRVATISTAN | Dot-ELISA | 306 46 (%15) Zivicnjak ve ark. 2001

YUNANISTAN IFAT 1200 293 (24.4) Papadopoulou ve 2004
ark.

IRAN PZR 20 6 (%30) Rassi ve ark. 2006

MADRID IFAT 1803 106 (75,2) Miro ve ark. 2007

20




2. GEREC ve YONTEM

2.1. GEREC

Bu c¢alismada, Leishmaniasisin endemik oldugu Aydin/Kusadasi’nda veteriner
kliniklerine koruyucu (as1 uygulamasi) amagla getirilen ve klinik olarak saglikli gdriinen
asemptomatik kopeklerde Leishmania infantum enfeksiyonunun arastirilmasi igin farkli irk,
yas ve her iki cinsiyetten toplam 100 kopek degerlendirilmistir. Her bir hayvanin fiziksel
muayeneleri yapilmistir. Kopekler fiziksel muayenede olarak saglikli degerlendirilmistir.
Ayn1 zamanda paraziter enfeksiyona maruz kalma agisindan ¢esitli siniflandirilmalara (Gece
ve giindiiz bulundugu ortam, kil Ortlisiiniin durumu, transport durumu, antiparaziter bant
kullanimi gibi) tabi tutulmustur. Ornek toplanmas1 Mayis 2010 — Mart 2011 tarihleri arasinda
gerceklestirilmigtir.  Aydin/Kusadasi ilgesinde asemptomatik kopeklerde L. infantum
enfeksiyonunun serolojik ve molekiler tanist i¢in her bir kopegin vena cephalica
antebrachi’sinden, antikoagiilansiz ve EDTA iceren antikoagiilanli tiplere kan ornekleri
almmigtir. Laboratuvara getirilen antikoagiilansiz kan oOrnekleri oda 1sisinda 1 saat
bekletildikten sonra 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen serum 6rnekleri
ve EDTA iceren antikoagiilanh tiiplerdeki kan ornekleri test yapilincaya kadar -20 °C de

saklanmustir.

2.2. YONTEM
2.2.1. IFAT (INDIREKT FLORESAN ANTiKOR TESTI)
2.2.1.1. IFAT Antijenli Lamlarin Hazirlanmasi

Antijen hazirlanacagi zaman % 20 Fetal Sigir Serumu ve % 2 antibiyotik sollisyonu
iceren RPMI 1640 besi yeri hazirlanmig 25 cm®lik flasklere konulmustur. NNN besi yeri
tiipiinden RPMI 1640 besi yerinin bulundugu flask’e 4-5 damla aktarilmis ve 26 °C’de
saklanarak 2 gilinde bir inverted mikroskop ile kontrol edilmis, 1 hafta sonra, promastigotlar

bol olarak iirediginde antijen hazirlanmak i¢in toplanmuistir.
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Yaklagik 5 mm’lik besi yeri santrifiij tiipline aktarilarak 2500 r.p.m.’de 15 dakika
santrifiij edilerek tist kismi atilmig ve dipte kalan kisim iizerine serum fizyolojik eklenerek

ayni sartlarda santrifiij yapilmistir. Bu yikama islemi 7 kez tekrar edilmistir.

En son yikama isleminden sonra ¢okelti 1 ml serum fizyolojik ile sulandirilmis ve
promastigotlar Thoma lami kullanilarak sayilmig ve 2.000.000 promastigot/ml olacak sekilde
sulandirilmistir. Elmas kalem ile daireler ¢izilerek hazirlanmis IFAT lamlarinin her bir
cukuruna 10 pl antijen konulmus ve kurutulduktan sonra pelur kagitlara sarilarak

kullanincaya kadar -20°C’de saklanmustir.

2.2.1.2. IFAT Yontemi Uygulanmasi:

Tampon ve Solusyonlar
PBS (Fosfat Tampon Sollisyonu)

K2HPO, 12409

NaH,PO, 10449

NaCl 179

Distile su : 2000 ml karistirilip Ph 7.4°¢ ayarlanmustir.
Kapatma Sollsyonu

PBS :1ml

Gliserin : 9 ml karigtirilmastir.

Testin uygulanmasi

a- Kopek serumlar1 sulandirma plaklarinda PBS ile 1/16, 1/32, 1/64, 1/128 ve Uzeri
oranlarinda sulandirilmis ve her bir sulandirimdan 1 damla antijen kapli yerlerine aktarilmstir.

1/128 ve iizeri diliisyonlar1 ¢aligilmigtir.

b- Lamlar 37°C’lik etiivde nemli kapal1 kutularda 30 dakika tutulmus ve siire sonunda

PBS ile 2 kez 5’er dakika yikanip oda 1sisinda kurutulmustur.

c- FITC isaretli tavsan anti-dog IgG 1:200 oraninda sulandirilarak kullanilmis ve her

delige bir damla konulmustur.
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d- Lamlar 37°C’lik etiivde nemli kapali kutularda 30 dakika tutulmus PBS ile 2 kez 5’er
dakika yikanmustir.

e- Lamlar kurumadan kapatma soliisyonu damlatilmis ve lamel kapatilmistir.

f- Lamlar, Fluoresan mikroskobunda (Olympus BHSsp) X 20 objektifde 151k kaynagi
olarak HBO 50 civa buharli ampul ve mavi bant filtre seti kullanilarak (Uyarma Filtre Seti

490) engelleme filtresi 510 nm dalga boyunda degerlendirilmistir.

2.2.2. DNA IZOLASYONU ve PZR (polimerize zincir reaksiyonu)
2.2.2.1. DNA izolasyonu

Kopeklerden alinan kan Orneklerinin oncelikle DNA ekstraksiyonlar1 yapilmistir.
Bunun icin 69504 Katalog nolu Qia-gen DNA Ekstraksiyon Kiti kullanilmistir. Efendorfa
20’ser ul Proteinaz K konulduktan sonra tizerine 50-100 ul ¢okeltilmemis kan ve 220 ul PBS
ilave edilmistir. 200 ul AL buffer eklenmis, 56 °C’ de 10 dk. bekletilmistir. 200 pl etanol
ekleyip, vortekslenmistir. Tamamini toplama tiiptine alip 8000 prm’de 1 dk. santrifii
yapilarak yeni toplama tiipline konulduktan sonra 500 pl AW1 buffer eklenmis ve 8000 rpm 1
dk. santrifllj edildikten sonra yeni tlipe alinmis ve AW?2 bufferdan 500 pl konularak, 14000
rpm 3 dk. Santrifiij edilmistir. Santrifiij tiipiine filtre kismu yerlestirilmistir ve izerine 200 pl
(100 ul) AE buffer eklenmistir. Oda 1sisinda 1 dk. bekletildikten sonra, 8000 rpm 1 dk.

santriifiij edilmistir.

2.2.2.2. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) Testi

LightCycler — FastStart DNA Master Hybridization Probes Kit (Roche Applied
Science, Mannheim, Germany) (forward primer; 5’-CTGGATCATTTTCCGATG-3’, reverse
primer; 5'- GAAGCCAAGTCATCCATCGC-3,, Fluorescein probe; 5'-
CCGTTTATACAAAAAATATACGGCGTTTCGGTTT - FI-3'; LCRed640 probe; 5'-
LCRed640- GCGGGGTGGGTGCGTGTGTG-P-3") ile real time PZR primerleri ve problari
birlikte kullanilarak ITS1 bolgesinde, tiir ayrim1 yapilmistir.
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Real time online PZR, 50 ng genomik DNA, her bir primerden 400 nM (200-bp’ye
yiikseltildi), her bir proba 400 nM, MgCI2 (25 mM) 1.6 pl, LightCycler — FastStart DNA
Master Hybridization Probes kitinden (Roche Applied Science) 2 pl ve PZR grade water
(Roche Applied Science) 3,4 ul eklenerek, 20 pl total hacme ulastirildi. PCR amplifikasyonu
sOyle yapildi; 10 dakika 95°C’de, bunu takiben 45 denatiirasyon sikluslar1 95°C’de 10 dakika
50°C’de 10 saniye ve 72°C’de saniye, erime basamaginda 95°C’de 0O saniye, 40 °C’de 10
saniye, 80 °C’de 0 saniye, 50°C’de 10 saniye ve sogutma 40 °C’de 30 saniye tutularak
yapildi. Deneme, Charalampos Aslandis ve Gerd Schmitz (Institute for Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine, University of Regensburg, Regensburg, Germany) protokoliine
gore LightCycler™ cihazi1 (Roche Applied Science; Mannheim, Germany) ile gerceklestirildi.
Tiir ayrim1 kendine 6zgii erime sicakliklarina gore tespit edildi. Leishmania major drnekleri
54°C’de, Leismania tropica drnekleri 61°C’de ve Leishmania infantum ornekleri 66°C’de pik

seviyeye ulagsmis olarak degerlendirildi.

2.2.3 Sonuglarin Yorumlanmasi

Parlak sar1 yesil fluoresans pozitif, soluk veya hi¢ sar1 yesil fluoresans goriillmemesi
negatif olarak degerlendirilmistir. Fluoresans veren en yiksek serum dilisyonu, her bir 6rnege
ait antikor titresi olarak degerlendirilmistir. Immuno fluoresan antikor titresi 1/128 ve Uzeri
olan serum 6rnekleri KVL i¢in pozitif olarak kabul edilmistir (Abranches ve ark 1991). PZR

acisindan ornekler L. infantum, L. major ve L. tropica agisindan degerlendirilmistir.

2.2.4. istatistiksel Degerlendirme

Kopeklerde L. infantum seropozitivitesi ile yas, cinsiyet, 1k, aktivite, kil Ortiisi,
bulundugu ortam arasindaki iligskinin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS 17.0 software
programinda non-parametrik Ki-kare testiyle yapilmis ve aralarindaki korelasyonlar Pearson
yontemine gore belirlenmeye caligilmistir. p<0,05 degerlerindeki parametreler istatistiksel

olarak onemli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Aydin/Kusadasi bolgesinde, leishmaniasise yonelik herhangi bir belirti gostermeyen ve
sahiplerinin de izinleriyle kanlar1 alinan koépeklerin, bakim ve beslenme kosullarmin iyi
oldugu belirlenmistir. Bir gogunun bilingli ve diizenli beslendigi, asilamalarinin takip edildigi

ve gerekli durumlarda veteriner hekime bagvurdugu belirlenmistir.

3.1. IFAT Sonuglan

Calismada orneklerin alindigi yerler, arastirilan kopek sayisi, seropozitif kopek sayilari
ve yuzdeleri Cizelge 3.1.1.’de gosterilmistir. Bu ¢alismada, anti-L.infantum antikorlarinin
arastirilmasi i¢in kullanilan 100 kopegin 23 (%23)’liniin seropozitif oldugu belirlenmistir.
Seropozitivite gosteren kopeklerin anti-L.infantum antikorlarinin titreleri 1/128 ve 1/256

arasinda oldugu belirlenmistir.

Cizelge 3.1.1. Calismanin yapildigi yerlesim alani, incelenen kopek sayisi, seropozitif

kopeklerin sayisi ve yiizde orani

Ornekleme Yeri Incelenen Kopek Seropozitif Kopek | Seropozitif Kopek
Sayisi Sayisi Ylzdesi (%)
Kusadasi/AYDIN 100 23 %23
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Kopeklerin yas grubu ile L. infantum seropozitifligi arasindaki dagilimi Cizelge
3.1.2.°de gosterilmistir. Calismada, 6rnek alinan kopekler yas gruplarina gore 1-3 yas arasi ve
4-12 yas aras1 olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Calismada, 1-3 yas arasinda incelenen 55
kopegin 11 (%20)’i seropozitivite gosterirken, 4-12 yas arasinda incelenen 45 koépegin 12
(%26,6)’sinin seropozitif oldugu belirlenmistir. Anti-L.infantum antikorlarinin seropzitivitesi

ile yas arasinda istatistiksel agidan 6nemli (p>0,05) bir farklilik bulunmamastir,

Cizelge 3.1.2. Kopeklerin Yas Grubu ve Anti-Leishmania infantum Antikorlar1 Arasindaki

Dagilim

Yas grubu Incelenen Kopek Seropozitif Kopek Seropozitif Kopek
Sayisi Sayisi YUzdesi (%)

1-3 Yas Arast 55 11 % 20

4-12 Yas Arasi 45 12 % 26,6

Toplam 100 23 % 23

Kopeklerin cinsiyeti ile L. infantum seropozitivite arasindaki dagilimi Cizelge 3.1.3.’de
gosterilmistir. Bu ¢alismada, incelenen 56 erkek kopegin 14 (%25)’liniin, 44 disi kopegin 9
(%20,5)’unun  anti-L.infantum antikorlart yoniinden seropozitif olduklari belirlenmistir.
L.infantum seropozitivitesi ile cinsiyet arasinda istatistiksel agidan énemli (p>0,05) diizeyde

bir farkliligin bulunmadig saptanmastir.

Cizelge 3.1.3. Kopeklerde Cinsiyet ve Anti-Leishmania infantum Antikorlart Arasindaki

Dagilim
Cinsiyet Incelenen Kopek Seropozitif Kopek Seropozitif Kopek
Sayisi Sayisi YUzdesi (%)
Erkek 56 14 %25
Disi 44 9 %20,5
Toplam 100 23 % 23
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Kopeklerin 1rki ile L.infantum seropozitivitesi arasindaki dagilimi Cizelge 3.1.4°de
sunulmustur. Bu ¢alismada, incelenen 32 kirma irkin 10 (% 31,25)’unun, rotweiler irk1 17
kopegin 7 (%41,2)’sinin, husky ki 12 kdpegin 2 (%]17)’sinin, kangal ki 8 kopegin 2
(%25)’sinin, golden retriwer ki1 4 kopegin 1(%25)’inin, Alman kurdu 3 kopegin 1
(%33.3)’inin anti-L.infantum antikorlar1 yoniinden seropozitif olduklari belirlenmistir.
L.infantum seropozitivitesi ile itk arasinda istatistiksel agidan 6nemli (p>0,05) diizeyde bir

farkliligin bulunmadigr saptanmustir.

Cizelge 3.1.4. Kopeklerin Irk ve Anti-Leishmania infantum Antikorlart Arasindaki Dagilim

Irk Incelenen Kopek Seropozitif Képek Seropozitif Képek
Sayisi Sayis1 Ylzdesi (%)
Kirma Irk 32 10 % 31,25
Rottweiller 17 7 % 41,2
Terrier 14 - -
Husky 12 2 % 17
Kangal 8 2 % 25
Golden Ret. 4 1 % 25
Alman Kurdu 3 1 % 33,3
Boxer 2 - -
Labrador 4 - -
Coocker 1 - -
Papillon 1 - -
Doberman 1 - -
Pointer 1 - -
Toplam 100 23 % 23
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Kopeklerin aktiviteleri ile L. infantum seropozitivitesi arasindaki dagilim Cizelge
3.1.5’de oOzetlenmistir. Bu ¢alismada, incelenen 22 ev kopegin 2 (%9,1)’sinin, 78 koruma
kopeginin 21 (%27)’inin anti-L.infantum antikorlart yoniinden seropozitif olduklar
belirlenmistir. L. infantum seropozitivitesi ile kopeklerin aktiviteleri arasinda istatistiksel

acidan 6nemli (p>0,05) diizeyde bir farkliligin bulunmadigi saptanmustir.

Cizelge 3.1.5. Kopeklerin Aktiviteleri ile Anti-Leishmania infantum Antikorlar1 Arasindaki

Dagilim

Aktivite Incelenen Kopek Seropozitif Kopek Seropozitif Kopek
Sayis1 Sayis1 Ylzdesi (%)

Ev Képegi 22 2 % 9,1

Koruma Kopegi 78 21 %27

Toplam 100 23 % 23

Kopeklerin kil ortdleri ile L. infantum seropozitifligi arasindaki dagilimi Cizelge
3.1.6°de gosterilmistir. Bu ¢aligmada, incelenen 16 kisa tiiylii kopegin 3(%19,75)iinilin, 40
uzun tiyli kopegin 6(%15)’smin 44 normal tiyli kopegin 14(%32)’Unlin anti-L.infantum
antikorlart yoniinden seropozitif olduklari belirlenmistir. L.infantum seropozitivitesi ile
kopeklerin kil ortiileri arasinda istatistiksel a¢idan 6nemli (p>0,05) diizeyde bir farkliligin

bulunmadig1 saptanmistir.

Cizelge 3.1.6. Kopeklerin Kil Ortiileri ile Anti-Leishmania infantum Antikorlar1 Arasindaki

Dagilim
Kil Ortiisii Incelenen Kopek | Seropozitif Kopek | Seropozitif Képek
Durumu Sayis1 Sayis1 Y Uzdesi (%)
Kisa Tiy 16 3 %19,75
Uzun Tay 40 6 %15
Normal Tly 44 14 % 32
Toplam 100 23 % 23




Kopeklerin bulunduklari ortam ile L. infantum seropozitifligi arasindaki dagilim

Cizelge 3.1.7.’de gosterilmistir. Bu g¢alismada, incelenen gece-glindiiz evde bulunan 11

kopegin hi¢ birinde Anti- L. infantum antikorlart yoniinden seropozitiviteye rastlanmadigi,

gece-giindiz bahgede duran 60 kdpegin 15(25)inin, gece-gundiiz sokakta bulunan 10 képegin

2(%20)’sinin, glindiiz bahce-gece evde bulunan 7 kdpegin 1(%14,29)’inin, giindiiz sokak-

gece evde bulunan 2 kopegin 1(%50)’inin, giindiiz sokak-gece evde bulunan 10 kdpegin

4(%40)’Undn anti-L.infantum antikorlar1 yoniinden seropozitif olduklar1 belirlenmistir.

L.infantum seropozitivitesi ile kopeklerin kil Ortiileri arasinda istatistiksel agidan 6nemli

(p>0,05) diizeyde bir farkliligin bulunmadigi saptanmustir.

Cizelge 3.1.7. Kopeklerin Bulunduklar1 Ortam ile Anti-Leishmania infantum antikorlar

Arasindaki Dagilim

Bulundugu Yer Incelenen Seropozitif Képek | Seropozitif Kopek
Kopek Sayisi Sayisi YUzdesi (%)

Gece-Gundiz Ev 11 - -
Gece-Gundlz Bahge 60 15 %25
Gece-Gundiiz Sokak 10 2 %20
Gundiz Bahcge-Gece Ev 7 1 %14.29
Gundiiz Sokak-Gece Ev 2 1 %50
Gundlz Sokak-Gece Bahce 10 4 %40

Toplam 100 23 % 23
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Kopeklerin antiparaziter olarak deltametrin iceren bant kullanimi ile L. infantum
seropozitifligi arasindaki dagilimi Cizelge 3.1.8.’de gosterilmistir. Bu ¢alismada, incelenen 9
bant kullanan kopegin hi¢ birinde seropozitiviteye rastlanmamigken, antiparaziter bant
kullanmayan 91 kopegin 9 (%9,89)’unun anti-L.infantum antikorlar1 y6niinden seropozitif
olduklar1 belirlenmistir. Antiparaziter bant kullanmayan kdpeklerde seropozitivite oraninin
yiiksek ¢ikmasina ragmen L.infantum seropozitivitesi ile deltametrin igeren antiparaziter bant
kullanimi arasinda istatistiksel agidan Onemli (p>0,05) diizeyde bir farkliligin bulunmadigi

saptanmustir.

Cizelge 3.1.8. Kopeklerin Antiparaziter Bant Kullanimi ile Anti-Leishmania infantum

antikorlar1 arasindaki dagilim

Antiparaziter Incelenen Kopek Seropozitif Képek Seropozitif Képek
Bant Kullanimi Sayisi Sayisi Y uzdesi (%)
Kullanan 9 0 % 0
Kullanmayan 91 9 % 9.89
Toplam 100 23 % 23
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3.2. Polimerize Zincir Reaksiyon Test sonuc¢lar:

Her bir hayvana ait EDTA’l1 tiiplere alina periferal kan 6rneklerinde DNA izolasyonu

yapilmis ve L. infantum’a 6zgu primer ve prob ile bu enfeksiyonun arastirilmasi igin

kullanilan 100 kopegin gergek zamanli PZR testi ile kopeklerin hi¢ birinde L.infantum

DNA’s1 pozitif bulunmamistir (Cizelge 3.2.1).

Cizelge 3.2.1. Calismanin Yapildig1 Yerlesim Alani, Incelenen Kopek Sayisi, PZR Pozitif

Kopeklerin Sayisi ve Yiizde Orant

Ornekleme Yeri

Incelenen Kopek

Sayisi

PZR pozitif Kdpek
Sayisi

PZR Pozitif Kopek
ylizdesi (%)

Kusadasi/AYDIN

100
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4. TARTISMA

Kopeklerde leishmaniasisin ekolojisinin ve epidemiyolojisinin 6zellikle endemik
bolgelerde bilinmesi hasatligin kontrolo i¢in gereklidir. Leishmaniasis ile enfekte kdpekler
insan visseral leishmaniasis ve duyarli hayvanlar i¢cin 6nemli rezervuardirlar (Moshfe ve ark
2009, Dantas-Tores ve ark 2006). Visseral leishmaniasisin endemik oldugu bdlgelerde L.
infantum ile enfekte kdpeklerin bircogunun asemptomatik oldugu rapor edilmistir (Dantas-
Tores ve ark 2006). Asemptomatik kopeklerin leishmania’yr kum sineklerine
bulagtirabildikleri ve bulasmasinin 6nlenebilmesi i¢cin KVL’in tanisinin miimkiin oldugunca

erken yapilmasi gerekmektedir.

Serolojik calismalarda, L. infantum ile enfekte asemptomatik képeklerin belirlenmesine
yonelik  smurlt bilgiler olmasina ragmen hastaligin belirlenmesinde IFAT en sik olarak
kullanilan tan1 yontemlerindendir (Miro ve ark 2007). Anti-L. infantum antikorlarinin
belirlenmesine yonelik bir c¢alismada, IFAT 1/128 ve fizeri olan kopek serumlariin
seropozitif olarak kabul edildigi rapor edilmistir (Abranches ve ark 1991). Bu c¢alismada,
IFAT kullanilarak yapilan serolojik arastirmada asemptomatik 100 kopegin 23 (%23)’linde

anti-Leishmania antikor titresinin 1/128 ve 1/256 oldugu tespit edilmistir.

Kopeklerde visseral leishmaniasis iizerine yapilan seroepidemiolojik arastirmalarda,
seropozitif kopeklerin yiiksek bir oraninin yillarca leishmanisise iligkin klinik bulgular
gostermedigi rapor edilmistir (Solano-Gallego ve ark 2001, Dantas-Tores ve ark 2006).
Kopeklerde visseral leishmaniasisin Akdeniz iilkelerinin ¢ogunda endemik olarak seyrettigi
ve hastaligin seroprevalansinin %10 ile %37 arasinda degistigi rapor edilmistir (Moshfe ve
ark., 2009). Gradoni ve ark. (1980), Ciaramella ve ark. (1997), Ferrer (1999) tarafindan
yapilan saha calismalarinda leishmania seropozitif kdpeklerin %50°sinden daha fazlasinin
asemptomatik oldugu belirlenmistir. Acedo Sanchez ve ark. (1996), Papadopoulou ve ark.
(2005) tarafindan yapilan ¢aligmalarda, asemptomatik kopeklerde KVL’in prevalansinin %35,3
ile %24,8 arsinda degistigi rapor edilmistir. Miror ve ark. (2007) Madrid’de sokak kopekleri
arasinda yaptiklar1 bir ¢alismada, leishmaniasis ile iligkili herhangi bir klinik bulgu
gOstermeyen kopeklerde hastaligin seroprevalansinin %75,2 oldugunu rapor etmislerdir.
Iran’da asemptomatik kdpekler iizerinde yapilan bir ¢alismada 20 hayvanin 6 (%30)’sinin

seropozitif oldugu belirlenmisir (Rassi ve Azizi 2004). Yunanistan’da yapilan bir ¢alismada,
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IFAT yontemi ile serolojik olarak incelenen 1638 asemptomatik kdpegin 366 (%22,4)’sinin
seropozitif oldugu belirlenmistir (Sideris ve Papadopoulou 1998). Yunanistan’da yapilan
diger bir ¢aligmada ise 1200 adet asemptomatik kopekten alinan kan orneklerinin IFAT ile
incelenmesinde 293 (%24,4) adet kdpegin seropozitif oldugu belirlenmistir (Papadopoulou ve
Kostaula 2004). Bulgaristan’da yapilan bir ¢alismada, 120 saglikli képegin serumlar1 IFAT
ile incelenmesi sonucunda hicbir kopekte Anti- L.infantum yoOnlnden seropozitivite
saptanmamistir (Papadogiannakis ve Kontos 2005). Hirvatistan’da yapilan bir c¢alismada,
toplam 306 saglikli képegin 46 (%15)’simin seropozitif oldugu rapor edilmistir (Zivicnjak ve
ark 2005). Bu c¢alismada, hastalifin seroprevalansinin Sideris ve Papadopoulou (1998),
Papadopoulou ve Kostaula (2004)’nin yapmis olduklari ¢alismalarla benzerlik gostermektedir.
Diger arastiricilarin elde ettikleri seroprevalans sonuglarina gére bu ¢aligmada leishmania
seropozitivitesinin diisiik yada yiiksek oranda seyretmesi bolgesel farklilikla, immun yanitla,
tanida kullanilan testin tiiriiyle, enfekte vektoriin bulunmasi ve rezervuarlarin varligiyla iliskili
olabilecegini diisiindiirebilmektedir. Cabral ve ark (1998) leismania yoniinden asemptomatik
seropozitif hayvanlarin yiiksek oranda seyretmesini hastaligin ortaya c¢ikisini sinirlayan
hiicresel immun yanitin gelismesiyle iliskilendirilebilecegini rapor etmislerdir. Bu caligmada
elde edilen verilere gore Aydin/Kusadasi il¢esinde yasayan asemptomatik kopeklerde L.

infantum enfeksiyonu insan ve diger duyarli hayvanlar i¢in risk olusturabilecegi kanisindayiz.

L. Infantum prevalansi kopeklerin yas, cinsiyet, 1k, aktiviteleri, kil ortiisii ve
bulundugu ortam gibi bir takim faktorlerle iliskilendirilmektedir (Zivicnjak ve ark 2005).
Yasin kopeklerde leishmania enfeksiyonu igin bir risk faktorii olup olmadigina dair farkli
gortsler ileri siiriilmiistiir. Baz1 arastiricilar (Amela ve ark 1995, Acedo-Sanchez ve ark 1996,
Miranda ve ark 2005, Dantas-Torres ve ark 2006) kdpeklerde leishmania enfeksiyonu igin
yasin bir risk faktorii olabildigini, bazi arastiricilar da (Papadopoulou ve ark 1998, Fakhar ve
ark 2011) yasin leishmania enfeksiyonu igin bir risk faktorii olusturmadigini rapor etmislerdir.
Bununla birlikte, yapilan bir ¢alismada, leishmania enfeksiyonunun 4 aylik kopekler ile 10
yasdan daha yasli hayvanlarda daha sik goriildiigii belirlenmistir (Miro ve ark 2007). Dantas-
Torres ve ark (2006) tarfindan yapilan ¢alismada, leishmania seropozitivitesinin 1 yas ve 1
yasin altindaki kdpeklerde daha fazla goriildiigiinii rapor etmislerdir. Yapilan bir ¢alismada, 3
yas alt1 kopeklerde ve 8-10 yas aras1 kdpeklerde leishmaniasisin en yiiksek orana ¢iktig1 rapor
edilmistir (Amela ve ark 1995, Acedo-Sanchez ve ark 1996, Miranda ve ark 2005).
Yunanistan da yapilan bir ¢alismada, 3-5 yash kopeklerde seropozitivitenin yiiksek oldugu

belirlenmis, fakat ayni ¢alismada yas ile seropozitivite arasinada bir farklilik bulunmamistir
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(Papadopoulou ve ark 1998). Bazi arastirmacilara (Leonidas ve ark 2002) gére yas ve
seropozitivite arasinda anlamli bir iligkinin olmadig bildirilmistir. Fakhar ve ark (2011)
yaptiklar1 bir calismada 1-5 yas arasi1 kopeklerde enfeksiyonun yiliksek bulunmasina ragmen
istatistiksel olarak yas ve enfeksiyon arasinda bir iliskinin bulunmadigin1 saptamiglardir. Bu
caligmada, asemptomatik kopeklerde en yiiksek seropozitivite oranit 4 ile 12 yas arasi
kopeklerde goriilmesine ragmen yas ile seropozitivite arasinda istatistiksel agidan Onemli

diizeyde bir iliskiye rastlanmamustur.

Leishmania infantum ile enfekte kdpeklerde cinsiyetin hastalik igin 6nemli bir risk
faktorii olmadigr rapor edilmistir (Miro ve ark 2007, Dantas-Torres ve ark 2006). Bununla
birlikte, baz1 ¢alismalarda hastaligin prevalansinin erkek kdpeklerde disi kopeklere gore daha
fazla goriildiigi bildirilmistir (Fisa ve ark 1999, Zaffaroni ve ark 1999). Nitekim bu durum
disi kopeklerde gebelik ve emzirme donemimde Oliim riskinin daha fazla olmasi ile
iligskilendirilebilmektedir (Fisa ve ark 1999). Yapilan bir ¢alismada, Hirvatistan’da leishmania
seropozitif erkek kopeklerin sayisinin disi seropozitiflerden daha yiksekoldugu belirlenmistir
(Zivicnjak ve ark 2005). Papadopoulou ve ark (1998) tarfindan yapilan bir ¢alismada, L.
infantum ile enfekte kopeklerde seropozitivite ve cinsiyet arasinda higbir korelasyonun
bulunmadigi rapor edilmistir. Iran’da yapilan bir c¢alismada kopeklerde leishmania
enfeksiyonun erkek kopeklerde %6,5 disilerde %4,1 oraninda goriilmesine ragmen cinsiyet ile
seropozitivite arasinda istatistiksel agidan 6nemli diizeyde bir farklilik bulunmamustir (Fakhar
ve ark 2011). Bu galismada, L. infantum ile enfekte asemptomatik kdpeklerde en yiiksek
seroprevalans erkekler arasinda bulunurken, hem erkek hemde disi seropozitivite arsinda

cinsiyet ile iligkili herhangi bir farklilik bulunmamustir.

Butlin kopek irklar: teorik olarak Leishmania enfeksiyonuna karsi duyarhdirlar. Bir
caligmada Ibizian hound ki kdpeklerin Leishmania enfeksiyonuna karsi daha direncli
olduklari rapor edilmistir (Solano-Gallego ve ark 2000). Diger ¢alismada ise boxer ve cocker
irk1 gibi irklarin kirma irklara gore L. infantum enfeksiyonuna karsi daha duyarli olduklari
belirlenmistir (Franga-Silva ve ark 2003). Miranda ve ark (2005) tarafindan yapilan bir
caligmada genel kdpek populasyonlariyla karsilastirdiklarinda kopek leishmanisisine karsi
Alman c¢oban kopegi, rottweiler ve boxer irki kopeklerin daha egilimli olduklar1 rapor
edilmistir. Sideris ve Papadopoulou (1998) kirsal bolgede yasayan Alman ¢oban kopegi ve
melez k1 kopeklerin diger irklara gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yliksek sayida

seropozitivite gosterdigini saptamislardir. Papadopoulou ve Kostaula (2004) tarfindan miks
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irklarin  hastaliga kars1 direncinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.  Bu c¢alismada,
Leishmania seropozitif kopeklerin rottweiller, Alman kurt kdpegi ve kirma irki kopeklerde
daha yiiksek oranda goriildiigii belirlenmistir. Bu duru arastiricilarin kopek leishmaniasisi
seroprevalans1 lizerine yaptiklar1 ¢alismalarla benzerlik gostermektedir (Sideris ve
Papadopoulou 1998).Leishmaniasise karsi dogal dayaniklilik kopeklerin genetik yapisiyla
iligskilendirilebilmistir (Miranda ve ark 2005, Sanchez-Robert ve ark 2005). Bazi irk
kdpeklerde Leishmania enfeksiyonuna kars1 dogal dayanikliligin kbpeklerin genetik yapisiyla
iliskili olabilecegi kanisindayiz (Sanchez-Robert ve ark 2005).

Kopeklerin  giin  boyu ve gece boyunca bulunduklari yer g6z Oniinde
bulundurulabilecek 6nemli noktalardan biridir. Sokakta yasayan kdpeklerde seropozitivitenin
sahipli kopeklere oranla daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Miro ve ark 2007). Bu durum,
sokak kopeklerinin kum sinegi daha fazla 1sirigina maruz kalmasi ile agiklanabilmektedir. Bu
calismada, 11/100 (%]11) gece- gunduz evde olup seropozitivite 0 (%0), 60/100 (%60)’1 gece
ginduz bahgede olup seropozitivitesi 15 (%25), 10/100 (%10) gece-giindiiz sokakta olup
seropozitivitesi 2 (%20), 7/100 gundiz bahge-gece evde olup seropozitivitesi 1 (%14,29),
2/100 (%2) gundiiz sokak-gece evde olup seropozitivitesi 1(%50), 10/100 gundlz sokak-gece
bahge de olup seropozitivitesi 4(%40) olarak saptanmistir.

Kopeklerin gorevleri ve anti-L.infantum antikorlar1 arasindaki iliski agisindan
diistintildiigiinde; Zivicnjak’a gore incelenen 306 kopekten, aver kopeklerin %16,91 inin,
bekei kdpeklerinin %10,58 inin, ve petlerin ise %13,33’ilinilin seropozitif oldugu belirlenmistir
(Zivicnjak ve ark 2005). Bu galismada incelenen 100 kopekten, ev kopegi olarak bakilan 22
kopegin 2 (% 9,09) si ve bek¢i kdopegi olarak bakilanlarin 78 kopegin 21 (%26,92)’i
seropozitif olarak bulunmustur. Bu durum, bekg¢i olarak bakilan kopeklerin bahge veya

sokakta kum sinegine daha fazla maruz kalmasiyla iliskilendirilebilir.

KVL’ de PZR sonuglar1 ile serolojik sonuglar arasinda uyumluluk konusunda
aciklanmis net bir bilgi bulunmamaktadir. Yapilan ¢alismalarda PZR teknigi ile negatif olan
kopeklerin Leishmania yOyniinden seropozitif olduklar1 veya PZR yontemi ile pozitif
kopeklerin Leishmania yoniinden seronegatif olduklart belirlenmistir ( Olivia ve ark 2006).
Yapilan bir ¢aligmada PZR teknigi ile test edilen 26 kdpegin yalnizca 1 inin Leishmania
yoniinden pozitif oldugu belirlenirken diger saglikli kopeklerin seropozitif olduklar1 tespit

edilmistir (Berrahal ve ark 1996). Bir bagka ¢alismada ise Leishmania yonlinden seropozitif

35



tespit edilen kopeklerin PZR teknigi ile negatif olduklari rapor edilmistir (Solano-Gallego ve
ark 1001). PZR yontemi aktif visseral leishmaniosiste yiksek sensitivite ve spesifite
gOstermektedir fakat asemptomatik olgularda spesifik olarak degerlendirilmeyebilir (Alborzi
2008). Alborzi (2008) leishmaniasisin endemik oldugu bir bolgede yapmis oldugu bir
calismada, PZR, ELISA, IFAT, LST gibi yontemlerle incelenen 388 kopegin; 95 (%24.5)1
PZR acisindan pozitif, 212 (%54.4) si IFAT agisindan pozitif ve 132 (%34) si LST agisindan
pozitif bulunmustur. Bu ¢aligmaya gére PZR testinin aktif olmayan asemptomatik vakalarda
spesifik olmadig belirlenmistir. Negatif PZR ile negatif ve IFAT ile pozitif ¢ikmasi, bir cros-
reaksiyon sonucu (tuberkilosis, toksoplazmosis, brucellosis) ya da retikiiloendotelyal
sistemde persiste bir paraziter enfeksiyon gibi sebeplerden kaynaklandigi rapor edilmistir
(Alborzi, 2008). Martin-Sanchez (2004) tarafindan Ispanya da yapilan bir calismada,
incelenen 139 kopegin 95 (% 68)’inin 1/20 ve 1/320 arasinda seropozitif iken, sadece 23 (%

16)’ iiniin PZR agisindan pozitif oldugu saptanmustir.

Kopeklerde Leiashmaniasis yoniinden seropozitif bulunan kopeklerin PZR teknigi ile
negatif bulunmasi1 enfeksiyonu gecirdikten sonra parazitolojik olarak artan iyilesmeyle,
parazitin kemik iliginden baska diger dokularda bulunmamasi ile iligkilendirilebilmektedir
(Leonidas ve ark 2002). Visseral leishmaniasisli kopeklerde PZR sonuglart alinan 6rneklerle
de iligskilendirilmistir. Nitekim bir ¢aligmada kanin rezervuar organdan ziyade parazitin
transportu olarak 6nemli rol oynadigi rapor edilmistir (Manna ve ark 2006). Diger bir
caligmada ise, kanin deri ve lenf yumrularnyla karsilastiriltirilmasinda, kanin Leishmanisis
icin uygun bir 6rnek olmadig rapor edilmistir (Strauss Ayali ve ark 2004). Bu ¢alismada
seropozitif bulunan asemptomatik kdpeklerin kanda PZR ile negatif olduklar1 belirlenmistir.

Bu durum arastiricilarin bulgulariyla benzerlik gostermektedir.
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5. SONUC

Kusadasi/Aydin ilgesinde sahipli asemptomatik kopeklerde, anti-L.infantum
antikorlarinin saptanmasi i¢in alinan kan orneklerinden elde edilen serumlarin IFA testi ile
calisilmasi sonucunda 100 kdpegin 23 (%23)’0nln seropozitif oldugu belirlenirken, kanda
gercek zamanli PZR testi ile kopeklerin hi¢birinde Leishmania DNA’s1 pozitif bulunmamustir.
Leishmania infantum seropozitivitesinin bahcede ve sokakta vakit geciren kopeklerde, evde
yasayan kopeklere gore daha gore daha yiiksek siklikla goriilmesi muhtemelen Leishmania.
infantum ile enfekte kum sineklerine daha fazla maruz kalma ile iliskili olabilecegi

diisiincesindeyiz.

Sonug olarak, elde edilen verilere gore leishmaniasisin endemik olarak seyrettigi
Aydin/Kusadasi ilgesinde Leishmania infantum ile enfekte asemptomatik kdpeklerin insanlar
ve duyarli hayvanlar agisindan risk faktorii olabilecegi ve elde edilen verilerin gelecekte

yapilacak caligmalar i¢in referans olarak kullanilabilecegi kanisindayiz.

Ulkemizde veteriner hekimlerin bu hastaligin bulasmasi ve korunmasi hakkinda
bilgilendirilmesi, asemptomatik leishmaniasisin kopekler tarafindan taginmasi ve insana
bulasma acisindan risk olusturmast ve hastalifin ulusal ekonomideki kayiplar
diistintildiginde hastalifin saptandigi bolgelerde korunma onlemlerinin alinmasi, ayrica
semptomatik ve Ozelliklede asemptomatik kopeklerin tespiti amaciyla prevelans

caligmalarinin diizenli yiiriitiilmesinin gerekli oldugu kanisindayiz.
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OZET

Leishmaniasisin Endemik Oldugu Aydin/Kusadasi’nda Asemptomatik Kopeklerde

Lesihmania infantum Enfeksiyonunun Arastirilmasi

Bu ¢alismada, Kusadasi/Aydin ilgesindeki saglikli kopeklerde Leishmania infantum
enfeksiyonunun arastirilmasi amaglanmistir. Calismada, genel olarak Klinik olarak saglikli
gorinen 100 kopek degerlendirilmistir. Her bir hayvana ait serum 6rnekleri anti-L. infantum
antikorlarinin belirlenmesi igin ticari bir kit (Qia-Gen) kullanilarak indirekt florasan antikor
testi (IFAT) ve her bir hayvana ait EDTA’l1 tliplere alinan periferal kan érneklerinde DNA
izolasyonu yapilmis ve Leishmania. infantum’a 6zgu primer ve prob ile ger¢cek zamanli PZR
testi uygulanmistir. Leishmania infantum enfeksiyonunun arastirilmasi igin kullanilan 100
kopegin 23 (%23)’Unln IFAT yontemi ile seropozitif oldugu belirlenirken, gergek zamanl
PZR testi ile kopeklerin higbirinde Leishmania DNA’s1 pozitif bulunmamistir. Seropozitif
bulunan kopeklerin 9 (9/44 %20,45)’unu disi, 14(14/56 %?25)’uni erkek kopekler; 11
(11/55 %20)’ini 1-3 yas arasi, 12 (12/45 %26,6)’sini 4-12 yas aras1 kopekler; 2 (2/22 %
9,09)’sini ev kopegi, 21 (21/78 %26,92)’ini koruma kopekleri; 3 (3/16 %19,75)’linii kisa
tlylt kopekler, 6 (6/40 %15)’sin1 uzun taylt kopekler, 14 (14/ 44 %31,82)’0nl normal tlyll
kopekler; 15(15/60 %25) ini gece-gundiz bahcede duran kopekler, 2(2/10 %20)’sini gece-
ginduz sokakta olan kdpekler, 1 (1/7 %14,29)’ini gindiz bahge-gece evde olan kopekler, 1
(1/2 %50)’ini gundlz sokak-gece evde bulunan kopekler olusturmustur. Kopeklerin yaslari,
cinsiyetleri ve irklar1 ile Leishmania seropozitivite arasinda herhangi bir istatistiksel
korelasyon bulunmamustir (p>0,05). Sonug olarak, elde edilen verilere gére leishmaniasisin
endemik olarak seyrettigi Aydin/Kusadas1 ilgesinde Leishmania infantum ile enfekte
asemptomatik kopeklerin insanlar ve duyarli hayvanlar agisindan igin risk faktorii olabilecegi

kanisinday1z.

Anahtar Kelimeler: Asemptomatik; Kopek; Leishmania infantum; PZR; Seroprevalans
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SUMMARY

The research for Leishmania infantum Infection of Asymptomatic Dogs at
Aydin/Kusadasi where lesismania is endemic

The aim of this study is researching of L. Infantum in healty dogs in
Aydin/Kusadasi. In the study, 100 apparently healthy dogs were evaluated clinically in
general. Each of the serum samples of animals were applied Indirect Fluorescent Antibody
Test (IFAT) to determine anti-L. Infantum antibodies and each animals
peripheral blood samples taken into tubes containing EDTA were isolated DNA and real-
time PCR test was applied with specific primers and probe of L. infantum. From examined
100 dogs to L. infantum detection, 23 (23%) were determined to
be seropositive by IFAT method, none of the dogs DNA’s were found positive with real-
time PCR test. In detected seropositive dogs contain 9 (9/44 %20,45) female, 14(14/56 %25)
male; 11 (11/55 %20) between 1-3 age, 12 (12/45 %26,6) between 4-12 age; 2 (2/22 % 9,09)
pet dog, 21 (21/78 %26,92) guard; 3 (3/16 %19,75) short hairy, 6 (6/40 %15) long hairy, 14
(14/ 44 %31,82) normal hairy; 15(15/60 %25) are live in garden day-night, 2(2/10 %20) are
live in street day-night, 1 (1/7 %14,29) is day garden- night home, 1 (1/2 %50) is day street-
night home. There was not statistically significant difference among seropositivity and age,
breed, gender, hair length, place (p>0,05). As a result, according to data in Aydin/Kusadasi,
where canin leishmaniasis is endemic, infected by L. Infantum asemptomatic dogs are may

be a risk factor for the people and sensitive animals.

Key Words: Leishmania infantum; Asymptomatic; Dog; Seroprevalence; PCR.

39



KAYNAKLAR

Abranches P, Silva-Pereira MC, conceicao-Silva FM,. Santos-Gomes GM,. Janz JG;
Canine leishmaniasis: pathological and ecological factors influencing transmission of
infection Parasitology 1991; 77(4): 557-561

Acedo-Sanchez C, Martin-Sanchez J, Velez-Bernal ID, Sanchis-Marin MC, Louassini
M, Morillas-Marquez F. Leishmaniasis eco-epidemiology in the alpujarra region (Granada
Province, southern Spain) International Parasitology 1996; 26. 303-310.

Aisa J, Castillejo S, Gallego M, Fisa R, Riera MC, De colmenares M, Torras S,
Roura X, Sentis J, Portus M, Diagnostic potential of Western blot analysis of sera from dogs
with leishmaniasis in endemic areas and significance of the pattern. The American Journal of
Tropical Medicine and Hygiene 1998 ; 58(2): 154-159.

Alvar J, Canavate C, Molina R, Moreno J, Nieto J, Canine leishmaniasis Advences in
Parasitology, 2004; 57:1-88.

Amela C, Mendez I, Torcal JM, Medina G, Pachdn I, Cafnavate C, Alvar J.
Epidemiology of canine leishmaniasis in the Madrid region, Spain. Eur J Epidemiol. 1995
Apr;11(2):157-61.

Balcioglu I C, Ertabaklar H, Pasa S, Ozbel Y, Toz SO, Turkiye Parazitoloji Dergisi
2009, 33(1):4-7

Baneth G, Dank G, Keren-Kornblatt E, Sekeles E, Adini I, Eisenberger CL, Schnur
LF, King R, Jaffe CL. Emergence of visceral leishmaniasis in central Israel. Am Journal of
Tropical Medicine and Hygiene 1999;59(5):722-755.

Baneth G, Shaw SE. Chemotherapy of canine leishmaniosis. Veterinary Parasitology
2000; 106(4):315-324.

Belkaid Y, Mendez S, Lira R, Kadambi N, Milon G, Sacks D. A natural model of
Leishmania major infection reveals a prolonged "silent™" phase of parasite amplification in the

skin before the onset of lesion formation and immunity. Journal of Immunology 2000;

40


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Aisa+MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Castillejo+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22de+Colmenares+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Sentis+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Amela%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mendez%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Torcal%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Medina%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pach%C3%B3n%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ca%C3%B1avate%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alvar%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7672069
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Baneth+G%22%5BAuthor%5D

165(2):969-977.

Berrahal F, Mary C, Roze M, Berenger A, Escoffier K, Lamouroux D, Dunan S.
Canine leishmaniasis: identification of asymptomatic carriers by polymerase chain reaction

and immunoblotting. American Journal of Tropical Medicine and Hygiene 1996;55:273-277.

Blavier A, Keroack S, Ph. Denerolle, Goy I, Thollot, L Chabanne, JL Cadore and G
Bourdoiseau Department of Small Animal Internal Medicine; Department of Parasitology,
Ecole Nationale Vétérinaire de Lyon Marcy I’Etoile, France 2001; 83, 69280.

Buracco P, Abate O, Guglielmino R, Morello E. Osteomyelitis and arthrosynovitis
associated with Leishmania donovani infection in dog. Journal of Small Animal Practice
1988;38:29-30.

Cabral M, O'Grady JE, Gomes S, Sousa JC, Thompson H, Alexander J. The
immunology of canine leishmaniosis: strong evidence for a developing disease spectrum from

asymptomatic dogs. Veterinary Parasitology 1998; 15;76(3):173-80.

Campino L, G Santos-Gomes, MJ Rica-Capela, S Cortes, P. Abrahanches. Infectivity
of promastigotes and amastigotes of Leishmania infantum in a canine model for leishmaniosis.
Veterinary Parasitology, 2000 ; 92; 269-275.

Ciaramella P, Oliva G, De luna R, Grandom1 L, Ambrosio R, Cortese L, Scalone A,
Persechino A. A retrospective clinical study of canine leishmaniasis in 150 dogs naturally
infected by Leishmania infantum. Veterinary Record 1997;141: 539-543.

Cotran RS, Kumar V, Collins T. Diseases of Immunity. Cotran RS, Kumar V, Collins
T (Eds.). Robbins pathologic basis of disease. Philadelphia: WBS Saunders 1999; p.188-259.

Dantas-Tores F, Felino De Brito EM, Brandaho Filho PS, Seroepidemiological survey
of canine leishmaniasis among dogs from an urban area of Brazil. Veterinary Parasitology.
2006; 140; 54-60.

Denerolle P, Bourdoiseau G. Combination allopurinol and antimony treatment versus
antimony alone and allopurinol alone in the treatment of canine leishmaniasis (96 cases).
Journal of Veterinary Internal Medicine 1999;13(5):413-415.

Dogan N, Ozbel Y, Ozensoy S Oxford Journals Medicine Journal of Tropical
Pediatrics 2005; Volume52, Issue3Pp. 212-217.

41


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Berrahal%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mary%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Roze%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Berenger%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Escoffier%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lamouroux%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dunan%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cabral%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22O%27Grady%20JE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gomes%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sousa%20JC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thompson%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alexander%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9615951
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Denerolle+P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Bourdoiseau+G%22%5BAuthor%5D
http://services.oxfordjournals.org/cgi/tslogin?url=http%3A%2F%2Fwww.oxfordjournals.org
http://www.oxfordjournals.org/subject/medicine/
http://tropej.oxfordjournals.org/
http://tropej.oxfordjournals.org/
http://tropej.oxfordjournals.org/
http://tropej.oxfordjournals.org/content/52/3.toc

Engwerda CR, Kaye PM. Organ-specific immune responses associated with infectious

disease. Immunology Today 2000;21:73-78.

Fakhar M, Motazedian MH, Hatam GR, Asgari Q, Kalantari M, Mohebali M. Ann
Trop Med Parasitol. Asymptomatic human carriers of Leishmania infantum: possible

reservoirs for Mediterranean visceral leishmaniasis in southern Iran. 2008;102(7):577-83.

Ferrer L, Rabanal R, Domingo M, Ramos JA, Fondevila A. Identification of
Leishmania amastigotes in canine tissues by immunoperoxidase staining. Research in
Veterinary Science 1988;44:194-196.

Ferrer L, Aisa MJ, Roura X, Porus. Serological Diagnosis and Treatment of Canine
Leishmaniasis. Veterinary Record 1995; 136:514-516.

Ferrer L. The pathology of canine leishmaniasis. In: Killick-Kendrick R, ed. Canine
leishmaniasis: Moving Towards a Solution. Proceedings of the 2nd International Canine

Leishmaniasis Forum. Sevilla, Spain, Intervet International BV 2002; 21-24.

Fisa R, Géllego M, Castillejo S, Aisa MJ, Serra T, Riera C, Carrio J, Géllego J, Portis
M. Veterinary Parasitology. Epidemiology of canine leishmaniosis in Catalonia (Spain) the
example of the Priorat focus. 1999 15;83(2):87-97.

Font A, Durall N, Domingo M, Cardiac Tamponade in a Dog with Visceral

Leiashmaniasis. Journal of the American Animal Hospital Association. 1991; 21: 481-487

Font A, X Roura, D Fondeville, JM Closa, J Mascort, L Ferrer, Canine mucosal

leishmaniasis. Journal of the Animal Hospital Association., 1996; 32: 137.

Franca-Silva JC, da Costa RT, Siqueira AM, Machado-Coelho GL, da Costa
CA, Mayrink W, Vieira EP, Costa JS, Genaro O, Nascimento E. Epidemiology of canine
visceral leishmaniosis in the endemic area of Montes Claros Municipality, Minas Gerais State,
Brazil. Vet Parasitol. 2003 Feb 13;111(2-3):161-73.

Gallego SL. Leishmania infantum and dog: Immunological and epidemiological
studies about infection and diseas. Tesi doctoral, Facultat de veterinaria, Universitat autonoma
de Barcelona, 2001.

Gangneux J.P, Sulahian A, Garin YJ, Farinotti R, Derouin F. Therapy of visceral
leishmaniasis due to Leishmania infantum: experimental assessment of efficacy of AmBisome.
Antimicrob Agents Chemother. 1996; 40(5):1214-1218.

42


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fakhar%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Motazedian%20MH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hatam%20GR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Asgari%20Q%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kalantari%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mohebali%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=asymptomatic%20domestic%20dogs%20are%20carries%20of%20leishmania%20infantum%3A%20possible%20reservoirs%20host%20human%20visceral%20leiashmaniasis%20in
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=asymptomatic%20domestic%20dogs%20are%20carries%20of%20leishmania%20infantum%3A%20possible%20reservoirs%20host%20human%20visceral%20leiashmaniasis%20in
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=asymptomatic%20domestic%20dogs%20are%20carries%20of%20leishmania%20infantum%3A%20possible%20reservoirs%20host%20human%20visceral%20leiashmaniasis%20in
http://www.elsevier.com/locate/rvsc
http://www.elsevier.com/locate/rvsc
http://www.elsevier.com/locate/rvsc
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fisa%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22G%C3%A1llego%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Castillejo%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aisa%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Serra%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Riera%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carri%C3%B3%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22G%C3%A1llego%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Port%C3%BAs%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Port%C3%BAs%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Port%C3%BAs%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10392965
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fran%C3%A7a-Silva%20JC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22da%20Costa%20RT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Siqueira%20AM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Machado-Coelho%20GL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22da%20Costa%20CA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22da%20Costa%20CA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22da%20Costa%20CA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mayrink%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vieira%20EP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Costa%20JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Genaro%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nascimento%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12531292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Gangneux+JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Sulahian+A%22%5BAuthor%5D

Gradoni L, Pozio E, Bettini S, Gramiccia M., Leishmaniasis in Tuscany (ltaly). (111)
The prevalence of canine leishmaniasis in two foci of Grosseto Province. Royal Society of
Tropical Medicine and Hygiene 1980;74(3):421-2.

Gradoni L, Killick-Kendrick R. Epizootiology of canine leishmaniasis in southern
Europa. In: Canine leishmanisis: an update. Proceedings of the International canine

leishmaniasis forum ed, , Barcelona, Spain, 1999; 32-39 s.

Guarga JL, Moreno J, Lucientes J, Gracia MJ, Peribanez MA, Alvar J, Castillo JA.
Canine leishmaniasis transmission: higher infectivity amongst naturally infected dogs to sand
flies is associated with lower proportions of T helper cells. Researh of Veterinary Science
2000; 9(3):249-253.

Herwaldt BL, Berman JD. Recommendations for treating leishmaniasis with sodium
stibogluconate (Pentostam) and review of pertinent clinical studies. American Journal of
Tropical Medicine and Hygiene 1992; 46(3):296-306.

Koutinas AF, Polizopoulou ZS, Saridomichelakis MN, Argyriadis D, Fytianou A.,
Plevraki KG. Clinical Considerations on canine visceral leishmaniasis in Greece: a
retrospective study of 158 cases (1989-1996). Journal of the American Animal Hospital
Association 1999; 35:376-383.

Kuman HA, Altintas N. Protozoon Hastaliklar. Ege Universitesi Basimevi. Izmir;
1996; p.79-100.

Lachaud L, Marchergui-Hammami S, Chabberd E, Dereure J, Dedet JP, Bastien P.
Comparison of Six PCR Methods Using Peripheral Blood for Detection of Canine Visceral
Leishmaniasis. Journal of Clinical Microbiology 2002;40(1):210-215.

Lanotte G, JA Rioux, J Perieres, Y Vollhardt, Ecology of leishmaniasis in the south of
France. 10. Developmental Stages and Clinical Characterization of Canine Leishmaniasis in
Relation to Epidemiology. (author's transl). Annales de Parasitologie Humaine et Comparee.
1979; 54(3):277-295.

Lamothe J. Activity of amphotericin B in lipid emulsion in the initial treatment of

canine leishmaniasis. Journal of Small Animal Practice 2001; 42(4):170-175.

Lappin MR.. Protozoal Diseases. In: Small Animal Practise ed, Churchill livingstone:
Morgan RV 1992; p.1231-1234.

43


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gradoni%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pozio%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bettini%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gramiccia%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Herwaldt+BL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Berman+JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Lanotte+G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Rioux+JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Perieres+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Vollhardt+Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lamothe%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11327663

Liste F, M Gascon, Allopurinol in the treatment of canine visceral leishmaniasis. Vet
Rec., 1995 137(1): 23-24.

Mancianti F, Meciani N. Specific serodiagnosis of canine leishmaniasis by indirect
immunofluorescence, indirect hemagglutination, and counterimmunoelectrophoresis.
American Journal of Veterinary Research 1988;49(8):1409-1411

Mancianti F, S Sozzi, Isolation of Leishmania from a newborn puppy. Transactions
Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene. 1995; 89(4): 402.

Manna L, Reale S, Viola E, Vitale F, Manzillo VF, Michele PL, Caracappa S, Gravino
AE. Leishmania DNA load and cytokine expression levels in asymptomatic naturally infected
dogs. Vet Parasitol. 2006 Dec 20;142(3-4):271-80. Epub 2006 Aug 22.

Manson Barh PEC old World Leishmaniasis. In: C OX, f.e.g. (Ed) Illustrated History
of Tropical Disease. The Welcome Trust, London, pp. 1996; 207-217.

Maroli M, Orndorff GR, Cooper B, Rankin SE. Leishmaniasis in Sicily (Italy): an
investigation of the distribution and prevalence of phlebotomine sandflies in Catania Province.
Source Occupational Medicine Department, Naval Medical Center, Portsmouth, VA 23708,
USA. 2002;167(9):715-8.

Martin-Sanchez J, Pineda JA, Morillas-Marquez F, Garcia-Garcia JA, Acedo C,
Macias J. Detection of Leishmania infantum kinetoplast DNA in peripheral blood from
asymptomatic individuals at risk for parenterally transmitted infections: relationship between
polymerase chain reaction results and other Leishmania infection markers. Am J Tropical
Medical Hygena. 2004 May;70(5):545-8.

Miranda JC, Ashford DA, Bozza M, Freire M, Sherlock I, Eulalio C, Lopes
U, Fernandes O, Degrave W, Barker RH Jr. Comparison of the polymerase chain reaction and
serology for the detection of canine visceral leishmaniasis. Am J Tropical Medical Hygena.
1995 Sep;53(3):251-5.

Mir6é G, Montoya A, Mateo M, Alonso A, Garcia S, Garcia A, Caballero MJ, Molina
R. A leishmaniosis surveillance system among stray dogs in the region of Madrid: ten years of
serodiagnosis (1996-2006). Parasitol Res. 2007; 101(2):253-257.

Molina R, Amela C, Nieto J, San-Andres M, Gonzalez F, Castillo J, Lucientes J, Alvar
J. Infectivity of dogs naturally infected with Leishmania infantum to colonized Phlebotomus
perniciosus. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 1994;
88:491-493.

44


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Liste+F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Gascon+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Mancianti+F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Meciani+N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Mancianti+F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Sozzi+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Manna%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reale%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Viola%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vitale%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Manzillo%20VF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Michele%20PL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Caracappa%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gravino%20AE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gravino%20AE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gravino%20AE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16920264##
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maroli%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Orndorff%20GR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cooper%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rankin%20SE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mart%C3%ADn-S%C3%A1nchez%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pineda%20JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Morillas-M%C3%A1rquez%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Garc%C3%ADa-Garc%C3%ADa%20JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Acedo%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mac%C3%ADas%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=DETECTION%20OF%20LEISHMANIA%20INFANTUM%20KINETOPLAST%20DNA%20IN%20PERIPHERAL%20BLOOD%20FROM%20ASYMPTOMATIC%20INDIVIDUALS%20AT%20RISK%20FOR%20PARENTERALLY%20TRANSMITTED%20INFECTIONS%3A%20RELATIONSHIP%20BETWEEN%20POLYMERASE%20CHAIN%20REACTION%20RESULTS%20AND%20OTHER%20LEISHMANIA%20INFECTION%20MARKERS%20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=DETECTION%20OF%20LEISHMANIA%20INFANTUM%20KINETOPLAST%20DNA%20IN%20PERIPHERAL%20BLOOD%20FROM%20ASYMPTOMATIC%20INDIVIDUALS%20AT%20RISK%20FOR%20PARENTERALLY%20TRANSMITTED%20INFECTIONS%3A%20RELATIONSHIP%20BETWEEN%20POLYMERASE%20CHAIN%20REACTION%20RESULTS%20AND%20OTHER%20LEISHMANIA%20INFECTION%20MARKERS%20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=DETECTION%20OF%20LEISHMANIA%20INFANTUM%20KINETOPLAST%20DNA%20IN%20PERIPHERAL%20BLOOD%20FROM%20ASYMPTOMATIC%20INDIVIDUALS%20AT%20RISK%20FOR%20PARENTERALLY%20TRANSMITTED%20INFECTIONS%3A%20RELATIONSHIP%20BETWEEN%20POLYMERASE%20CHAIN%20REACTION%20RESULTS%20AND%20OTHER%20LEISHMANIA%20INFECTION%20MARKERS%20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Miranda%20JC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ashford%20DA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bozza%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Freire%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sherlock%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eulalio%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lopes%20U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lopes%20U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lopes%20U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fernandes%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Degrave%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barker%20RH%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/7573707?dopt=Abstract&holding=f1000,f1000m,isrctn
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mir%C3%B3%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Montoya%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mateo%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alonso%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Garc%C3%ADa%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Garc%C3%ADa%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Caballero%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Molina%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Molina%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Molina%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=a%20leishmaniasis%20surveillance%20system%20amongamong%20stray%20dogs%20in%20the%20region%20of%20madrid
http://journalseek.net/cgi-bin/journalseek/journalsearch.cgi?field=issn&query=0035-9203

Moreno J, Alvar J. Canine leishmaniasis: epidemiological risk and the experimental
model. Trends in Parasitology 2002; 18(9):399-405.

Moshfe A, Mohebali M, Edrissian GH, Zarei Z, Akhoundi B, Kazemi B, Jamshidie S,
Mahmodi M, Canine visceral Leishmaniasis: Asymptomatic infected dogs are as a source of L.
Infantuminfection. 2009; Acta Tropica 112:101-105

Neogy AB,
I Vouldoukis, OA Silva, Y Tselentis, JC Lascombe, T Segalen, D Rzepka, L Monjour,
Serodiagnosis and screening of canine visceral leishmaniasis in an endemic area of Corsica:
applicability of a direct agglutination test and immunoblot analysis. Am J Trop Med
Hyg.,1992 ; 47(6): 772-777.

Noli C. Canine leishmaniasis. Waltam Focus 1999; 9(2):16-24.

Noli C, Auxilia S. Treatment of Old World visceral leishmaniasis: a systematic review.
Veterinary Dermatology 2005;16:213-232.

Oliva G, Gradoni L, Ciaramella P, De Luna R, Cortese L, Orsini S, Davidson RN,
Persechino A. Activity of liposomal amphotericin B (AmBisome) in dogs naturally infected

with Leishmania infantum. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 1995;36(6): 1013-1019.

Oliveira, GGS, Santoro F , Sadigursky M; The Subclinical Form of Experimental

Visceral Leishmaniasis on Dogs 1992.

Ozbel Y, Oskam L, Ozentoy S, Turgay N, Alkan MZ, Jaffe CL, Ozcel MA. A survey
on canine leishmaniasis in western Turkey by parasite, DNA and antibody detection assays.
Acta Tropica 2000;74(1): 1-6.

Ozensoy Toz S, Ozbel Y, Ertabaklar H, Yildizli N, Korkmaz M, Alkan MZ.
Comparisons of clinical findings and serological data in the diagnosis of canine leishmaniosis.
Turkish Journal of Veterinary and Animal Science 2005; 29:269-273.

Papadogiannakis I, Kontos V, Tsachev I, Ivanov A, Chakarova B, Stojanchev K,
Peshev R. Seroepidemiology of Leishmania among Healthy Dogs in Bulgaria. Turkish
Journal of Veterinary Animal Science 2005; 31(1): 73-74.

Papadopoulou C, Kostoula A, Dimitriou D, Panagiou A, Bobojianni C, Antoniades
G.J Infect. Human and canine leishmaniasis in asymptomatic and symptomatic population in
Northwestern Greece. 2004; 50(1):53-60

45


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Moreno+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Alvar+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Neogy+AB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Vouldoukis+I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Silva+OA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Tselentis+Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Lascombe+JC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Segalen+T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Rzepka+D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Monjour+L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Papadopoulou%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kostoula%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dimitriou%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Panagiou%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bobojianni%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antoniades%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antoniades%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antoniades%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15603841

Pasa S, Toz SO, Voyvoda H, Ozbel Y. Clinical and serological follow-up in dogs with
visceral leishmaniosis treated with allopurinol and sodium stibogluconate. Veterinary
Parasitology 2005; 128(3-4):243-249.

Pennisi MG, De Majo M, Masucci M, Britti D, Vitale F, Del Maso R. Efficacy of the
treatment of dogs with leishmaniosis with a combination of metronidazole and spiramycin.
Veterinary Record, 2005; 156(11): 346-349.

Poli A, Sozzi S, Guidi G, Bandinelli P, Mancianti F, Comparison of aminosidine
(paromomycin) and sodium stibogluconate for treatment of canine leishmaniasis. Veterinary
Parasitology, 71(4); 1997; 263-271.

Rassi Y, Azizi K, Motazedian MH , Javadian E, Rafizadeh S, Fakhar M , Hatam GR.
The Seminested PCR Based Detection of Leishmania infantum Infection in Asymptomatic
Dogs in a New Endemic Focus of Visceral Leishmaniasis in Iran Iranian Journal Arthropod-
Borne Disease, 2004; 1(1): 38-42

Reale S, Maxia L, Vitale F, Glorioso NS, Caracappa S, Vesco G, Detection of
Leishmania infantum in dogs by PCR with lymph node aspirates and blood. Journal of
Clinical Microbiology 1999; 37(9); 2931-2935.

Reithinger R, Davies CR. Canine leishmaniaisis: novel strategies for control. The 2nd

International Forum on Canine Leishmanisis. Spain. 2002.

Rhalem A, Sahibi H, Guessous-Idrissi N, Lasri S, Natami A, Riyad M, Berrag B.
Immune response against Leishmania antigens in dogs naturally and experimentally infected

with Leishmania infantum. Veterinary Parasitology 1999; 81:173-184.

Roura X, Sanchez A, Ferrer L, Diagnosis of canine leishmaniasis by a polymerase
chain reaction technique. Vet Rec., 1999; 144; 262 -264.

Sanchez-Robert E, Altet L, Sanchez A, Francino O.J Polymorphism of Slcllal

(Nrampl) gene and canine leishmaniasis in a case-control study. Hered. 2005; 96(7):755-8.

Saridomichelakis M. N., Advances in the Pathogenesis of Canin Leishmaniosis:
Epidemiologic ve Diagnostic Implications.The Author Journal compilation, Veterinary
Dermatology 2009; 20;471-4809.

Schallig HD, Oskam L. Molecular biological applications in the diagnosis and control
of leishmaniasis and parasite identification. Tropical Medicine and International Health
2002;7(8):641-51.

46


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Toz%20SO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Voyvoda%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ozbel%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=PASA%20leishmania%202005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=PASA%20leishmania%202005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=PASA%20leishmania%202005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Poli+A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Sozzi+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Guidi+G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Bandinelli+P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Reale+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Maxia+L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Maxia+L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Maxia+L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Glorioso+NS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Glorioso+NS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Glorioso+NS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Vesco+G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rhalem%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sahibi%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Guessous-Idrissi%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lasri%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Natami%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Riyad%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Berrag%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sanchez-Robert%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Altet%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sanchez%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Francino%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sanchez-Robert%20leishmaniasis%202005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sanchez-Robert%20leishmaniasis%202005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12167091

Sideris V, Papadopoulou G, Dotsika E, Karagouni E, Asymtomatic canine
leisamaniasis in greater Athens area, Greece. European Journal of Epidemiology 1998; 15;
271-276.

Slappendel RJ, Ferrer L. Leishmaniasis. In Infectious diseases of the dog and cat (eds),
Greene CE. WB Saunders Co. Philadelphia 1990; p.769-777.

Slappendel RJ, Ferrer L. Leishmaniasis. In: Greene CE (Ed.) Clinical Microbiology
and Infectious Diseases of the Dog and Cat, 2" ed. Philadelphia:WB Saunders; 1998; p.450—
458.

Solano-Gallego L, Llull J, Ramos G, Riera C, Arboix M, Alberola J, Ferrer L. The
Ibizian hound presents predominantly cellular immune response against natural Leishmania

infection. Veterinary Parasitology 2000; 90:37-45.

Solano-Gallego L, Riera C, Roura X, Iniesta L, Gallego M, Valladares JE, Fisa R,
Castillejo S, Alberola J, Ferrer L, Arboix M, Portis M. Leishmania infantum-specific 1gG,
IgG1 and 1gG2 antibody responses in healthy and ill dogs from endemic areas. Evolution in
the course of infection and after treatment. Veterinary Parasitology 2001; 96:265-276.

Soto M, JM Requena, L Quijada, C Alonso, Multicomponent chimeric antigen for
serodiagnosis of canine visceral leishmaniasis. Journal of Clinical Microbiology 1998; 36(1);
58-63.

Strauss-ayali D, Baneth G. Canine visseral leishmaniasis. In “Recent Advances in
Canine Infectious Diseases” 2000. Erisim: www.ivis.org. Document No. A0107.0300,

[Electronic Journal].

Unat EK. Leyismanyaz’larin Tarihgesi. “Leishmaniasis”. Tirkiye Parazitoloji Dernegi
Yaymi. 1981; p.1-9.

Valladares JE., Riera C, Alberola J, Gallego M, Portus M, Cristofol C, Franquelo
C, Arboix M. Pharmacokinetics of meglumine antimoniate after administration of a multiple
dose in dogs experimentally infected with Leishmania infantum. Veterinary Parasitology
1998; 75(1):33-40.

Voyvoda H, Pasa S, Ozensoy Toz S, Ozbel Y, Ertabaklar H. Aydin’in bazi ilge ve
koyleri ile Izmir’in Selguk ilcesindeki kopeklerde Leishmaniosis ve Dirofilariosis’in

prevalansi. Turkish Journal of Veterinary and Animal Science 2004; 28:1105-1111.

47


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Solano-Gallego%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Llull%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ramos%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Riera%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arboix%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alberola%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ferrer%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Soto+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Requena+JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Quijada+L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Alonso+C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Valladares+JE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Alberola+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Gallego+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Portus+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Cristofol+C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Franquelo+C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Franquelo+C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Arboix+M%22%5BAuthor%5D

Zaffaroni E, Rubaudo L, Lanfranchi P, Mignone W.Vet Parasitol. Epidemiological
patterns of canine leishmaniasis [correction of leishmaniosis] in Western Liguria (Italy) 1999;
81(1):11-9.

Zerpa O, Pratlong F, Ulrich M, Convit J. Isolation of Leishmania infantum, zymodeme
MON-1 from canine and human visceral leishmaniasis on Margarita Island,
Venezuela. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz 2001; 96(7):901-902.

Zivicnjak T, Martinkovi¢c F, Marinculi¢c A, Mrljak V, Kucer N, Matijatko
V, Mihaljevi¢ Z, Bari¢-Rafaj R. A seroepidemiologic survey of canine visceral leishmaniosis

among apparently healthy dogs in Croatia. Veterinary Parasitology. 2005; 15;131(1-2):35-43.

48


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zaffaroni%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rubaudo%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lanfranchi%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mignone%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9950324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zivicnjak%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Martinkovi%C4%87%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Marinculi%C4%87%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mrljak%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kucer%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Matijatko%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Matijatko%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Matijatko%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mihaljevi%C4%87%20Z%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bari%C4%87-Rafaj%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15946800

OZGECMIS

1979 yilinda Bursa’da dogdum. ilkokul &grenimimi Bursa I. Murat Ilkokulunda,
ortaokulu ve lise 6grenimimi Bursa Cumhuriyet Lisesinde tamamladim. 1998 yilinda Uludag
Universitesi Veteriner Fakiiltesine girerek 2004 yilinda mezun olduktan sonra dzel bir klinikte
2 yil veteriner hekimlik gérevi, daha sonra Bursa Damizlik Sigir Yetistiricileri Birliginde 2 yil
danisman veteriner hekimlik gorevi yaptim. 2008 yilinda Adnan Menderes Universitesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali’inda Yiiksek Lisans Programini kazanarak yiiksek lisans tezime

basladim. Suan Kusadasi’nda esimle birlikte kendimize ait bir klinikte calismaktayiz.

49



TESEKKUR

Yiiksek lisans 6grenimim ve tez ¢alismam siiresince ilgi ve yardimlarini hi¢bir zaman eksik

etmeyen danigmanim Prof. Dr. Serdar PASA’ya,

Laboratuvarlarin1 bize acarak tani yontemlerinin uygulanmasmin her asamasinda emegi
gecen Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dal1 8gretim iiyesi Prof. Dr.Yusuf
OZBEL’e, Prof. Dr. Seray OZENSOY TOZ’e,

Yiiksek lisans egitimim boyunca her konuda yardim ve desteklerini esirgemeyen Prof. Dr.

Hiseyin VOYVODA'ya, Dog. Dr. Biilent ULUTAS’a, Dog. Dr. Kerem URAL’a,

Calismada elde edilen verilerin istatistik analizlerinin yapilmasindaki yardimlarindan dolay1

Prof. Dr. Etbay BARDAKCIOGLU na,

Saha ¢alismalarinda beni yalniz birakmayan ve yardimlarini esirgemeyen esim Uzman
Veteriner Hekim Cagdas KURKLU’ye, laboratuar galigmalarinda destek saglayan Celal
Bayar Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Bolimi Parazitoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans 6grencileri Tugba OYUR ve Ozge ERMiS’e,

Ozellikle tez yazim asamasinda gdstermis olduklari yardim ve sabirdan dolay: I¢ Hastaliklari
Ana Bilim Dali arastirma gorevlileri, yliksek lisans ve doktora dgrencileri arkadaslarima,
Arastirma Gorevlisi Uzman Veteriner Hekim Abidin ATASOY’a ve Uzman Veteriner Hekim
Serdar AKTAS’a,

Beni bugunlere getiren ve desteklerini higbir zaman esirgemeyen aileme ve esim Uzman

Veteriner Hekim Cagdas KURKLU’ye sabir ve dzverilerinden dolay: tesekkiir ederim.

50



	1
	2
	3
	ÖNSÖZ
	Dünya Sağlık Örgütü tarafından belirlenen hastalıklar içerisinde, en önemlilerinden biri olarak kabul edilen leishmaniasis, zaman zaman görülen kendiliğinden iyileşebilen deri formundan, iç organlara yerleşebilen, çoğunlukla da ölümcül seyreden bir pr...

	4
	Çizelge 1.3. KVL’de görülen klinik bulgular ve bu belirtilerin görülme sıklığı       (Ciaramella ve ark  1997, Slappendel ve Ferrer 1998, Koutinas ve ark 1999 ).
	Aisa J, Castillejo S,  Gallego M,  Fisa R, Riera MC,  De colmenares M, Torras S, Roura X, Sentis J, Portus M, Diagnostic potential of Western blot analysis of sera from dogs with leishmaniasis in endemic areas and significance of the pattern. The Amer...
	Gradoni L, Pozio E, Bettini S, Gramiccia M., Leishmaniasis in Tuscany (Italy). (III) The prevalence of canine leishmaniasis in two foci of Grosseto Province. Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 1980;74(3):421-2.
	Martín-Sánchez J, Pineda JA, Morillas-Márquez F, García-García JA, Acedo C, Macías J. Detection of Leishmania infantum kinetoplast DNA in peripheral blood from asymptomatic individuals at risk for parenterally transmitted infections: relationship betw...
	Molina R, Amela C, Nieto J, San-Andres M, Gonzalez F, Castillo J, Lucientes J, Alvar J. Infectivity of dogs naturally infected with Leishmania infantum to colonized Phlebotomus perniciosus. 9TTransactions of the 9T17TRoyal9T17T Society of Tropical Med...
	9TMoreno J9T, 9TAlvar J. 9T Canine leishmaniasis: epidemiological risk and the experimental model. Trends in Parasitology 2002; 18(9):399-405.

	Zaffaroni E, Rubaudo L, Lanfranchi P, Mignone W.Vet Parasitol. Epidemiological patterns of canine leishmaniasis [correction of leishmaniosis] in Western Liguria (Italy) 1999; 81(1):11-9.


