
 

 

 

                                                                                

                                                                                  

                                                                                    

    

 

 

 

 

 
T.C. 

ADNAN MENDERES ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

BİYOKİMYA ANABİLİM DALI 

BYK–DR–2014–0002 

 

 

 

 

KÖPEK VİSCERAL LEİSHMANİASİSİNDE IL-6, TNF-α, 

DHEA VE KORTİZOL DÜZEYLERİNİN ARAŞTIRILMASI  
 

 

 

 

 

Sema ERTUĞ 

 

 

 

DANIŞMAN  

Prof. Dr. Ayşegül BİLDİK 
 

 

 

 

 

 

 

 

AYDIN-2014



 

 

 

                                                                                

                                                                                  

                                                                                    

    

 

 

 

 

 
T.C. 

ADNAN MENDERES ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

BİYOKİMYA ANABİLİM DALI 

BYK–DR–2014–0002 

 

 

 

 

KÖPEK VİSCERAL LEİSHMANİASİSİNDE IL-6, TNF-α, 

DHEA VE KORTİZOL DÜZEYLERİNİN ARAŞTIRILMASI  
 

 

 

 

 

 

Sema ERTUĞ 

 

 

 

DANIŞMAN  

Prof. Dr. Ayşegül BİLDİK 
 

 

 

 

 

 

 

 

AYDIN-2014



 

iii 

 

T.C. 

ADNAN MENDERES ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ MÜDÜRLÜĞÜNE 

AYDIN 

 

 

 Biyokimya Anabilim Dalı Doktora öğrencisi Sema ERTUĞ tarafından hazırlanan “Köpek 

Visceral Leishmaniasisinde Il-6, TNF-α, DHEA ve Kortizol Düzeylerinin Araştırılması” başlıklı tez, 

//2014 tarihinde yapılan savunma sonucunda aşağıda isimleri bulunan jüri üyelerince kabul edilmiştir. 

 

 

 

Unvanı, Adı ve Soyadı : Üniversitesi :    İmzası: 

  ……………. 

  ……………. 

  ……………. 

  

 

 Jüri üyeleri tarafından kabul edilen bu Yüksek Lisans tezi, Enstitü Yönetim Kurulunun 

……………………………. Sayılı kararıyla …………………… tarihinde onaylanmıştır. 

 

 

Unvanı, Adı Soyadı 

Enstitü Müdürü  
Prof. Dr. Güzel DİŞÇİGİL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

iv 

 

 

ÖNSÖZ 

 

Leishmania infeksiyonu tropikal ve subtropikal iklime sahip olan ülkelerde 

görülmektedir. L.infantum ve L.chagasi’nin neden olduğu zoonotik visceral leishmaniasis 

(VL) insanlarda oluşan leishmaniasisinin %20’sini oluşturmaktadır (yılda 100.000 vaka). 

Köpeklerin visceral leishmaniasiste doğal rezervuar olduğu insanların ise rastlantısal olarak 

infekte oldukları bilinmektedir. İnfekte köpeklerin tedaviye yanıtlarının düşük olması 

nedeniyle günümüzde köpek leishmaniasis (KanL)’inin önlenmesinde ümit veren en önemli 

yaklaşımın immunoprofilaksi olduğu ifade edilmektedir. Bu nedenlerden dolayı günümüzde 

KanL’deki immun yanıtın araştırılması yönündeki çalışmalar önem kazanmıştır. KanL’de 

immun yanıtın düzenlenmesinde T lenfositlerin ve sitokinlerin önemli rolleri olduğu 

belirlenmiştir. Adnan Menderes Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri tarafından 

desteklenen’’Köpek visceral leishmaniasisinde IL-6, TNF-α, DHEA ve kortizol düzeylerinin 

araştırılması’’isimli bu tez çalışması için Adnan Menderes Üniversitesi 02/09/2009 tarihli 

Hayvan Etik Kurulundan izin alınmıştır (No:2009/51). Veteriner Hekimler tarafından 

çalışmaya katılmayı kabul eden köpek sahiplerine, çalışma hakkında bilgilendirilmiş olur 

metni okutulup, köpeklerin sosyodemografik özelliklerini sorgulayan anket formu 

doldurulmuş ve izin alınmıştır. Çalışma grubu olarak leishmaniasis şüphesiyle, soğuk zincir 

kurallarına uygun olarak veteriner hekimler tarafından Tıp Fakültesi Parazitoloji 

Laboratuvarı’na gönderilen köpek serumları dahil edilmiş ve IFA testi ile 20’si Leishmania 

seropozitif ve 20’si Leishmania seronegatif olarak değerlendirilen 2-4 yaşlarında toplam 40 

adet erkek köpek serumu immunolojik ve biyokimyasal analizlerde kullanılmıştır. Bu çalışma 

grubundaki serolojik sonuçlar immunokromatografik bir yöntemle tekrar değerlendirilmiştir. 

KanL’inden korunmada önemli olduğu bilinen Th1 hücrelerinden salınan TNF-α ve 

infeksiyonun oluşmasına ve ilerlemesine neden olan Th2 hücrelerinden salınan IL-6 düzeyleri 

toplam 40 köpek serumunda araştırılmıştır. Ayrıca serumda dihidroksiepiandrosteron (DHEA) 

miktarının azalması, Th1/Th2 dengesini etkileyerek immun yanıtın hastalığın ilerlemesine 

neden olan Th2 yanıta doğru yönelmesine yol açmaktadır. Yapılan literatür araştırılmasında 

insanlarda görülen leishmaniasisinde kortizol ve DHEA ile leishmaniasisin ilişkisini 

değerlendiren az sayıda yayın bulunmasına karşılık köpeklerdeki kortizol ve DHEA düzeyleri 

ii 
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ile leishmaniasis ilişkisini araştıran yayın bulunamamıştır. Bu nedenle çalışmamızda 

köpeklerdeki DHEA ve kortizol serum düzeyleri ölçülerek leishmaniasisle birlikteliği 

irdelenecektir. KanL’e karşı gelişen immun yanıttaki mekanizmalar ve etkileyen faktörler 

hakkındaki bilgilerin artmasının, ileride immunoterapinin tedavi seçenekleri arasında yer 

almasına ve Leishmania’ya karşı aşı geliştirilmesinde önemli katkılar sağlayacağı 

düşünülmektedir.  
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1. GĠRĠġ 

 

1.1. Tarihçe 

 

Leishmaniasis ile ilgili en eski kayıtlara M.Ö. 7. yüzyıla ait Babil Tabletlerinde 

hastalığın kutanöz formundaki lezyonlardan bahsedildiği bildirilmektedir. Ġbni Sina gibi 

bazı Türk bilginleri tarafından 10. yüzyılda deri lezyonu üzerine araĢtırmalar yapılmıĢtır. 

OnbeĢ ve onaltıncı yüzyıllarda Hindistan‟da visceral leihmaniasis (VL) tanımlanmıĢ ve 

hastalığa Kala-azar (Kara ateĢ) adı verilmiĢtir. Alexander Russell tarafından 1756 yılında 

Türk bir hastada ilk kez deri lezyonunun ayrıntılı bir tarifi yapılmıĢtır. Amerika kıtasında 

yaĢayan Ġnka‟lar arasında kutanöz leishmaniasis (KL) veya mukokutanöz leishmaniasis 

(MKL); “Vadi hastalığı”, “Beyaz Lepra” ve “Ant Dağları Hastalığı” gibi isimlerle 

adlandırılmıĢtır.  Kala-azar etkeni olarak L. donovani‟nin keĢfi 1900 yılında William 

Leishman tarafından Hindistan'ın Dum Dum bölgesinde ateĢ Ģikayeti olan bir hastanın 

dalağından yapılan yaymalarla gerçekleĢtirilmiĢtir. Aynı yıllarda Charles Donovan, bir 

dalak biyopsisinden yaptığı yaymada benzer bir paraziti bildirmiĢtir.  Leishman ve 

Donovan'ın keĢifleri sonucu Kala-azar, sıtma benzeri bir hastalık olarak tanımlanmıĢ; 

nükseden, zayıflatan, karaciğer ve dalak büyümesine neden olan bu hastalığın ticaret 

yollarıyla kıtalar arasında yayıldığı bildirilmiĢtir. 1924 yılında Hindistan‟da kum 

sineklerinin dağılımıyla Kala-azar görülmesi arasında bir iliĢki olduğu ortaya konulmuĢ 

ancak bilimsel olarak vektörün kum sinekleri olduğu 1939 yılında Smith, Haldar ve 

Ahmed‟in araĢtırmalarıyla ortaya konulmuĢtur. AraĢtırmacılar hamsterları kum sineklerine 

sokturarak enfekte etmeyi baĢarmıĢlardır. 1941 yılında Adler ve Ber adlı araĢtırmacılar 

Leishmania major (L.major) ile enfekte P. papatasi ile gönüllüleri sokturulmuĢ ve insana 

bulaĢ Ģeklini ortaya koymuĢtur (Gibson 1983, Özbel ve Özensoy Töz 2007).   

 

1.2. Taksonomi   

 

Günümüze kadar tanımlanan 30 Leishmania türünden 21 tanesinin insanda 

enfeksiyon oluĢturduğu bildirilmiĢtir. Köpeklerde klinik enfeksiyon oluĢturan türlerin en 

sık L. infantum olmak üzere L. chagasi, L. tropica ve L. peruviana olduğu bildirilmiĢtir. 

Leishmania türlerinin morfolojik olarak ayrımı mümkün olmamakta ancak izoenzim 

analizi, moleküler yöntemler ve monoklonal antikorla tür ayrımı yapılabilmektedir. 
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Leishmania türlerinin sistematikteki yeri aĢağıdaki Ģekilde bildirilmiĢtir (Özbel ve Özensoy 

Töz 2007).  

 Kingdom: Protista 

 Subkingdom: Protozoa 

 Phylum : Sarcomastigophora 

 Subphylum: Mastigophora 

 Class: Zoomastigophora 

 Order : Kinetoplastida 

 Family : Trypanosomatidae  

 Genus: Crithidia, Endotrypanum, Blastocrithidia, Herpetomonas, Leptomonas, 

Phytomonas 

 Genus: Leishmania 

 Subgenus: Leishmania 

 Species: Leishmania donovani, Leishmania infantum, Leishmania chagasi, 

Leishmania tropica, Leishmania major, Leishmania aethiopica, Leishmania 

mexicana (L. mexicana, L.amazonensis, L. pifanoi, L. enrietti) 

 Subgenus: Viannia 

 Species: Leishmania braziliensis kompleksi (L. braziliensis, L. colombiensis, L. 

equatorensis, L. peruviana),  Leishmania guyanensis (L. guyanenensis, L. 

panamenensis, L. shawi), Leishmania lainsoni, Leishmania naiffi.  

 

1.3. Morfoloji 

 

Leishmania türlerinin yaĢam döngülerinde omurgalı konaklarda görülen “amastigot” 

ve vektörde görülen “promastigot” olmak üzere morfolojik olarak ayırt edilebilen iki form 

yer almaktadır. Her iki formun benzer özellikleri bulunmaktadır. Örneğin; her ikisinde de 

nükleus yuvarlak veya oval Ģekilli olup kinetoplast nükleustan daha koyu boyanır ve oval 

veya çubuk Ģeklinde görülmektedir. Ayrıca her iki form da basit ikiye bölünme (binary 

fusion) ile çoğalmaktadır, bölünme kinetoplasttan baĢlamakta ve bunu sırasıyla nükleus ve 

sitoplazma izlemektedir.  
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1.3.1 Amastigot 

 

Bu form omurgalı konaklarda parçalı çekirdekli lökositler, monositler ve endotel 

hücreleri içinde görülen hareketsiz form olarak tanımlanmaktadır. 2.5-6.8 µm boyutlarında 

olan amastigotları kamçısız olarak tanımlamanın doğru olmadığı, çünkü kamçı kökünün 

(blefaroplast) bulunduğu ancak dıĢarı doğru çıkmadığından ıĢık mikroskobunda 

görülmesinin mümkün olmadığı bildirilmiĢtir. Önceleri “Leishman-Donovan Cismi” olarak 

da adlandırılan amastigotların sitoplazmasında arka uca yakın bir nükleus ve bununla 

bitiĢik kinetoplast bulunmaktadır. Bu yapılara ek olarak sitoplazmasında vakuoller, tek bir 

mitokondri, golgi cismi ve çok sayıda lizozom yer almaktadır.  Bu yapılar parazitin 

beslenmesine ve enzim aktivitelerinin gerçekleĢmesinde rol oynamaktadır (Özbel ve 

Özensoy Töz 2007). 

 

1.3.2 Promastigot 

 

Promastigot formu hastalığın vektörü olan kum sineklerinin bağırsaklarında ve NNN 

gibi besiyerlerinde gözlenen hücre-dıĢı, hareketli formlar olarak tanımlanmaktadır. 15-20 

µm boyunda ve 1.5-5 µm geniĢliğinde olabilen promastigotlar, amastigotlardan farklı 

olarak 27ºC‟de çoğalmaktadır. Bu formun ön ucundan çıkan 18-20 µm boyunda serbest 

hareket edebilen bir kamçısı ve kamçı kökünün yanında yer alan 9 çift periferik ve bir çift 

merkezi liften oluĢan bir aksonemi bulunmaktadır. Kamçının bağlantı noktasında “kamçı 

paketi” adı verilen bir çukurluk görülmektedir. Ön uçta bulunan kinetoplast at nalı 

Ģeklindedir, merkezi bir nükleus ve nükleus membranında da porlar bulunmaktadır. 

Sitoplazmada bu yapılara ek olarak golgi cismi ve endoplazmik retikulum yer almaktadır 

(Özbel ve Özensoy Töz 2007). 

  

1.4. YaĢam Döngüsü 

 

Leishmania türlerinin hayat döngüsü vektörleri olan Phlebotomus veya Lutzomyia 

cinsi vektör ile omurgalı konak arasında gerçekleĢmektedir. Köpekler klinik olarak 

hastalığa yakalanmalarının yanı sıra insan dahil birçok memeli türü için leishmaniasisin 

rezervuar konağı olarak bilinmektedir. AraĢtırmalarda günümüze kadar tanımlanan toplam 

500 tatarcık türünden 30 tanesinin Leishmania türlerine vektörlük yapabildiği bildirilmiĢtir 

(Argaw ve Postigo 2014).  
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Vektör tatarcık türleri enfekte konaktan kan emerken makrofajlarla birlikte içinde 

bulunan amastigot formlarını da almaktadır. Emilen kan vektörün orta midesinde 

“peritrofik membran” denilen sindirimi sağlayan bir membran ile sarılmakta ve bu 

aĢamada amastigotların bir kısmı sindirilmekte geriye kalanların vücudu uzamakta ve 

kamçı geliĢerek prosiklik promastigot formuna dönüĢmektedir. Bu formlar Leishmania 

türüne göre vektörün sindirim kanalının farklı bölgelerinde yerleĢmekte ve yine türe bağlı 

olarak farklı sürelerde geliĢimlerini tamamlamaktadır. Peritrofik membran içerisinde 

çoğalan parazitler salgıladıkları enzimlerle membranın ön kısmını eriterek torasik mideye 

geçmekte ve bu Ģekilde geliĢen ilk promastigotlara “nektomonad” adı verilmektedir.  

Midenin torasik kısmının ön ucunda bulunan kapağa geldiklerinde kamçılarını kullanarak 

bağırsak epiteline tutunmakta ve bu form da “haptamonad” olarak adlandırılmaktadır. 

Sonraki dönemlerde promastigotlar midenin ön tarafına göç ederek özafagus ve farinkse 

tutunmakta ve çoğalarak lümeni tıkamaktadır.  Promastigotlar zaman zaman buradan 

ayrılarak ağız parçalarına gitmekte ancak bu aĢamada promastigotlar çoğalmamaktadır. 

Omurgalılar için enfektif olan bu son dönem promastigot Ģekline “metasiklik promastigot” 

adı verilmektedir. Vektör tatarcıklar kan emerken 500-1000 arasında promastigot ile 

konağı enfekte etmektedir. Ayrıca kan emme sırasında salgıladıkları tükürük salgısının 

anti-koagülan içerikli olduğu ve parazitin konakta yerleĢmesinde hayati rol oynadığı 

bildirilmiĢtir (Gillespie ve ark 2000, Özbel ve Özensoy Töz 2007). Deriden giren 

promastigotların bir kısmı enfeksiyonun ilk saatlerinde kompleman sistemiyle etkisiz hale 

getirilmekte diğerleri ise mononükleer fagositik hücreler (makrofaj, monosit, langerhans 

hücreleri vb.) tarafından fagosite edilmektedir. Fagositik vakuol içinde kamçılarını 

kaybeden promastigotlar amastigota dönüĢmekte ve çoğalmaya baĢlamaktadır. Amastigot 

sayısı artınca hücre parçalanmakta ve amastigotlar dağılıp yeni makrofajları enfekte 

edebilmektedir. Enfeksiyonun sonraki aĢamaları etkenin türüne göre büyük oranda farklılık 

göstermektedir. L. tropica türünde olduğu gibi deride sınırlı kalabilmekte veya L. infantum 

da olduğu gibi iç organlara göç ederek bu organlarda değiĢik patolojiler 

oluĢturabilmektedir. Amastigotların yayılması enfekte makrofajın hareketiyle olmaktadır. 

Bu göç konağın immun sistemiyle yakından iliĢkili olup bazı durumlarda etkenin 

visserotropizm/dermatropizm karakterine bağlı olarak olağan dıĢı yerleĢimler 

görülebilmektedir.    
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1.5. Epidemiyoloji 

 

 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından leishmaniasisin (KL, MKL ve VL) 88 

ülkeden 350 milyon kiĢiyi etkileyen küresel bir halk sağlığı problemi olduğu bildirilmiĢtir. 

Ayrıca VL olgularının %90‟ından fazlasının BangladeĢ, Brezilya, Etiyopya, Hindistan ve 

Sudan kaynaklı olduğu bilinmektedir. KL olgularında ise en fazla bildirimin Afganistan, 

Cezayir, Brezilya, Kolombiya, Ġran, Pakistan, Peru, Suudi Arabistan ve Suriye‟den geldiği 

rapor edilmiĢtir. Leishmaniasis de ölüm oranı %10 olarak bildirilmiĢ ve her yıl 20.000 ile 

40.000 insanın bu hastalık nedeniyle hayatını kaybettiği öngörülmüĢtür (Alvar ve ark 

2012).  

 

Türkiye‟de VL olguları özellikle Ege ve Akdeniz Bölgesi‟nde, KL ise Güneydoğu 

Anadolu Bölgesi‟nde görülmekle birlikte her bölgeden olgular bildirilmiĢtir. Sağlık 

Bakanlığı verilerine göre 1997-2000 yılları arasında toplam 161 VL olgusu ve her yıl 40 

yeni VL olgusu bildirilmektedir (Ok ve ark 2002). Ülkemizde sıklıkla VL etkeninin L. 

infantum olduğu ve doğadaki rezervuarlığını da köpeklerin yaptığı epidemiyolojik 

çalıĢmalarla kanıtlanmıĢtır. Ayrıca ülkemizde P. neglectus, P. syriacus ve P. tobbi 

vektörlüğü kesin olarak gösterilen kum sineği türleri olarak bildirilmiĢtir (Ertabaklar ve ark 

2001, Ok ve ark 2002, Özbel ve ark 2002, Özensoy Töz ve ark 2002).  

 

Köpeklerin leishmaniasisde rezervuar konak olduğunun anlaĢılmasından sonra 

özellikle endemik bölgelerde seropozitiflik oranını saptamak amacıyla çok sayıda serolojik 

çalıĢma yapılmıĢtır. Akdeniz‟e kıyısı olan ülkelerde Kanin leishmaniasis (KanL) 

prevalansının %2 ile %40 arasında değiĢtiği, Türkiye‟de yapılan çalıĢmalarda ise KanL 

görülme sıklığının %3 ile %45 arasında değiĢtiği bildirilmiĢtir (Balcıoğlu ve ark 2009).  

 

1.6. KanL Tanı Yöntemleri  

 

Genel olarak KanL tanısında kullanılan yöntemlerle insanlarda VL ve KL tanısında 

kullanılan yöntemlerin birbirinden çok farklı olmadığı görülmektedir. Her ikisinde de 

uygun tanı için klinik tablo, biyokimya sonuçları ve endemik bölgelere seyahat gibi 

bulguların birlikte değerlendirilmesinin gerektiği bildirilmiĢtir (Alvar ve ark 2004).   
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1.6.1. Yöntemler 

 

1.6.1.1. Direkt yöntemler 

 

Biyopsi örneklerinden (genelde popliteal lenf nodları veya kemik iliği) veya 

kültürden hazırlanan yaymalarda parazitin gösterilmesi esasına dayanan yöntemlerdir.  

Örnek alma iĢlemleri invaziv olduğu için genel bir kural olarak asemptomatik köpeklerde 

parazitin gösterilmesi için uygulanması önerilmemektedir. Alınan biyopsi örnekleri 

Giemsa veya Romanovsky boyaları ile boyanarak incelenebileceği gibi NNN kültürü 

yapıldıktan sonra da aynı boyalar kullanılabilmektedir. Pozitif kültürlerde promastigotlar 

bir haftalık kültürlerde gözlenebileceği gibi sonraki pasajlarda da ortaya çıkabilmektedir. 

Kültürler ancak dört pasaj sonra negatif olarak değerlendirilmektedir. Yapılan çalıĢmalarda 

kemik iliği yaymalarının (%60-75) lenf nodundan hazırlananlara (%40-50) göre daha 

duyarlı olduğu bildirilmiĢtir, ancak yaymalarda parazitin görülebilme ihtimali parazit 

yüküne bağlı olarak değiĢmektedir.  Her ne kadar kültür yöntemi duyarlılığı %20‟ye yakın 

oranda artırsa da yöntemin dezavantajları tanı süresini uzatması, besiyerinin kontamine 

olma ihtimalinin yüksek olması ve en önemlisi vahĢi-tip suĢların kültüre adaptasyonunda 

yaĢanan sorunlar olduğu bildirilmiĢtir. Bu nedenlerle besiyerleri birincil tanı yöntemi 

olarak kullanılmamakla olup epidemiyolojik araĢtırmalarda faydalı bir yöntem olarak 

bildirilmiĢtir (Özbel ve Özensoy Töz 2007).  

Deri biyopsi örnekleri de tanıda kullanılabilir ancak lezyonda çok sayıda 

inflamatuvar hücre bulunması ve kültürün kontamine olma ihtimalinin yüksek olması 

tanıyı zorlaĢtırmaktadır. Deney hayvanlarına inokülasyonun mikroskobik inceleme yapma 

olanağı yoksa tercih edilmesi gerektiği bildirilmiĢtir. Ġnoküle edilen hayvanların iki ay 

sonra öldürülmesi ve dalaklarının incelenmesinin gerektiği bildirilmiĢtir.  KanL tanısında 

ksenodiagnosis çok nadir kullanılan bir yöntem olup ancak iyi yetiĢtirilmiĢ kum sineklerine 

sahip özel laboratuvarlarda yapılabileceği bildirilmiĢtir (Alvar ve ark 2004).  

 

1.6.1.2. Ġndirekt Yöntemler 

 

KanL tanısında kullanılabilecek baĢta immunohistokimyasal boyalar 

(immunoperoksidaz) ve direkt immünofloresan olmak üzere çok sayıda indirekt yöntem 

bildirilmiĢtir.  Ancak Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) yöntemi gösterdiği yüksek 

duyarlılık (%89-100) ile diğer indirekt tanı yöntemlerinden daha ön plana çıkmaktadır. 

Parazitin genomik veya kinetoplast DNA‟sını çoğaltmaya yönelik geliĢtirilen PCR 
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yöntemleri kan, gözyaĢı, lenf nodu, nazal/oral sürüntü ve kemik iliği materyallerine 

uygulanabilmektedir (Ferreira ve ark 2013, Toz ve ark 2013). Ġnvaziv yolla alınmasına 

gerek olmayan örneklerde çalıĢılması moleküler amplifikasyon tekniklerinin avantajı 

olarak sıralanmaktadır (Solano-Gallego ve ark 2001, Lachaud ve ark 2002). 

 

Köpeklerde L. infantum infeksiyonunda hümoral immün yanıt sonucu oluĢan özgül 

IgG antikor yanıtının yüksek olmasından dolayı, hastalığın tanısında serolojik testler 

yaygın bir Ģekilde kullanılmaktadır. Bu testlerin sayısı fazla olmakla birlikte en önemlileri 

indirekt floresan antikor testi  (IFAT), direkt aglütinasyon testi (DAT), ELISA, dot-ELISA, 

Western Blotting (WB) ve immünokromatografik hızlı tanı testleri olarak bildirilmiĢtir. Bu 

tekniklerde parazitin tamamının veya çözülebilen ekstraktlarının antijen olarak 

kullanılması standardizasyonu zorlaĢtırmaktadır.  Genel olarak parazitin bir bütün olarak 

kullanıldığı tekniklerle daha güvenilir sonuçlara ulaĢıldığı bildirilmektedir.  IFAT tüm 

serolojik teknikler arasında altın standart olarak kabul edilmekte ve veterinerler arasında 

sıklıkla tercih edilmektedir. Klinik açısından düĢünüldüğünde oldukça yararlı olan bu 

yöntemin KanL‟nin endemik olduğu bölgelerde infeksiyon oranının olduğundan daha 

yüksek bildirilmesine neden olduğu bildirilmiĢtir. Bu durumun önlenmesi için PCR, deri 

testleri gibi bazı tekniklerin uygulanması gerektiği bildirilmiĢtir (Abranches ve ark 1991). 

WB tekniği IFAT ve ELISA‟dan daha duyarlı olmasına karĢın antijen elde etmede 

standardizasyonun olmaması nedeniyle KanL tanısında öncelikle tercih edilecek bir 

yöntem olmadığı bildirilmiĢtir (Alvar ve ark 2004).  Geleneksel serolojik yöntemlerde 

kullanılan ham Leishmania antijenlerinin yerine histon H2A, H3 veya ısı Ģok proteinleri 

Hsp83 gibi rekombinant antijenlerin kullanılmasının yöntemlerin duyarlılığını artırdığı 

ifade edilmektedir  (Soto ve ark 1996, Angel ve ark 1996).  

 

1.7. Klinik bulgular 

 

KanL tüm organ ve dokuları etkileyebilen non-spesifik kliniğe sahip sistemik bir 

enfeksiyon hastalığı olup inkübasyon süresi çok uzun olabilmektedir. Hastalıkta görülen 

klinik bulgular ve patolojik anomaliler: sistemik, kutanöz, oküler ve diğerleri olarak 

sınıflandırılabilmektedir. Enfekte köpeklerde baĢta dermatit olmak üzere kutanöz 

lezyonların en yaygın gözlenen belirti olduğu bildirilmiĢtir. Bununla birlikte kutanöz 

lezyonların olmadığı sadece diğer belirtilerin görüldüğü olgularda bildirilmiĢtir 

(Ciaramella ve ark 1997). Sistemik belirtiler: yaygın lenfadenomegali, vücut ağırlığı kaybı, 
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azalmıĢ ya da artmıĢ iĢtah, uyuĢukluk, splenomegali, poliüri,  polidipsi, ateĢ, kusma, ishal 

(kronik kolit dahil) olarak sıralanmaktadır (Solano-Gallego ve ark 2011). Hastalığın 

ilerlemesi sonucu geliĢen kronik böbrek yetmezliği KanL‟ye bağlı ölümlerin en önemli 

nedeni olarak bilinmektedir. Ayrıca, enfekte köpeklerde renal patolojilerin yüksek oranda 

görüldüğü ancak renal azoteminin yaygın görülen bir laboratuvar bulgusu olmadığı 

gözlenmiĢtir (Costa ve ark 2003). KanL‟de gözlenen patolojik bulgular incelendiğinde en 

yaygın görülenlerin makrofajik inflamasyon (granülomatöz), nötrofilik-makrofajik iltihap 

(pyogranülomatöz), lenfoplasmositik inflamasyon ve lenfoid organlarda reaktif hiperplazi 

olduğu bildirilmiĢtir (Pena ve ark 2008, Mylonakis ve ark 2005). Ancak bulguların 

tamamına yakınının non-spesifik olması hastalığın kliniğe bağlı ayırıcı tanısını imkansız 

hale getirmektedir (Solano-Gallego ve ark 2011).  

 

1.8. KanL tedavisi 

 

AraĢtırmacılar iki durumda KanL tedavisine baĢlanmasını önermektedir. Bunlardan 

ilki kemik iliği/lenf nodu biyopsi veya aspiratlarında amastigotların görülmesi diğeri de 

serolojisi açıkça pozitif olan ve klinik bulguların uyumlu olması durumu olarak 

bildirilmiĢtir. Tedaviye baĢlamadan önce köpeğin durumu (vücut sıcaklığı, kilosu, 

semptomları, dalak büyüklüğü, biyokimyasal parametreleri vb.) hakkında bilgi sahibi 

olunması önerilmektedir. Ayrıca, tedavi süresince hepatik, kardiyak ve renal 

fonksiyonlarının takip edilmesi gerekmektedir. Genelde tedaviye verilen yanıtın hızlı 

olduğu; birkaç günde ateĢin düĢtüğü, kilo artıĢının gözlendiği, kan tablosunun normale 

döndüğü,  kutanöz lezyonların azaldığı ve köpeğin genel durumunun düzeldiği 

bildirilmiĢtir (Alvar ve ark 2004). Genel olarak KanL‟li köpeklerin büyük bir kısmının 

tedavinin birinci ayında iyileĢmeye baĢladığı bildirilmiĢ olsa da bazı olgularda klinik 

olarak iyileĢme çok daha uzun zaman alabilmektedir (Torres ve ark 2011, Manna ve ark 

2009). Yukarıda sayılan geliĢmeler gözlenmiyorsa ilaca direnç veya baĢka infeksiyonların 

göz önüne alınması gerektiği bildirilmektedir.  

 

Tedavi sonrası parazitolojik, klinik ve biyokimyasal testlerin yeniden yapılması ve 

olası bir relapsa karĢı köpeklerin periyodik olarak muayene edilmesi önerilmektedir. BeĢ 

değerlikli antimon bileĢiklerinin insan enfeksiyonlarında olduğu gibi KanL tedavisinde de 

ilk olarak tercih edilmesi önerilmektedir. Ġkincil olarak da amphotericin B, pentamidin, 

paramomisin ve diğer ilaçlar KanL tedavisinde kullanılmaktadır (Alvar ve ark 2004). 
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Avrupa ülkelerinin çoğunda veteriner kullanım için tescillenmiĢ olan meglumine 

antimoniate veya miltefosine‟in allopurinol ile kombine edilerek kullanılması tavsiye 

edilmektedir. Farklı tedavi yöntemleri ve ilaç denemeleri deneysel olarak baĢarıyla 

uygulansa da rutin tedavi de kullanılması henüz önerilmemektedir (Solano-Gallego ve ark 

2009). 

 

1.9. Köpeklerin KanL’den Korunması 

 

Günümüzde köpekleri KanL‟den korumak için tercih edilen en temel yaklaĢımın 

sentetik pyrethroid, permethrin, veya deltamethrin emdirilerek vektöre karĢı repellent etki 

gösteren tasma gibi veteriner ürünlerinin kullanılması olarak bildirilmektedir. Bu yöntemin 

etkinliği hem deneysel hem de saha çalıĢmalarında gösterilmiĢtir (Miro ve ark 2007, 

Otranto ve ark 2007). Bu ürünlerin enfekte olan veya olmayan köpeklerde kum 

sineklerinin ısırma ihtimalini azalttığı bildirilmiĢtir (Gavgani ve ark 2002). Deltamethrinli 

tasmalarda ilaç depolanmıĢ halde bulunmakta ve derinin lipid tabakasına salınarak 

köpeklerde 6 ayı aĢkın süre %80 oranında koruma sağlamaktadır (Killlick-Kendrick ve ark 

1997). Köpekleri kum sinekleri tarafından ısırılmadan korumanın bir diğer yolu da kum 

sineklerinin doğada aktif olduğu dönemlerde köpekleri kapalı ortamlarda tutmaktır. Ayrıca 

ağaç kovukları ve taĢ oyukları gibi kum sineklerinin üremesine uygun alanların ortadan 

kaldırılması ve ev içi insektisit kullanılması korunmada faydalı olabilecek uygulamalar 

olarak bildirilmiĢtir. Ġnsektisitlerin doğru kullanılmasının köpekleri enfeksiyondan 

korumada hayati öneme sahip olduğu bildirilmiĢtir. Hem veterinerler hem de köpek 

sahiplerinin mutlaka üretici firmanın direktifleri doğrultusunda bu insektisitleri kullanması 

gerekmektedir. Ayrıca eğitim çalıĢmalarıyla Akdeniz havzasında doğru insektisitlerin 

doğru sezonda (Nisan-Kasım) kullanılmasının köpeklerin korunmasında hayati öneme 

sahip olduğu ifade edilmektedir (Solano-Gallego ve ark 2009).  Köpeklerde leishmaniasis 

aĢıları geliĢtirilmekte olup bunlardan pürifiye Leishmania fraksiyon aĢıları (fucose 

mannose ligand (FML) vb.) en çok gelecek vadeden aĢı adayı olarak bildirilmiĢtir (Palatnik 

ve ark 2008). Günümüzde KanL için ticari aĢılar bulunmakla birlikte yapılan çalıĢmalarda 

bu aĢıların yan etkileri konusunda farklı sonuçlar bildirilmiĢtir. Yan etkilerin daha çok 

aĢıların adjuvanlarından kaynaklandığı düĢünülmektedir (Fernandes ve ark 2014).  

“Leishmune aĢısı” lisanslı üretilen ilk KanL aĢısı olup L. donovani FML antijeni 

içermektedir (Nogueira ve ark 2005). Köpekleri leishmaniasisden korumak için etkili bir 

aĢılama ve uzun süre etkili insektisit uygulamasının bir arada yapılması en uygun seçenek 
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olarak görülmektedir. Bu Ģekilde kum sinekleri insektisitlerle köpeklerden 

uzaklaĢtırılmakta etkilenmeyenlerin de enfeksiyon oluĢturması engellenebilmektedir (Miro 

ve ark 2008).  

 

10. Tümör Nekrozis Faktör (TNF-α) 

 

Tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) ve beta (TNF-β) olmak üzere klasik olarak ikiye 

ayrılmaktadır. Bunları yöneten genler 6 numaralı kromozom üzerinde bulunmaktadır. 

KaĢektin veya kaĢeksin olarak da bilinen TNF-α,  51kDa ağırlılığında, pleiotropik 

fonksiyona sahip bir inflamatuvar sitokin olup TNF/TNFR (Tümör Nekrozis Faktör 

Reseptör) üst ailesi içerisinde yer almaktadır. TNF-α; doğal ve kazanılmıĢ bağıĢıklık 

sisteminde, hücre regülasyonunda, inflamasyonda, ateĢ oluĢumunda, kaĢeksi geliĢiminde 

ve apoptoz süreçlerinde önemli rol oynamaktadır (Balkwill 2006,  Camcıoğlu ve Deniz 

2007). TNF-α ilk kez Carswell ve ark (1975) tarafından endotoksine maruz bırakılan 

farelerin serumunda keĢfedilmiĢ ve tümörde nekroz yapma yeteneğinden dolayı bu isim 

verilmiĢtir.  Birçok hücre ve doku tipinde geniĢ bir spektrumda biyolojik aktivite 

gösterebilen TNF-α‟nın, hücre proliferasyonunu tetikleyici ve engelleyici etkisi olduğu 

gibi kendini regüle de edebilen bir protein olduğu bildirilmiĢtir. Örnek olarak TNF-α 

inflamasyon sırasında nötrofil proliferasyonunu tetiklerken TNF-R55 reseptörüne 

bağlandığında nötrofil apoptozunu baĢlatmaktadır (Murray ve ark 1997).  BaĢta 

makrofajlar ve lenfositler olmak üzere birçok hücre türü (monositler, fibroblast, astrositler, 

endotel hücreleri, nötrofiller ve NK-hücreleri) TNF-α salgılamaktadır. Salgılanmasını 

uyaran maddelerin baĢında gram-negatif bakterilerin ürettiği lipopolisakkaritler 

gelmektedir. Bunun yanı sıra gram-pozitif bakterilerin hücre duvarı yapısal bileĢenlerinden 

peptidoglikan ve teikoik asitler, kapsül antijenleri ve ekzotoksinler, mantarların hücre 

duvarı antijenleri, viral ve paraziter antijenlerin de TNF sentezini baĢlatabildiği 

bildirilmiĢtir. TNF-β ise T lenfositleri (özellikle Th1) ve Epstein-Barr virusu bağlanmıĢ B 

lenfositleri tarafından salınmaktadır (IĢık ve ark 2008). TNF-α damar geçirgenliğini 

artırarak bu yolla enfeksiyon alanına makrofaj ve nötrofil göçünü sağlayan bir akut faz 

proteini olarak da bilinmektedir. Makrofajlar tarafından salgılanan TNF-α kan 

pıhtılaĢmasını sağlayarak infeksiyonun kontrol altına alınmasına yardımcı olmaktadır.  

TNF-α  olmadan gram (-) bakteri ile infekte edilmiĢ farelerde septik Ģok görüldüğü 

bildirilmiĢtir (Spooner ve ark 1992).  
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1. 11. Ġnterlökin 6 (IL-6) 

 

Makrofajlar, endotelyal hücreler, fibroblastlar ve T hücrelerinden salınan IL-6; 

fibrinojen, CRP, C3 gibi akut faz proteinlerinin sentezi ve antikor yapan B lenfositlerin 

proliferasyonunda rol oynamaktadır. Molekül ağırlığı 22-30 kDa olan IL-6 pleiotropik 

fonksiyona sahip olup B lenfositlerin plasmositlere farklılaĢmasını tetiklemektedir. 

(Camcıoğlu ve Deniz 2007, IĢık ve ark 2008). Ġnsan monosit hücre serisinde ve farelerde 

yapılan araĢtırmalarla IL-6‟nın TNF-α ve IL-1,3 salınımını inhibe ettiği gösterilmiĢtir. Bu 

verilerin sonucunda da IL-6 proimflamatuvar sitokin olarak tanımlanmıĢtır (Schindler ve 

ark 1990).  

 

1.12. Kortizol 

  

Ġnsan adrenal korteksinden salgılanan steroid hormonlar; glukokortikoidler, 

mineralokortikoidler ve adrenal androjenler olmak üzere üç grupta toplanmaktadır. 

Kolesterol beĢ sınıf steroid hormonlarının öncül maddesi olup bunlar glukukortikoidler,  

mineralokortikoidler (örneğin aldosteron) ve cinsiyet hormonları olan androjenler, 

östrojenler ve progestinler olarak adlandırılmaktadır. Kortizol, böbreküstü bezi korteksinde 

sentezlenen ve buradan salınan en önemli glukukortikoit olup hedef hücreye girdikten 

sonra reseptörüyle hormon-reseptör kompleksini oluĢturarak nükleusa girmekte ve 

DNA‟ya bağlanmaktadır. Bazı genleri aktive ederek transkripsiyonlarını baĢlatmakta ve 

hormonun etkisinden sorumlu olan proteinlerin sentezi bu yolla baĢlamaktadır. Kortizol bir 

çok doku ve organda fizyolojik etki gösteren bir hormon olup temelde iki grup etki 

göstermektedir: Fizyolojik seviyede salınan kortizol kan Ģekerinin ve kan basıncının 

dengede kalmasında etkili olurken yüksek miktarda (farmokolojik seviyede) verildiğinde 

anti-inflamatuvar etki ve genel bir rahatlama durumu oluĢturmaktadır. Kortizolün iskelet 

kasında proteinlerin amino asitlere parçalanmasını ve glutamin formasyonunu artırmakta, 

glikoz tüketimini azaltmakta, karaciğerde glukoneogenezin ilerlemesini uyarmakta, adipoz 

dokuda lipolitik hormona duyarlılığını artırmaktadır. Bu mekanizmalarla kan Ģekerinin 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır (Newsholme ve Leech 2011). 

 

Glukokortikoidler veya kortikosteroitler (sentetik kortizol-benzeri ürünler),  

immunsupresif ve anti-inflamatuvar etkileri nedeniyle deri hastalıkları (psoriasis), 

inflamatuvar hastalıklar (astım, ülseratif kolit, artrit vb.) ve bazı kanser tiplerinin (lösemi 

ve lenfoma) tedavisinde kullanılmaktadır. Ancak bu tedavilerde osteoporoz, diyabet, deride 
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incelme, obezite gibi yan etkilerin geliĢebildiği bildirilmiĢtir. Pentoksifilinin TNF-α 

üretimini in-vivo ve in-vitro koĢullarda inhibe ettiği bildirilmektedir. Bu ilacın tek baĢına 

veya baĢka ilaçlarla kombine olarak kullanılmasının Toxoplasma ve L.infantum 

infeksiyonunu seyrini farelerde değiĢtirdiği belirtilmektedir (Schacke ve ark 2002). 

 

1.13. Dihidroksiepiandrosteron (DHEA) 

 

DHEA ve bunun sülfat formu olan analoğu DHEAS, adrenal korteksten ve sinir 

sisteminden sentezlenmektedir. DHEAS insanlarda en fazla bulunan steroit hormon olup 

serumdaki konsantrasyonunun DHEA‟dan 250-500 kat, testosterondan 100-500 kat ve 

estradiolden 1000-10000 kat fazla olduğu bildirilmiĢtir (Tchernof ve Labrie 2004). 

DHEAS temelde bir prekürsor molekül olup periferal dokularda (veya adrenal kortekste) 

enzimatik reaksiyonlarla sülfat kaldırılarak DHEA‟ya dönüĢmektedir. OluĢan DHEA ise 

tekrar birtakım reaksiyonlarla östrojenik veya androjenik hormonlara dönüĢmektedir. 

Diğer adrenal korteks hormonlarında olduğu gibi ikisinin de sentezi ACTH tarafından 

stimüle edilmektedir. Doğumdan sonraki beĢ yıllık süreçte DHEA‟ların vücuttaki seviyesi 

azalmakta ve sonrasında cinsel olgunluğun baĢlamasına kadar artmaktadır. 20-30 

yaĢlarında en yüksek seviyeye ulaĢan hormon seviyesinin 70-80 yaĢlarında %20-30 

oranında azaldığı bildirilmiĢtir (Krobath ve ark 1999). YaĢla birlikte hormon seviyesinin 

azalması nedeniyle bu hormonların yaĢlanmaya karĢı tedavide kullanılabileceği öne 

sürülmektedir. DHEA‟ların seviyesinin düĢük olması birçok hastalıkla iliĢkilendirilmiĢtir: 

duygusal stres, romatoid hastalıklar, kardiyovaskilür hastalıklar, immün sistem 

bozuklukları ve osteoporoz (Thijs ve ark 2003,  Chen ve Parker 2004). Ayrıca tip II 

diyabette, obezitede, kadınlardaki hirsuitizmde ve uzun süreli fiziksel streste ise bu 

hormonların seviyesinin yüksek olduğu bildirilmiĢtir (Krobath ve ark 1999).   

 

DHEA‟ların bazı kanser türlerinden, kalp hastalıklarından korunmada etkili olduğu, 

hafızayı güçlendirdiği, kadınlarda osteoporoz riskini azalttığı, diyabet, depresyon, 

Parkinson ve Alzheimer gibi hastalıklarda koruyucu olduğu bildirilmektedir (Wolkowitz 

ve ark 1999). Ayrıca DHEA‟lar lupus gibi bazı otoimmün hastalıkların tedavisinde 

kullanılmaktadır (van Vollenhoven ve ark 1998). Bir çalıĢmada immün sistemi baskılanmıĢ 

farelerdeki Cryptosporidium infeksiyonunun DHEA tedavisiyle baĢarıyla tedavi edildiği 

bildirilmiĢtir (Rasmussen ve ark 1993). 

 



 13 

 

2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

2.1. ÇalıĢma Ġçin Ön Hazırlıklar 

 

ÇalıĢma için Adnan Menderes Üniversitesi 02/09/2009 tarihli Hayvan etik 

kurulundan izin alınmıĢtır (No:2009/51). Veteriner Hekimler tarafından çalıĢmaya 

katılmayı kabul eden köpek sahiplerine, çalıĢma hakkında bilgilendirilmiĢ olur metni 

okutulup, köpeklerin sosyodemografik özelliklerini sorgulayan anket formu doldurulmuĢ 

ve izin alınmıĢtır.   

 

2.2. Materyal Toplanması ve Örneklerin Hazırlanması 

 

Bu çalıĢmaya, KuĢadası ve Bodrum ilçelerinden leishmaniasis Ģüphesiyle, soğuk 

zincir kurallarına uygun olarak veteriner hekimler tarafından Tıp Fakültesi Parazitoloji 

Laboratuvarı‟na gönderilen köpek serumları dahil edilmiĢtir. Bu serumlar testler 

çalıĢılıncaya kadar laboratuvarda -20
0
C‟de saklandı. IFA testi ile 20 adet Leishmania 

seropozitif ve 20 adet Leishmania seronegatif olarak değerlendirilen 2-4 yaĢlarında toplam 

40 adet erkek köpek serumu immunolojik ve biyokimyasal analizlerde kullanıldı.   

 

2.3. IFAT 

 

2.3.1. Gereç ve Kimyasalların Hazırlanması 

 

Lamların Hazırlanması 

 

Laboratuvarda 75 mm uzunluğunda, 25 mm eninde 0,12 mm kalınlığındaki  lamların 

üzerine elmas kalemle her bir sırada altı olmak üzere iki sıra toplam 12 adet yuvarlak 

çizilerek testin uygulanacağı alanlar belirlendi. Ayrıca lamların sol üst köĢelerine elmas 

kalemle küçük bir iĢaret konuldu. 

 

Antijen Hazırlanması 

 

Leishmaniasis‟li köpeğin lenf nodundan alınan biyopsi materyali  steril ortamda 

NNN besiyerine ekildi. Bu besiyeri, 26
0
C‟de inkübe edildi. Promastigotların üremesi 
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gerçekleĢtikten sonra santrifüjlenen besiyeri 4-5 kez PBS ile yıkandı. Promastigotlar 

mikroskopta 10‟luk objektifte yeterli sayıda olacak Ģekilde daha önceden hazırlanmıĢ IFAT 

lamlarına yayıldı, kurutuldu ve bu lamlar kullanılıncaya kadar  -20
0
C‟de saklandı. 

 

Fosfat Tampon Solüsyonu (PBS): pH: 7.2 

 

NaCl: 170 g 

Na2HPO4: 5.72 g 

K2HPO4: 24 g 

Bu maddeler bir litrelik bir balon içine konuldu ve üzeri bir litre olacak Ģekilde 

distile su ile tamamlandı. Daha sonra pH: 7,2‟ye ayarlandı ve bu solüsyon kullanılıncaya 

kadar buzdolabında +4
0
C‟de saklandı. 

 

Kaplama Solüsyonu (Gliserin Tampon) 

 

Gliserin tampon, beĢ hacim PBS içine bir hacim saf gliserin karıĢtırılarak hazırlandı. 

Bu karıĢım ağzı kapalı ĢiĢelerde bir ay saklanabilmektedir. 

 

Fluoresan Konjuge 

  

Bu çalıĢmada tavĢandan elde edilen antiimmunglobulin G konjuge kullanıldı. 

(Cappel Fluorescein –Conjugated Rabbit IgG Fraction To Dog IgG Whole Molecule, MP 

Biomedicals Inc., Germany.) Konjugenin optimal sulandırımları kataloglarında belirtilmiĢ 

olmasına karĢın yeni çalıĢılan konjugenin, teste baĢlamadan optimal konsantrasyonları 

bilinen pozitif ve negatif serumlar kullanılarak belirlenmiĢtir (1/150). 

 

Pozitif ve Negatif kontrol serumları 

 

Önceden çalıĢılarak negatif ve hangi sulandırımlarda pozitif değerler verdiği bilinen 

serumlar, kontrol serumları olarak kullanıldı. 

 

Test Ġçin Gerekli Diğer Malzemeler 

 

Ġnkubasyon iĢlemlerinde yararlanılan 37
0
C‟lik etüv, nemli ortam için kulanılacak 

kapaklı küvetler, lamları yıkama kapları (Ģale), lam taĢıyıcılar, pipetler ve serum 

sulandırımlarının yapılacağı sulandırma tüpleri veya plaklardır. 
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2.3.2. Testin YapılıĢı 

 

1. Önce sulandırma plaklarının kenarlarına serumların sıra numaraları yazıldı (1,2,3,4 

gibi). Bu plakların ilk çukurlarına 150 µl, ikinci çukurlarına 150 µl, üçüncü, dördüncü ve 

beĢinci çukurlarına 50 µl PBS çoklu pipet yardımı ile eklendi. 

2. Sulandırım plağının ilk çukurlarına sırasıyla 10 µl köpek serumları eklenip 

karıĢtırıldı. 

3. Serum koyma iĢlemi bittikten sonra çoklu pipet yardımı ile ilk çukurdaki 

karıĢımdan 50 µl ikinci çukura aktarıldı. Bu çukurdaki PBS ile aktarılan sıvı, burada iyice 

karıĢtırılıp ikinci çukurdaki karıĢımdan üçüncü çukurlara 50 µl sıvı aktarıldı. Üçüncü 

çukurdan alınan 50 µl sıvı, dördüncü çukurlara aktarıldı ve dördüncü çukurdaki sıvı ile 

iyice karıĢması sağlandı. 

4. Serum sulandırılmaları bitirildikten sonra örnek sayısı için gerekli sayıda uygun 

antijen kaplı lam, buzdolabından çıkarıldı.  Lamlar daha önceden dibine ıslak kurutma 

kağıdı konulmuĢ kapaklı küvet içindeki lam tutucuların üzerine yerleĢtirildi. Lamları 

yerleĢtirirken antijen kaplı kısımların üst tarafa gelmesine dikkat edildi. 

5. 1/64, 1/128, 1/256, 1/512 oranlarında sulandırılan örneklerden her biri lam 

üzerindeki antijenle kaplı çukurlara 10 µl damlatıldı. Sonra kapaklı küvetlerde 37
º
C „de 30 

dakika etüvde bekletildi. 

6. Etüvden çıkan lamlar birbirine yapıĢmayacak Ģekilde PBS dolu Ģalede üç kez 5‟er 

dakika yıkandı. 

7. Lamlar oda ısısında dik olarak kurutma kağıdı üzerine konuldu ve kurumaya 

bırakıldı. 

8. Kuruyan lamlar kapaklı küvetler içindeki sehpanın üzerine antijen üste gelecek 

Ģekilde dizildi. 

9. Konjuge dilüsyonu her lam için ortalama 150 µl PBS ve bir µl konjuge olarak 

hazırlandı. Hazırlanan konjuge sulandırımından her çukura yaklaĢık 15-20 µl konuldu. 

10. Konjuge damlatılmıĢ lamlar küvetin kapağı kapatılarak (küvetin dibindeki kağıdın 

ıslak olmasına özen gösterilerek) 37
º
C‟lik etüve yerleĢtirildi ve 30 dakika bekletildi. 

11. Etüvden çıkarılan lamlar üç kez 5 dakika PBS‟li Ģalede yıkandı. 

12. Lamların üzerine kurumadan gliserin tampon karıĢımından iki üç damla damlatılıp 

lamelle üzeri kapatıldı. 

13. Lamlar fluoresan mikroskopta 490 nm dalga boyundaki eksitasyon filtresi ile 20‟lik 

oküler kullanılarak incelendi. 
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2.3.3. Sonuçların Yorumlanması ve Değerlendirilmesi 

 

ÇalıĢmada 1/64 ve üzeri titreler pozitif olarak değerlendirildi. 

 

2.4. Hızlı Tanı Testi (HTT) Immunokromotografik Testler 

 

Köpek serum örneklerine hızlı tanı testi kit protokolüne göre yapıldı. SD BĠOLINE 

Leishmania Ab , Standard diagnostics inc firmasına ait Ģeritler kullanıldı. 

 

2.4.1. Testin YapılıĢı 

 

1. Tüm serumlar ve tampon solüsyon +4ºC „den ya da -20ºC‟den çıkarılıp, oda 

sıcaklığına gelinceye kadar bekletildi. 

2. ġerit ambalajından çıkarılıp, düz bir zemine yerleĢtirildi. 

3. Ok ile gösterilen bölgenin altına yani Ģeridin ped kısmına 20µl serum damlatıldı. 

4. Serum üstüne tampon solüsyonundan üç damla (150µl) ilave edildi. 

5. YaklaĢık 10 dakika içinde sonuçlar okundu. 

 

2.4.2. Sonuçların Yorumlanması ve Değerlendirilmesi 

 

ÇalıĢmada hem kontrol çizgisinin hem de pozitif çizgisinin görülmesi serumun 

pozitif, sadece kontrol çizgisinin görülmesi ise negatif olarak değerlendirildi. 

 

2.5. IL-6 Düzeyinin Tayini 

 

Köpek serumlarında IL-6 düzeyi ticari bir kit (Canine IL-6 Quantikine® ELISA 

R&D Systems Ltd.,Minneapolis,USA) ile   ölçüldü. 

 

2.5.1. Test Ġçerisindeki Solüsyonların Hazırlanması 

1. Canine IL-6 Kit Kontrol‟ü bir mL distile su ile sulandırıldı. 

2. Bir plak için 25 mL Wash Buffer Concentrate‟ e 600 mL distile/deiyonize su 

ekleyerek 625 mL‟ye sulandırıldı. 

3. Substrate solüsyonu: Color Reagents A ve B testten en fazla 15 dakika önce eĢit 

hacimde ıĢıktan uzak tutularak karıĢtırıldı. 
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4.  “Canine IL-6 Standard”a 5 mL “Calibrator Diluent RD5T” eklendi ve sonuçta 

2000 pg/mL stok elde edildi. 

5. Tüplere 300 µL “Calibrator Diluent RD5T” dağıtıldı. Standarttan (2000 pg/mL) 

200 uL alarak 6 tüp dilüsyon yapıldı. (1000, 500, 250, 125, 62.5, 31,8 pg/mL) 

6. Bir tüpte de “Calibrator Diluent RD5T'' boĢ kontrol olarak (0 pg/mL) kullanıldı. 

 

2.5.2.Testin YapılıĢı 

 

1. Kit içeriği oda sıcaklığına getirildi. Standartlar, kontroller, örnekler hazırlandı. 

2. Kuyucuklara 50 µL “Assay Diluent RD1-75” dağıtıldı. 

3. Kuyucuklara 100 µL standart, kontrol ve örneklerden konulup plak yapıĢkan bant 

ile kapatıp iki saat oda sıcaklığında (0.12‟‟ orbit) orbital mikroplate shaker‟da (500±50 

rpm) bekletildi. 

4. Kuyucuklar 400 µL Wash Buffer ile beĢ kere yıkanıp kuyucuklarda sıvı kalmaması 

sağlandı. 

5. Her bir kuyucuğa 200 µL canine IL-6  konjugate eklenip,  yeni bir yapıĢkan bant ile 

kapatılıp, iki saat oda sıcaklığında (0.12‟‟ orbit) orbital mikroplate shaker‟da (500±50 rpm) 

bekletildi. 

6. Dördüncü adımdaki yıkama iĢlemi tekrarlandı. 

7. Her bir kuyucuğa 120 µL substrat solüsyon eklenip, karanlıkta tezgahın üstünde 30 

dk oda sıcaklığında bekletildi. 

8. Her bir kuyucuğa 120 µL stop solüsyon eklendi. 

9. En geç 30 dk içinde mikroplate ELISA okuyucusunda 450 nm‟de  okutuldu. 

 

2.5.3. IL -6 Düzeyinin Belirlenmesi 

 

Köpeklerde serum IL-6 konsantrasyonları http://www.myassays.com/four-parameter-

logistic-curve.assay sitesinde Four Parameter Logistic Curve (4-PL) analizi ile belirlendi. 

Bu analiz ile standart eğriler çizilerek hesaplamalar yapıldı. 

 

2.6. TNF- α Düzeyinin Tayini 

 

Köpek serumlarında TNF- α düzeyi ticari bir kit olan (Canine TNF- α Quantikine® 

ELISA R&D Systems Ltd.,Minneapolis,USA) ile   ölçüldü. 
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2.6.1. Test içerisindeki solüsyonların hazırlanması 

 

1. Canine TNF-α Kit kontrol‟ü bir mL distile su ile sulandırıldı. 

2. Bir plak için 25 mL Wash Buffer Concentrate‟ e 600 mL distile/deiyonize su 

ekleyerek 625 mL‟ye sulandırıldı. 

3. Substrate solüsyonu: Color Reagents A ve B testten en fazla 15 dakika önce eĢit 

hacimde karıĢtırılıp ıĢıktan uzak tutuldu. 

4. “Canine TNF-α Standard”a 2 mL “Calibrator Diluent RD5-17” eklendi ve sonuçta 

500 pg/mL stok elde edildi. 

5. Tüplere 200 µL “Calibrator Diluent RD5-17” dağıtıldı. Standarttan (2000 pg/mL) 

200 uL alarak 6 tüp dilüsyon yapıldı. (250, 125, 62.5, 31.2, 15.6, 7.8 pg/mL) 

6. Bir tüpte de “Calibrator Diluent RD5T'' boĢ kontrol olarak (0 pg/mL) kullanıldı. 

 

2.6.2.Testin yapılıĢı 

 

1. Kit içeriği oda sıcaklığına getirildi. Standartlar, kontroller, örnekler hazırlandı. 

2. Kuyucuklara 50 µL “Assay Diluent RD1-38” dağıtıldı. 

3. Kuyucuklara 50 µL standart, kontrol ve örneklerden konulup plak yapıĢkan bant ile 

kapatıp iki saat oda sıcaklığında bekletildi. 

4. 400 µL Wash Buffer ile beĢ kere yıkanıp kuyucuklarda sıvı kalmaması sağlandı. 

5. Her bir kuyucuğa 100 µL canine TNF-α Conjugate eklenip,  yeni bir yapıĢkan bant 

ile kapatılıp, iki saat oda sıcaklığında bekletildi. 

6. Dördüncü adımdaki yıkama iĢlemi tekrarlandı. 

7. Her bir kuyucuğa 100 µL substrat solüsyon eklenip, karanlıkta tezgahın üstünde 30 

dk oda sıcaklığında bekletildi. 

8. Her bir kuyucuğa 100 µL stop solüsyonu eklendi. 

9. En geç 30 dk içinde mikroplate ELISA okuyucusunda 450 nm‟de okutuldu 

 

2.6.3. TNF-α düzeyinin belirlenmesi 

 

Köpeklerde serum TNF-α konsantrasyonları http://www.myassays.com/four-

parameter-logistic-curve.assay sitesinde Four Parameter Logistic Curve (4-PL) analizi ile 

belirlendi. Bu analiz ile standart eğriler çizilerek hesaplamalar yapıldı. 
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2.7. Kortizol düzeyinin belirlenmesi 

 

Köpek serumlarında kortizol düzeyi ticari bir kit (8D15 Cortisol reagent kit, 

Architect Systems Ltd., Abbott Park, USA) ile   ölçüldü. 

 

2.7.1 Testte kullanılan reaktifler 

 

Architect  cortisol reagent kit 

 

Mikropartiküller: Bir ĢiĢe (6.6 ml/270 ml) protein stabilizatörüyle Tris/BIS-TRIS 

tamponu içerisinde anti-kortizol kaplı mikropartiküller. 

Konjuge: Bir ĢiĢe (her biri 5.9 ml/26.3 ml) sürfaktan stabilizatörüyle sitrat   tamponu 

içerisinde kortizol akridinium etiketli konjuge 

 

Diğer reaktifler 

 

Pre-trigger Solüsyonu: Pre-trigger Solusyonu %1.32(w/v) hidrojen peroksit 

içermektedir. 

Trigger Solüsyonu: Trigger Solusyonu 0.35 M sodyum hidroksit içermektedir. 

Wash Buffer: Wash Buffer fosfat tamponlu tuz çözeltisi içermektedir. 

 

2.7.2. Testin yapılıĢı 

 

1. Architect cortisol reaktif kiti sisteme yüklemeden önce  mikropartiküllerin 

karıĢması için mikropartikül ĢiĢesi karıĢtırıldı. 

2. Gereken bütün reaktiflerin bulunduğundan emin olunduktan sonra Architect 

cortisol reaktif kiti sisteme yüklendi ve cihaza test komutları verildi. 

3. Minumum örnek kabı hacmi, sistem tarafından hesaplandı. 

4. Kalibratör ve kontroller hazırlanarak örnekler yüklendi ve cihaz çalıĢtırıldı. 

 

2.8. DHEA-S düzeyinin ölçülmesi 

 

Köpek serumlarında DHEA-S düzeyi ticari bir kit (8K21 DHEA-S reagent kit, 

Architect Systems Ltd., Abbott Park, USA) ile   ölçüldü. 
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2.8.1. Testte kullanılan reaktifler 

 

Architect  DHEA-S reagent kit 

 

Mikropartiküller:  Bir ya da dört ĢiĢe (her biri 6.6 ml) Tris tamponu içerisinde anti-

DHEA-S kaplı mikropartiküller. 

Konjuge:  Bir ya da dört ĢiĢe (her biri 5.9 ml) protein stabilizatörüyle MES tamponu 

içerisinde DHEA-S akridinium etiketli konjuge 

Assay Dilüent: Bir ya da dört ĢiĢe (her biri 10.0 ml) protein stabilizatörüyle MES 

tamponu içerisinde DHEA-S tetkik dilüenti 

 

Diğer reaktifler 

Pre-trigger Solüsyonu: Pre-trigger Solüsyonu %1.32(w/v) hidrojen peroksit 

içermektedir. 

Trigger Solüsyonu: Trigger Solüsyonu 0.35 M sodyum hidroksit içermektedir. 

Wash Buffer: Wash Buffer fosfat tamponlu tuz çözeltisi içermektedir. 

 

2.8.2. Testin yapılıĢı 

 

Architect DHEA-S reaktif kiti sisteme yüklemeden önce  mikropartiküllerin karıĢması için 

mikropartikül ĢiĢesi karıĢtırıldı. 

Gereken bütün reaktiflerin bulunduğundan emin olunduktan sonra Architect cortisol reaktif 

kiti sisteme yüklendi ve cihaza test komutları verildi. 

Minumum örnek kabı hacmi, sistem tarafından hesaplandı. 

Kalibratör ve kontroller hazırlanarak örnekler yüklendi ve cihaz çalıĢtırıldı 

 

2.9. Ġstatistiksel analizler 

 

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi amacıyla SPSS (for Windows Release 14 

Standart Version Copyright © Spss Inc.) hazır paket programı kullanıldı. Kontrol ve deney 

grubunun serum IL-6, TNF-α, kortizol ve DHEA-S düzeylerinin karĢılaĢtırılmasında Mann 

Whitney U testi, gruplar semptomlar açısından karĢılaĢtırılırken de Ki-kare testi 

kullanılmıĢtır. P değeri 0.05 den küçük olan parametreler anlamlı olarak kabul edilmiĢtir.      
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3. BULGULAR 

 

3. 1. Leishmania IFAT sonuçları 
 

IFAT ile çalıĢılarak Leishmania seropozitifliği saptanan 20 köpek serumunun IFAT 

titre sonuçları Çizelge 3.1‟de gösterilmiĢtir.  

 

Çizelge 3.1. Leishmania seropozitif 20 köpeğin IFAT sonuçları 

 

Serum Sayısı Titreler 

1 1/64 

3 1/128 

8 1/256 

8 1/512 

Toplam 20  

 

3.2. Hızlı Tanı Test sonuçları 

 

HTT ile IFAT seropozitif olarak saptanan köpek serumlarının tamamında bant 

saptanmıĢtır. Seronegatif 20 köpek serumunda ise HTT ile bant saptanamamıĢtır. 

Leishmania seropozitifliği saptanan bazı köpek serumlarına ait sonuçlar ġekil 3.1 „de 

gösterilmiĢtir. 
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                              ġekil 3.1. HTT test sonuçları 

 

3.3. Biyokimyasal Analizler 

 

ÇalıĢma kapsamındaki 20 Leishmania seropozitif (yaĢ ort 2,95±0,94) ve 20 

Leishmania seronegatif (yaĢ ort 2,83±0,93) erkek köpeğin yaĢları, IFAT titreleri, serum IL-

6, TNFα, DHEA-S ve kortizol sonuçları ve köpeklerde görülen klinik bulgular Çizelge 

3.7‟de gösterilmiĢtir. 

 

3.3.1. Serum  IL-6 düzeyleri 

 

Köpeklere ait IL-6 konsantrasyon düzeyleri Çizelge 3.2‟de verilmiĢtir. “4 parameter-

logistic (PL) curve analysis” kullanılarak oluĢturulan IL-6 standart eğrisi ġekil 3.2‟de 

gösterilmiĢtir. Leishmaniasisli ve kontrol grubu köpeklerin serum IL-6 seviyeleri sırasıyla 

33,72 pg/ml ve 13,43 pg/ml olarak bulunmuĢtur. Ġstatistiksel olarak iki grup arasında 

anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (ġekil 3.3).  
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Çizelge 3.2. Leishmania seropozitif ve Leishmania seronegatif köpek serumlarına ait IL-6 

düzeyleri 

 

Örnekler Konsantrasyon (pg/ml) Örnekler Konsantrasyon (pg/ml) 

VL1 80,260 K1 20,520 

VL2 8,603 K2 9,565 

VL3 3,932 K3 10,530 

VL4 2,158 K4 9,565 

VL5 3,932 K5 10,530 

VL6 3,932 K6 7,649 

VL7 16,470 K7 40,470 

VL8 3,932 K8 17,480 

VL9 3,036 K9 4,844 

VL10 4,844 K10* . 

VL11 55,690 K11 34,070 

VL12 9,565 K12 6,704 

VL13 127,600 K13 9,565 

VL14 33,010 K14 20,520 

VL15 3,932 K15 6,704 

VL16 5,769 K16 16,470 

VL17 197,000 K17 9,565 

VL18 45,860 K18 10,530 

VL19 33,010 K19 8,603 

VL20 31,950 K20 1,307 

Ortalama 33,72 pg/ml Ortalama 13,43 pg/ml 

 

* 4PL analizi ile hesaplanabilen sınırların dıĢında olduğu için hesaplanamadı.  

 

VL: Visceral leishmaniasis, K: Kontrol 
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ġekil 3.2.“4 PL curve analysis” kullanılarak oluĢturulan IL-6 standart eğrisi. 

(R²=0,999), R²: Belirleme katsayısı 

 

 
 

ġekil 3.3. Leishmania seropozitif ve Leishmania seronegatif köpeklere ait 

minimum, maksimum ve ortalama IL-6  değerleri (p=0.091). ° ve * ortalamanın dıĢında 

tutulan değerler 



 25 

3.3.2. Serum TNF-α düzeyleri 

 

Köpek serumlarındaki TNF-α konsantrasyon düzeyleri Çizelge 3.3‟de verilmiĢtir. 4 

PL curve analysis” kullanılarak oluĢturulan TNF-α standart eğrisi ġekil 3.4‟de 

gösterilmiĢtir. Leishmania ile enfekte olan köpeklerde serum TNF-α seviyeleri 17,32 pg/ml 

kontrol grubu köpeklerde 16,59 pg/ml olarak hesaplanmıĢtır. Ġstatistiksel olarak iki grup 

arasında anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (ġekil 3.5).  

 

Çizelge 3.3. Leishmania seropozitif ve Leishmania seronegatif köpek serumlarına ait TNF-

α konsantrasyon düzeyleri 

 

Örnekler Konsantrasyon (pg/ml) Örnekler Konsantrasyon (pg/ml) 

VL1 20,700 K1 29,040 

VL2 17,300 K2 15,510 

VL3 17,880 K3 20,150 

VL4 18,460 K4 17,880 

VL5 13,650 K5 9,618 

VL6 17,300 K6 18,460 

VL7 13,650 K7 11,020 

VL8 11,020 K8 10,330 

VL9 17,300 K9 24,450 

VL10 18,460 K10 5,704 

VL11 10,330 K11 12,360 

VL12 21,250 K12 9,618 

VL13 14,900 K13 5,704 

VL14 31,000 K14 32,940 

VL15 14,900 K15 23,400 

VL16 16,110 K16 19,020 

VL17 11,020 K17 17,880 

VL18 20,700 K18 19,020 

VL19 11,020 K19 13,010 

VL20 29,530 K20 16,710 

Ortalama 17,32 pg/ml Ortalama 16,59 pg/ml 
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ġekil 3.4. “4 PL curve analysis” kullanılarak oluĢturulan TNF-α standart eğrisi 

(R²=0,997). 

 

 
 

ġekil 3.5. Leishmania seropozitif ve Leishmania seronegatif köpeklere ait        

      minimum, maksimum ve ortalama TNF-α değerleri (p=0.722).  

° :ortalamanın dıĢında tutulan değerler. 
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3.3.3. Serum kortizol düzeyleri 

 

Köpeklere serumlarındaki kortizol konsantrasyonları Çizelge 3.4‟de verilmiĢtir. 

Leishmania seropozitif köpekler ve kontrol grubu köpeklerin kortizol seviyeleri (ortalama) 

sırasıyla 2,21 µg/dL ve 1,94 µg/dL olarak tespit edilmiĢtir. Ġstatistiksel olarak iki grup 

arasında anlamlı fark bulunamamıĢtır (ġekil 3.6).  

 

Çizelge 3.4. Leishmania seropozitif ve Leishmania seronegatif köpeklere ait kortizol 

düzeyleri 

 

Örnekler Konsantrasyon (mg/dl) Örnekler Konsantrasyon (mg/dl) 

VL1 ,00 K1 1,90 

VL2 3,20 K2 ,50 

VL3 ,90 K3 ,60 

VL4 2,60 K4 1,50 

VL5 3,40 K5 1,70 

VL6 1,10 K6 3,00 

VL7 ,30 K7 ,90 

VL8 3,60 K8 ,30 

VL9 ,70 K9 1,70 

VL10 ,80 K10 ,60 

VL11 4,90 K11 3,00 

VL12 5,40 K12 4,00 

VL13 1,40 K13 1,70 

VL14 1,70 K14 2,10 

VL15 2,40 K15 3,90 

VL16 2,70 K16 ,90 

VL17 1,60 K17 2,10 

VL18 2,40 K18 4,30 

VL19 2,10 K19 3,70 

VL20 3,00 K20 ,50 

Ortalama 2,21 µg/dL Ortalama 1,94 µg/dL 
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ġekil 3.6. Leishmania seropozitif ve Leishmania seronegatif köpeklere ait 

minimum, maksimum ve ortalama kortizol değerleri (p=0.546) 

 

3.3.4. Serum DHEA-S düzeyleri  

 

Köpek serumlarındaki DHEA-S konsantrasyonları Çizelge 3.5‟de verilmiĢtir. 

Leishmania seropozitif köpeklerin serum DHEA-S değerleri 3,95 µg/dL iken seronegatif 

köpeklerin 3,23 µg/dL olarak bulunmuĢtur. Ġstatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı bir 

fark bulunamamıĢtır (ġekil 3.7). 
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Çizelge 3.5. Leishmania seropozitif ve Leishmania seronegatif köpeklere ait DHEA-S 

düzeyleri 

 

Örnekler Konsantrasyon (mg/dl) Örnekler Konsantrasyon (mg/dl) 

VL1 5,90 K1 3,20 

VL2 5,10 K2 3,70 

VL3 2,80 K3 1,60 

VL4 1,40 K4 2,70 

VL5 4,80 K5 2,00 

VL6 4,50 K6 2,90 

VL7 3,10 K7 2,10 

VL8 3,10 K8 5,10 

VL9 3,20 K9 2,00 

VL10 2,60 K10 3,90 

VL11 3,30 K11 2,10 

VL12 6,20 K12 2,80 

VL13 3,70 K13 3,90 

VL14 4,10 K14 2,60 

VL15 4,60 K15 3,90 

VL16 5,90 K16 5,60 

VL17 6,70 K17 5,30 

VL18 2,80 K18 2,80 

VL19 2,80 K19 3,00 

VL20 2,50 K20 3,50 

Ortalama 3,95 µg/dL Ortalama 3,23 µg/dL 
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ġekil 3.7. Leishmania seropozitif ve Leishmania seronegatif köpeklere ait 

minimum, maximum ve ortalama DHEA-S değerleri (p=0.088). 

 

3.3.5. Leishmania seropozitif ve Leishmania seronegatif köpeklerde görülen 

semptomların analizi 

 

Leishmania seropozitif ve Leishmania seronegatif köpeklerde görülen 

semptomların sonuçları ve ki kare testi ile karĢılaĢtırılması Çizelge 3.6‟da gösterilmiĢtir. 

Buna göre semptomlardan ateĢ ve halsizlik iki grup arasında anlamlı olarak farklı 

bulunmuĢtur (p<0.05). IFAT ile belirlenen 18 seronegatif köpeklerin iki tanesinin 

semptomlarına ulaĢılamamıĢtır. 
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Çizelge 3.6. Leishmania seropozitif ve Leishmania seronegatif köpeklerde gözlenen 

semptomlar 

 

Semptomlar 
IFAT Pozitif                          

 

IFAT Negatif 

 

P value 

 

Kilo Kaybı  

Evet  

Hayır 

   

12 (%70) 9 (%50) 

0.745 
8 (%30) 9 (%50) 

AteĢ 

Evet  

Hayır  

   

10 (%50) 2 (%11,1) 
0.015* 

10 (%50) 16 (%88,9) 

Halsizlik 

Evet 

Hayır 

   

15 (%75) 6 (%33,3) 

0.021* 

5 (%25) 12 (%66,6) 

Tırnaklarda uzama ve Ģekil 

bozukluğu 

Evet 

Hayır 

   

9 (%45) 5 (%27,7) 

0.328 

11 (%55) 13 (%72,3) 

Tüy dökülmesi 

Evet 

Hayır 

   

14 (%70) 12 (%66,6) 

1,000 
6 (%30) 6 (%33,3) 

Deride yara veya ülser 

Evet 

Hayır 

   

11 (%55) 11 (%61,1) 
0.752 

9 (%45) 7 (%39,9) 

Splenomegali 

Evet 

Hayır 

   

3 (% 15) 0 (% 0) 
0.232 

17 (% 75) 18 (% 100) 

Hepatomegali 

Evet 

Hayır 

   

3 (%15) 1 (% 5,5)  

0.606 17 (%75) 17 (%94,5) 

Lenfadenopati 

               Evet 

               Hayır 

   

6 (% 30) 4 (%22,2) 
0.719 

14 (% 70) 14 (%77,8) 

Diğer Semptomlar                                                               

               Evet                                                                 

               Hayır 

   

9 (% 45) 3 (% 16,6) 
0.086 

11 (% 55) 15 (% 83,4) 

*p<0.05 
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Çizelge 3.7. Leishmania seropozitif ve Leishmania seronegatif erkek köpeklerde saptanan 

semptomlar, yaĢları, IFAT titreleri, serum IL-6, TNFα, DHEA-S ve kortizol sonuçları 
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K1 4 - 29,0 0,5 1,9 3,2 + - - - + + - - - + 

K2 4 - 15,5 9,5 ,5 3,7 + - + + + - - - - - 

K3 3 - 20,1 10,5 ,6 1,6 . . . . . . . . . . 

K4 1 - 17,8 9,5 1,5 2,7 - - - - - - - - - - 

K5 1 - 9,6 10,5 1,7 2,0 - - - - - - - - - - 

K6 4 - 18,4 7,6 3,0 2,9 - - - - - - - - - - 

K7 3 - 11,0 40,4 ,9 2,1 + - + + + + - - - - 

K8 3 - 10,3 17,4 ,3 5,1 - - - - - - - - - - 

K9 2 - 24,4 4,8 1,7 2,0 - - - - + + - - - - 

K10 2 - 5,7 - ,6 3,9 + - - - - - - - + - 

K11 3 - 12,3 34,0 3,0 2,1 - - - - + + - - - - 

K12 3 - 9,6 6,7 4,0 2,8 - - - - + + - - - - 

K13 4 - 5,7 9,5 1,7 3,9 - - - - + + - - - - 

K14 4 - 32,9 20,5 2,1 2,6 + + + + + + - - + - 

K15 2 - 23,4 6,7 3,9 3,9 + - - + + + - - - + 

K16 3 - 19,0 16,4 ,9 5,6 + + + + + + - + + - 

K17 3 - 17,8 9,5 2,1 5,3 . . . . . . . . . . 

K18 3 - 19,0 10,5 4,3 2,8 + - + - - - - - - - 

K19 2 - 13,0 8,6 3,7 3,0 - - + - + + - - + - 

K20 3 - 16,7 1,3 ,5 3,5 + - - - + + - - - + 

Ortalama 2,83  16,5 13,4 1,9 3,2  

VL1 1 1/256 20,7 80,2 ,0 5,9 + + + - - + - - + - 
VL2 4 1/128 17,3 8,6 3,2 5,1 - + + + + - - - - + 
VL3 2 1/256 17,8 3,9 0,9 2,8 + - + + + - - - - - 
VL4 2 1/256 18,4 2,1 2,6 1,4 + - - - - - - - + - 
VL5 3 1/128 13,6 3,9 3,4 4,8 + + + - + + - - - + 
VL6 2 1/512 17,3 3,9 1,1 4,5 - - - - - + - - - + 
VL7 3 1/64 13,6 16,4 ,3 3,1 + - + + + + - - - - 
VL8 2 1/256 11,0 3,9 3,6 3,1 - + + - + + - - - - 
VL9 4 1/512 17,3 3,0 ,7 3,2 + + + + + + + + + - 
VL10 3 1/512 18,4 4,8 ,8 2,6 + - + + + + + + + - 
VL11 2 1/256 10,3 55,6 4,9 3,3 + + + + + + + + + - 
VL12 4 1/128 21,2 9,5 5,4 6,2 + + + + + - - - - + 
VL13 3 1/512 14,9 127 1,4 3,7 + - + + + + - - - + 
VL14 3 1/512 31,0 33,0 1,7 4,1 - + - - + - - - - - 
VL15 3 1/512 14,9 3,9 2,4 4,6 - + + - + - - - - + 
VL16 4 1/256 16,1 5,7 2,7 5,9 + - + - - - - - - + 
VL17 4 1/256 11,0 197 1,6 6,7 - + - - - - - - - + 
VL18 2 1/512 20,7 45,8 2,4 2,8 - - + - + + - - + - 
VL19 4 1/256 11,0 33,0 2,1 2,8 + - + + + + - - - - 
VL20 4 1/512 29,5 31,9 3,0 2,5 - - - - - - - - - + 
Ortalama 2,95  17,3 33,7 2,2 3,9  
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4. TARTIġMA 

 

Leishmaniasis, zorunlu hücre içi paraziti olan Leishmania cinsi parazitlerin neden 

olduğu zoonotik bir infeksiyon hastalığı olarak tanımlanmaktadır. Parazitin doğal bulaĢ 

Ģekli Eski Dünya ülkelerinde Phlebotomus, Yeni Dünya ülkelerinde Lutzomyia cinsi kum 

sinekleriyle gerçekleĢmektedir.  Hastalık parazitin yerleĢim yerine göre sınıflandırılmakta 

olup visceral, kutanöz ve mukokutanöz olmak üzere üç gruba ayrılmaktadır. Hastalığın 

geliĢiminde etken olan parazit türü ve konağın immün sistemi önemli rol oynamaktadır 

(Roberts 2006). Hastalığın en ağır seyreden formu olan VL‟de baĢta dalak ve karaciğer 

olmak üzere iç organlarda infeksiyon geliĢmekte ve tedavi edilmez ise ölümle 

sonuçlanabilmektedir (Mauel 2002).  

 

Leishmaniasis hem halk sağlığı hem de veterinerlik alanında önem taĢıyan önemli bir 

hastalık olup DSÖ verilerine göre VL dört kıtada, 88‟den fazla ülkede endemiktir. Ayrıca, 

her yıl 1.5-2 milyon insanın infekte olduğu ve toplamda 350 milyon insanın risk altında 

olduğu bildirilmiĢtir (Diniz ve ark 2008). L.infantum ve L.chagasi‟nin etken olduğu 

zoonotik VL insanlarda görülen leishmaniasis olgularının %20‟sini oluĢturmaktadır (yılda 

100.000 vaka) (Dye 1996). L. infantum, Akdeniz ülkelerinde, Orta Doğu‟da, Pakistan ve 

Brezilya‟da görülmekte olup zoonotik karaktere sahiptir. Ayrıca bu tür için evcil 

köpeklerin rezervuar konak olduğu kanıtlanmıĢtır (Courtenay ve ark 2002). Ülkemizde VL 

olgularının çoğu Ege ve Akdeniz Bölgelerinde KL olguları ise Güneydoğu Anadolu‟da sık 

görülmektedir (Ok ve ark 2002). Ülkemizde yapılan araĢtırmalarda köpeklerde KanL 

seropozitifliğinin %3 ile %45 arasında değiĢtiği bildirilmiĢtir (Balcıoğlu ve ark 2009). 

Voyvoda ve ark (2004), ELISA ve IFAT yöntemleriyle KuĢadası ve Selçuk ilçelerinde 

barınaklardaki köpeklerde anti-Leishmania antikorlarını araĢtırmıĢ ve 158 köpeğin 5‟inde 

(%3.2) seropozitiflik tespit etmiĢlerdir. Balcıoğlu ve ark (2009) Antalya‟da 176 köpeğin 

14‟ünde (%7.9) IFAT yöntemiyle seropozitiflik tespit etmiĢ ayrıca 24 (%13.6) köpekte de 

sınır değerde seropozitiflik görüldüğünü bildirmiĢlerdir. Ege Bölgesinin kıyı kesimlerinde 

Atasoy ve ark (2010) tarafından yapılan çalıĢmada 300 sokak köpeği incelenmiĢ ve IFAT 

ile 27‟sinde (%9) Leishmania seropozitifliği saptanmıĢtır. Karabük‟te 25 köpekte yapılan 

bir çalıĢmada leishmaniasis seropozitifliği %8 olarak bulunmuĢtur (Özbel ve ark 2002). 

Bursa‟da CoĢkun ve ark (1997) tarafından yapılan çalıĢmada köpeklerin %4.3‟ünde IFAT 
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ile seropozitiflik saptandığı bildirilmiĢtir. Kocaeli‟de bir erkek çocuğa VL tanısı konması 

üzerine bölgedeki 65 köpekten serum örneği elde edilerek IFAT ve ELISA ile çalıĢılmıĢ, 

sonuçta 2 (%3.7) köpekte seropozitiflik saptanmıĢtır (Tamer ve ark 2008). Urla‟da yapılan 

bir çalıĢmada klinik olarak VL Ģüpheli köpeklerde seropozitifliğin %27 olduğu 

bildirilmiĢtir. Ġçen ve ark (2010) Diyarbakır‟da yaptıkları çalıĢmada IFAT ile inceledikleri 

köpek serumlarının tamamının Leishmania seronegatif olduğunu bildirmiĢlerdir.  

 

KanL, çok farklı semptomlar gösterebilen multisistemik bir hastalık olup bazı 

köpeklerde infeksiyonunun çok uzun süre asemptomatik kalabileceği bildirilmiĢtir. 

Hastalığın inkübasyon süresinin 2-8 ay olduğu bildirilmekle birlikte bazı araĢtırmacılar 15 

aya kadar hatta 5-7 yıla kadar uzadığını rapor etmiĢlerdir (Alvar ve ark 2004). Köpeklerde 

en yaygın görülen semptomların deride lezyonlar, genel durumun kötüleĢmesi, kas atrofisi 

ve lenfadenomegali olduğu bildirilmiĢtir (Baneth ve ark 2008, Solano-Gallego ve ark 

2011).  Deri lezyonlarının ardından en sık gözlenen semptomların kilo kaybı ve aktivite 

azalması olduğu bildirilmiĢtir (Ġça 2004). Benzer Ģekilde diğer bir araĢtırmada da en sık 

gözlenen gözlenen semptomların zayıflama, iĢtahsızlık, durgunluk, kaslarda zayıflık, 

hepatomegali, tırnaklarda uzama ve deformasyon, deri lezyonları ve lenfodenapati olduğu 

bildirilmiĢtir (Abranches ve ark 1991). Semiao-Santos ve ark (1995), leishmaniasisli 93 

köpekte semptomları araĢtırmıĢ ve %93.5‟inde lenfadonepati, %58‟inde deri lezyonları, 

%26‟sında kilo kaybı gözlemlemiĢtir.  Balcıoğlu ve ark (2009), 24 seropozitif köpeğin 

ikisinde (%14.2) zayıflama, alopesi, tırnak uzaması, burun çevresinde yara gibi 

semptomların görüldüğünü bildirmiĢtir. Tamer ve ark (2008), IFAT seropozitif olan ve lenf 

bezi aspirasyon yayması da pozitif olan bir köpekte deri lezyonları ve lenfodenapati 

bulgularına rastladıklarını bildirmiĢlerdir. Durgut ve ark (2012), Leishmania infeksiyonu 

saptadıkları 10 köpeğin 9‟unda deri lezyonu, 8‟inde kilo kaybı, 7‟sinde konjunktivit, 

6‟sında alopesi, 6‟sında kepeklenme, 5‟sinde tırnaklarda uzama, 4‟ünde lenfadenopati, 

üçünde güçsüzlük, üçünde iĢtahsızlık, ikisinde epistaksis görüldüğünü belirtmiĢlerdir. Aynı 

çalıĢmada seronegatif köpeklerde herhangi bir semptoma rastlanmamıĢtır. Chargui ve ark 

(2009) da IFAT pozitif köpeklerin %50‟sinde herhangi bir semptom görülmediğini ifade 

etmiĢlerdir. Gönül ve ark (2002), leishmaniasisli bir köpek olgusunda zayıflama, vücudun 

farklı yerlerinde tekrarlayan yaralar, gözlerde çapaklanma, salivasyonda artıĢ, polidipsi ve 

poliürinin yanısıra hayvanda durgunluk gözlendiğini bildirmiĢtir. Gazyağcı ve ark (2008), 

veteriner kliniğine kronik deri lezyonları ve burun kanaması Ģikayetleriyle getirilen 8 

yaĢındaki erkek Alman çoban köpeğinde  IFAT ile Leishmania seropozitifliği (1/256) 
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tespit etmiĢ ve  köpeğin muayenesinde vücut sıcaklığında artıĢ, tırnak uzaması ve 

deformasyon görüldüğünü bildirmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda IFAT seropozitif köpeklerde en 

sık bildirilen semptomlar sırasıyla: halsizlik (%75), tüy dökülmesi (%70), kilo kaybı 

(%70), deride yara ve ülserler (%55), ateĢ (%50), tırnaklarda uzama ve Ģekil bozukluğu 

(%45), lenfadenopati (%30), splenomegali (%15) ve hepatomegali (%15) olarak 

sıralanmaktadır. ÇalıĢmamızda seropozitif ve negatif köpekler semptomlar yönünden 

karĢılaĢtırıldığında ateĢ ve halsizliğin gruplar arasında anlamlı farklılık gösterdiği 

saptanmıĢtır (sırasıyla p=0.015, p=0.021). Ayrıca infekte köpeklerin yaklaĢık üçte birinde 

ateĢ görüldüğü bildirmiĢtir (Petersen ve Barr 2009). ÇalıĢmamızda ise her iki köpekten 

birinde ateĢ bulunmaktadır.  

 

Leishmania ile infekte köpeklerde klinik bulgular hastalığa iĢaret edebilmekte ancak 

tanının laboratuvar bulgularıyla kesinleĢtirilmesi gerekmektedir. Tanıda kullanılan 

yöntemler üç ana gruba ayrılmaktadır: Birincisi parazitin amastigot formunun doku, kan 

ve/veya kemik iliği örneklerinde boyama yöntemleriyle gösterilmesiyle gerçekleĢtirilen 

parazitolojik yöntemlerdir. Ġkincisi IFAT, ELISA, DAT, rK39 gibi immunokromatografik 

yöntemlerle ve Western blot gibi testlerin kullanılmasıyla Leishmania‟ya özgü antikorların 

tespit etmeyi hedefleyen serolojik testlerdir.  Son olarak da konak dokusunda parazitin 

DNA‟sını bulmayı amaçlayan moleküler yöntemler (PCR) tanıda kullanılmaktadır 

(Gültekin ve ark 2003, Ferroglio ve ark 2007, Ġça ve ark 2008). 

 

IFAT epidemiyolojik araĢtırmalarda ve klinikte tanı koyabilmek amacıyla en sık 

tercih edilen yöntemlerden biri olarak ifade edilmektedir (Ferroglio ve ark 2007).  IFAT‟ın 

%100‟e yakın duyarlılığa ve özgüllüğe sahip olup Dünya Hayvan Sağlığı Örgütü (OIE) 

tarafından referans serolojik test olarak kabul edilmektedir (Mancianti ve ark 1995). 

IFAT‟ın kullanıldığı çalıĢmalarda testin eĢik değeri (cut-off) çalıĢmalar arasında farklılık 

göstermektedir Genelde <1:40 titreleri negatif ve ≥1:160 titreler pozitif, arada kalan titreler 

“Ģüpheli” olarak değerlendirilmektedir (Ferroglio ve ark 2002). Brezilya‟da yapılan üç ayrı 

çalıĢmada yasal olarak önerilen 1:40 titre üzeri sonuçlar pozitif olarak kabul edilmiĢtir 

(Ashford ve ark 1998, Palatnik-de-Sousa ve ark 2001). IFAT sonuçları değerlendirilirken 

her zaman çalıĢmanın yapıldığı laboratuvarda daha önceden belirlenen eĢik değerinin 

kullanılması önerilmekte ve cut-off değerinin  dört katı titrelerin “yüksek pozitif” olarak 

değerlendirilebileceği bildirilmiĢtir (Castagnaro ve ark 2014). Camargo ve ark (2010), 

çalıĢmalarında 100'ü KanL endemik bölgeden ve  100'ü de non-endemik bölgeden kan 
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örnekleri toplamıĢ, tanıda kullanılan IFAT, ELISA, parazitolojik yöntemler ve PCR 

yöntemini karĢılaĢtırmıĢ ve çalıĢmada IFAT ve PCR‟ın duyarlılığı %100 ELISA‟nın 

duyarlılığı %99 olarak bildirilmiĢtir. Ayrıca yöntemlerin özgüllükleri de sırasıyla %97.7, 

%93.3 ve % 91.1 olarak bildirilmiĢtir. Tunus‟da yapılan bir çalıĢmada 67 köpekte KanL 

yaygınlığı  IFAT, kültür ve PCR yöntemleri ile araĢtırılmıĢ, IFAT ile örneklerin %12‟si 

pozitif bulunurken, kültür yöntemiyle örneklerin %4.5‟inde promastigotların çoğaldığı 

gözlenmiĢtir. Bununla birlikte en fazla pozitiflik PCR ile (%20.9) elde edilmiĢtir. Sonuçlar 

istatistiksel olarak değerlendirildiğinde PCR yönteminin diğer yöntemlerden daha duyarlı 

olduğu bildirilmiĢtir (Chargui ve ark 2009). IFAT laboratuvarımızda KanL tanısında 10 

yıla yakındır rutin olarak kullanılmakta ve 1/64 ve üzeri titreler pozitif olarak 

değerlendirilmektedir. Bu nedenle bu çalıĢmada da aynı test titre değerleri (1/64 ve üzeri) 

pozitif olarak değerlendirilmiĢtir. 

 

ÇalıĢmamızda kullandığımız HTT, rekombinant Leishmania rK-39 antijeni 

emdirilmiĢ stripler ile kandaki anti-Leishmania antikorlarını tespit etmektedir. Bu test 

Leishmania türlerinden üç tanesini (L. donovani, L .infantum ve L. chagasi) tespit 

edebilmektedir. Ancak, testin köpeklerde Neospora caninum, Hepatozoon canis, 

Toxoplasma gondii ve Babesia canis ile çapraz reaksiyon verebildiği bildirilmiĢtir (Sharma 

ve ark 2009). ÇalıĢmalarda testin duyarlılığının %67 ile %100 ve özgüllüğünün %93 ile 

%100 arasında değiĢtiği bildirilmektedir (Chappuis ve ark 2003, Otranto ve ark 2004, 

Metler ve ark 2005). Sundar ve ark (1998) tarafından VL hastalarında testin duyarlılığı 

%100, özgüllüğü ise %98 olarak rapor edilmiĢtir. Maia ve ark (2012), rK39 HTT‟nin IFAT 

ve ELISA‟dan hem daha duyarlı hem de daha özgül bir test olduğunu bildirmiĢtir. Alborzi 

ve ark (2006), insanlarda VL tanısında HTT‟nin duyarlılığının %82.4, özgüllüğünün %100 

olduğu ve bu çalıĢma da IFAT‟ın duyarlılığı %100, özgüllüğü %92.7 olarak bildirilmiĢtir. 

Bu sonuçlara göre IFAT uygulayamayan laboratuvarlar için HTT‟nin uygun bir seçenek 

olabileceği ifade edilmiĢtir. HTT‟nin avantajlarının maliyetinin düĢük olması, cihaz 

gerektirmemesi ve deneyimli personele ihtiyaç duyulmaması olarak sıralanabileceği ileri 

sürülmüĢtür (Sharma ve ark 2009). HTT‟nin bir diğer avantajının da testin asemptomatik 

bireylerin tespitine olanak sağlayarak infeksiyonun latent evresindeki bireylerde tedavilerin 

planlanabileceği olarak ifade edilmektedir (Singh ve ark 2002). Mettler ve ark (2005) 

tarafından bu testin semptomlu veya semptomsuz köpeklerde KanL tanısında 

kullanılabileceği gösterilmiĢtir. Quinnell ve ark (2013), rK39 HTT ile ilgili literatürdeki 

yayınların meta-analizini yaparak testin köpeklerde Leishmania infeksiyonunu 
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belirlemedeki duyarlılığını araĢtırmıĢlar ve araĢtırmacılar yöntemin veteriner kliniklerinde 

tanı amaçlı kullanmaya uygun olduğunu ancak kontrol programlarının uygulanması için 

yetersiz olduğunu bildirmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda IFAT ile seropozitiflik saptanan köpek 

serumlarının tamamı HTT ile pozitif, seronegatif saptananlar ise HTT ile negatif bulunmuĢ 

ve IFAT testi ile HTT testinin % 100 oranında uyuĢtuğu belirlenmiĢtir. 

 

Reimers ve ark (1981) tarafından köpeklerde serum kortizol düzeyini belirlemek için 

ticari bir radyoimmün test (RIA) geliĢtirilerek validasyonu yapılmıĢ ve bu tarihten itibaren 

kortizol tayininde bu testin “altın standart” olarak kabul edildiği bildirilmiĢtir. Bu yöntemin 

diğerlerine göre dezavantajları; radyoaktif maddelerin yarılanma ömürlerinin kısa olması, 

çalıĢan kiĢiler için radyasyon tehlikesi ve atıkların imha edilmesinde karĢılaĢılan zorluklar 

olarak ifade edilmektedir. Sonraki yıllarda RIA‟ya alternatif olabilecek fluorometrik, 

kemilüminesan, enzim immünoassay, yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) ve 

diyaliz (serbest kortizol) gibi bazı yöntemler geliĢtirilerek bu yöntemlerin 

validasyonlarınının yapıldığı belirtilmektedir (Reimers ve ark 1996, Jerico ve ark 2002).   

Bu yöntemlerden herhangi biri kullanılacağı zaman validasyonun (duyarlılık, özgüllük ve 

kesinlik) değerlendirilmesinin gerektiği bildirilmiĢtir (Reimers ve ark 1981). Serum 

kortizol tayininde radyoaktif olmayan yöntemlerin ticari olarak üretilmesinden sonra 

yöntem validasyonlarının daha da önemli hale geldiği ifade edilmektedir. Ticari olarak 

üretilen ELISA kitleri kortizol seviyesinin belirlenmesinde kullanılmakta olup bu kitlerin 

avantajlarının özgüllüklerinin mükemmele yakın olması, enzim-konjuge kompleksinin 

stabilitesi, kullanılan kimyasalların toksik olmaması olarak bildirilmektedir. Ayrıca, 

biyotin-avidin sisteminin kullanıldığı bazı testlerde duyarlılığın RIA testlerine yakın 

olduğu bildirilmiĢtir (Ginel ve ark 1998). Reimers ve ark (1981), evcil hayvanlarda serum 

kortizol seviyelerinin insanlardan daha düĢük olması nedeniyle insan örnekleri için 

geliĢtirilen ticari ELISA kitlerinin hayvanlara uygulanmadan önce validasyonun yapılması 

gerektiğini bildirmiĢtir. ÇalıĢmamızda kortizol ve DHES düzeyleri kemilüminesan 

mikropartikül yöntemle ölçülmüĢtür. Bu test Üniversite hastanemizde insan serumlarında 

kortizol ve DHES düzeylerinin tayininde validitasyonu yapılarak rutin olarak güvenle 

kullanılmaktadır. Ancak köpek serumları için bu testlerin validitasyonu yapılamamıĢtır.  

 

 

  Köpeklerde kortizol sürekli sentezlenen bir hormon olup bir köpekte bazal kortizol 

seviyesi farklı araĢtırıcılar tarafından değiĢik birimler kullanılarak belirtilmektedir. 
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Feldman ve Nelson (2003), 1–5 ng/ml, Miller ve ark (2013), 1.5-6 µg/dL arasında 

değiĢtiğini ifade etmektedirler. Rosado ve ark (2011), köpeklerde agresiflik ve hormon 

iliĢkisini araĢtırdıkları çalıĢmalarında kontrol grubunda kortizol konsantrasyonunu 10,6 

ng/ml olarak bildirmiĢtir. ÇalıĢmamızda kontrol grubu köpeklerde kortizol seviyesi 1.94 

µg/dL olarak saptanmıĢtır.  

 

Sistemik ve yaygın inflamatuvar yanıtı olan VL‟de hastalar uzun süreli strese 

maruz kalmakta olup bu durum kronik VL hastalarında anemi, hepatosplenomegali, kilo 

kaybı, malnutrisyon ve ateĢ gibi belirtilerin görülmesinin nedeni olarak gösterilmektedir. 

Uzun süreli stres durumlarında hormon seviyelerinde değiĢiklik olduğu bildirilmektedir. 

Bu durumda kortizol düzeyinin arttığı, tritropin salınımının inhibe olduğu, T3 ve T4 

düzeylerinin düĢtüğü ifade edilmektedir (Helmreich ve ark 2005). Ġnfeksiyon 

hastalıklarında nöroendokrin ve immun yolaklar birlikte hareket ederek konağın immun 

yanıtının oluĢmasına neden olduğu bilinmektedir.   Ġnfeksiyonlar gibi vücutta stres 

oluĢturan uyaranlara cevap olarak görülen temel endokrin reaksiyon hipotalamik-pitüiter-

adrenal (HPA) eksenin uyarılması olup sitokin seviyelerindeki değiĢiklikler HPA eksenini 

baskılayarak veya tetikleyerek etki gösterdiği bildirilmektedir (Perez ve ark 2009). 

Kortizol HPA eksenin temel bileĢeni olup strese karĢı immun yanıtta baskılayıcı 

fonksiyonu ile kilit rol oynayarak sistemik infeksiyonlarda plazma kortizol seviyesine bağlı 

olarak hastalığın Ģiddetinin arttığı ifade edilmektedir. Serbest kortizol dolaĢımdaki tüm 

kortizolün %6-20‟sini oluĢturmakta olup sepsis durumunda dolaĢım ve metabolizma 

üzerinde hayat kurtarıcı etkiye sahip olduğu beirtilmektedir (Torpy ve Ho 2007).  

 

Verde ve ark (2011) çalıĢmalarında 72 VL hastası ve 20 kiĢilik kontrol grubunun 

aldesteron, adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol,  paratiroid hormon (PTH), tiroit 

stimülan hormon (TSH), triiyodotironin (T3), serbest tiroksin (T4) ve testosteron değerlerini 

kemilüminesan yöntemle araĢtırmıĢlar ve araĢtırma sonucunda plazma ACTH ve kortizol 

düzeyinin VL hastalarında yüksek olduğunu bildirmiĢlerdir. Ayrıca PTH, testosteron ve 

üriner aldesteron atılımının kontrol grubuna göre daha düĢük olduğu rapor edilmiĢ olup 

antidiüretik hormon (ADH), TSH ve folikül stimulan hormon (FSH)ların gruplar arasında 

farklılık göstermediği bildirilmiĢtir. Verde ve ark (2011) çalıĢmalarında hastaların 

%45.8‟inde primer adrenal yetmezlik (düĢük aldosteron/renin oranı), %69.4‟ünde düĢük 

aldosteron/renin oranı, %61.1‟inde düĢük üriner aldosteron atılımı ve %68‟inde düĢük 
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transtubular potasyum gradiyenti görülmüĢ ve hastaların tamamında normal plazma ADH 

düzeyi, hiponatremi ve yüksek üriner osmolalite tespit edildiği bildirilmiĢtir.   

 

Bir diğer adrenal korteks hormonu olan DHEA cinsiyet hormonlarının öncüsü olup 

dolaĢımda genelde sülfat formunda bulunmakta ve kortizolün immün sistemdeki olumsuz 

etkisini dengelediği ifade edilmektedir (Philips ve ark 2010). Dihidroepiandrosteron bazı 

infeksiyon ve otoimmun hastalıklarda immun yanıtın düzenlenmesinde çok önemli görev 

almaktadır. DüĢük seviyedeki DHEA Th1/Th2 dengesini etkileyerek immun yanıtın 

hastalığın ilerlemesine neden olan Th2 yanıta doğru yönelmesine yol açmaktadır (Cuttolo 

1997, Giltay ve ark 2000). DHEA serum seviyesinin HIV ve tüberküloz infeksiyonunda 

düĢmesi Th1 hücre yanıtının Th2 hücrelerine doğru yönelerek Th2 hücrelerinden salınan 

sitokinlerin artmasına neden olduğu bildirilmektedir (Clerici ve ark 2000, Hernandez-

Pando ve ark 1998). DHEA‟nun insan IL-6 gene promotorunu direkt olarak baskılayarak 

PBMC‟inden in vitro olarak IL-6 üretimini inhibe ettiği bildirilmektedir (Keller ve ark 

1996). Perez ve ark (2011), T.cruzi infeksiyonuna genç farelerin eriĢkinlere göre daha 

duyarlı olduğunu gözlemlemiĢ ve araĢtırmacılar genç farelerde paraziteminin, 

kortikosteron (CT) düzeyinin ve CT/DHEA-s oranının daha yüksek olduğunu 

bildirmiĢlerdir. Ayrıca, yetersiz DHEA üretiminin insanlarda oluĢan diffüz leishmaniasis 

hastalığının uzamasına neden olabileceği düĢünülen bir çalıĢmada, diffüz leishmaniasisli 

hastalarda DHEA ve kortizol seviyeleri düĢük bulunmuĢtur. Ayrıca bu hastalarda IL-6 

seviyesi yüksek IFN-γ seviyesi ise düĢük olarak saptanmıĢtır. Spesifik tedaviye ilaveten 

DHEA ve kortizolün diffüz leishmaniasisli insanlarda tedaviyi desteklemek üzere 

verilmesinin immun yanıtın Th1 yanıta doğru yönelerek parazitin elimine edebileceği ifade 

edilmektedir (Galindo-Sevilla ve ark 2007). Yapılan literatür araĢtırılmasında insan 

leishmaniasisinde kortizol ve DHEA ile leishmaniasisin iliĢkisini değerlendiren az sayıda 

yayın bulunmasına karĢılık köpeklerdeki kortizol ve DHEA düzeyleri ile leishmaniasis 

iliĢkisini araĢtıran yayın bulunamamıĢtır. Bu nedenle çalıĢmamızda köpeklerdeki DHEA ve 

kortizol serum düzeyleri ölçülerek leishmaniasisle birlikteliği incelenmiĢtir. 

 

Hennesy ve ark (1997), kortizol seviyesinin cinsiyete ve yaĢa bağlı olarak değiĢiklik 

gösterdiğini ifade etmektedirler. Mongilo ve ark (2014), eriĢkin erkek köpeklerde kortizol 

ve DHEA miktarının diĢi köpeklerden daha yüksek olduğunu bildirmiĢlerdir.  Rosado ve 

ark (2011) da DHEA seviyesinin erkeklerde daha yüksek olduğunu (90,9ng/ml) 

belirtmiĢlerdir. Bu nedenlerden dolayı yaĢ ve cinsiyete bağlanabilecek hormonal 
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değiĢimlerden etkilenmemek amacıyla çalıĢma grubu olarak 2-4 yaĢ arasındaki erkek 

köpekler çalıĢmaya dahil edilmiĢtir 

 

Cinsiyet ve yaĢın leishmaniasis geliĢiminde önemli bir faktör olduğu hem erkek hem 

de kadın cinsiyet hormonlarının Th1-Th2 dengesini etkilediği bildirilmiĢtir (Roberts ve ark 

1996). Genel olarak Leishmania infeksiyonlarında erkeklerin daha güçlü hücresel 

bağıĢıklık (Th1) yanıtı gösterirken kadınların daha güçlü humoral yanıt gösterdiği ifade 

edilmektedir. Bu nedenle erkeklerin infeksiyona karĢı daha dirençli olduğu 

düĢünülmektedir. Bazı epidemiyolojik ve deneysel çalıĢmalarda da infeksiyonun diĢilerde 

daha ağır seyrettiği bildirilmiĢtir. Erkek B10/129 ve DBA/2 farelerin L. major‟un etken 

olduğu KL‟ye daha dirençli olduğu rapor edilirken insanlar arasında kadınlarda 

L.tropica'nın neden olduğu infeksiyonların daha yaygın görüldüğü rapor edilmektedir 

(Roberts ve ark 2001). Gebelikte artan östrojen seviyesinin immün yanıtı Th2 yönünde 

değiĢtirdiği ve diĢi farelerde L. major infeksiyonlarına duyarlılığın artırdığı bildirilmiĢtir 

(Krishnan ve ark 1996). Zaffaroni ve ark (1999), erkek köpeklerde L. infantum 

infeksiyonunun daha sık görüldüğünü bildirilmiĢlerdir. Ayrıca deneysel çalıĢmalarda erkek 

BALB/c ve DBA/2 farelerin L. major infeksiyonuna diĢilerden daha duyarlı olduğu rapor 

edilmiĢtir (Mock ve Nacy 1988). DiĢi DBA/2 farelerin L.mexicana‟nın etken olduğu 

hastalığın kutanöz formuna erkeklerden daha dirençli olduğu ifade edilmiĢtir. Farelerde 

görülen bu direncin nedeni gonadektomi ve hormon transplant deneyleriyle araĢtırılmıĢ ve 

kısmen östrojen bağımlı olduğu bulunmuĢ ve diĢilerde IFN-γ ve Th1 yanıtla 

iliĢkilendirilmiĢtir (Alexander 1988). Bu nedenlerden dolayı yaĢ ve cinsiyete 

bağlanabilecek değiĢimlerden etkilenmemek amacıyla çalıĢma grubu olarak 2-4 yaĢ 

arasındaki erkek köpekler çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. 

 

Sitokinler, immun sistem hücrelerinin veya infeksiyona karĢı oluĢan yangı 

hücrelerinin etkinliklerini arttıran, azaltan veya düzenleyen uyarılmıĢ olan lenfositler, 

monositler, makrofajlar ile immun sisteme bağlı diğer bazı hücrelerde sentez edilen ve 

salındıklarında organizmada sistemik ve hücresel etkileri olan biyolojik düzenleyicilerdir. 

Hücre yüzeylerine sitokinlerin kendilerine özel reseptörlerle bağlandıkları ve hücre içine 

sinyal gönderdikleri bilinmektedir (Özcel 2007, Sacu 2008). Deneysel olarak infekte edilen 

köpeklerle ilgili yapılan çalıĢmalarda immun yanıtın düzenlenmesinde T lenfositlerin ve 

sitokinlerin önemli rolleri olduğu belirlenmiĢtir (Pinelli ve ark 1994, Pinelli ve ark 1995). 

T helper hücrelerinin alt grupları olan Th1 ve Th2 hücrelerinin birbirlerinden farklı olarak 
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değiĢik sitokinlerin salınmasından sorumlu oldukları bilinmektedir (Mosmann ve Moore 

1991). Farelerin leishmaniasiste model olarak kullanıldığı çalıĢmalarda Th1 yanıtının 

korunmada önemli olduğu buna karĢılık Th2 yanıtının infeksiyona konak duyarlılığında rol 

oynadığı bildirilmektedir (Reiner ve Locksley 1995, Fowell ve ark 1998). 

 

KanL dirençli olgularda aktive olan Th1 hücrelerinden interferon gama (IFN-γ) ve 

tümor nekrozis faktör alfa (TNF-α) ve interlökin 2 (IL-2) salınımının olduğu 

bildirilmektedir (Barbieri  2006). L.major ile enfekte edilen fare model üzerinde yapılan 

çalıĢmalarda Th1 hücreleri ve onlarla ilgili sitokinlerden IFN-γ ve TNF-α lezyonların 

iyileĢmesinden sorumlu olduğu gözlenmiĢtir (Boom ve ark 1990). Leishmaniasisli 

asemptomatik köpeklerin uzun süre takip edildikleri ve bu süre içinde semptomların 

saptanmadığı bir çalıĢmada çalıĢmaya alındıkları sırada köpeklerde Th1 hücreleri 

tarafından salınan IL-2, INF-γ ve IL-18‟ in yüksek olduğu ve bu IL‟lerin hastalığın 

ilerlemesine engel oldukları ifade edilmektedir (Manna ve ark 2006).  

 

Esas olarak moononükleer fagositler tarafından sentezlenen TNF-α bir sitokin 

olmakla beraber antijenle uyarılan T, NK ve mast hücreleri tarafından da sentezlendiği 

bilinmektedir.  Makrofajlardan sentezlenmesinde en önemli uyaranın lipopolisakkarit 

(LPS) olduğu, T ve NK hücrelerinden IFN-γ sentezleyerek TNF-α miktarını artırdığı ifade 

edilmektedir. TNF-α‟nın temel iĢlevinin infeksiyon bölgesine nötrofil ve monosit göçünün 

uyarılması, endotelyal hücrelerden ve makrofajlardan kemokin salınımını artırması olarak 

belirtilmektedir. Ağır infeksiyonlarda TNF-α sentezi büyük oranda artarak ateĢ, 

karaciğerden akut faz proteinlerinin sentezi ve kaĢeksi gibi sistemik belirtilerin ortaya 

çıkmasına neden olmaktadır. TNF-α, düĢük konsantrasyonlarda  lökositler ve endotelde 

akut inflamasyonu indüklediği, orta konsantrasyonlarda sistemik etkilerin ortaya çıkmasına 

neden olduğu ve yüksek konsantrasyonlarda ise septik Ģokla birlikte patolojik anomalilere 

neden olduğu bilinmektedir (Camcıoğlu ve Deniz 2007). VL‟li hastalarda görülen 

halsizlik, kilo kaybı ve aneminin TNF-α ile iliĢkili olabileceği belirtilmektedir. Chamizo ve 

ark (2005), sağlıklı köpeklerden ve L.infantum ile infekte ettikleri asemptomatik 

köpeklerden periferik kan mononükleer hücre (PMBC)leri  izole etmiĢ ve sitokin 

ekspresyon düzeylerini araĢtırmıĢ, asemptomatik grupta TNF-α düzeyinin kontrol 

grubundan farklı olmadığını ancak izole edilen PMBC‟lerin çözülebilen Leishmania 

antijen (SLA)iyle  uyarıldığında IL-6, TNF-α gen ekpresyonunun arttığını bildirmiĢlerdir. 

Ayrıca asemptomatik köpeklerde tüm sitokinler değerlendirildiğinde hem Th1 hem de Th2 
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(IL-6 vb.) sitokinlerin  ekspresyonunun gözlendiğini ancak IL-2 ve IFN-γ (Th1 yanıt)'nın 

spesifik olarak yükseldiğini ve buna bağlı hücresel immün yanıtın koruyucu rolü olduğunu 

öne sürmüĢlerdir. de Lima ve ark (2007), hem sağlıklı kontrol grubu köpeklerde hem de 

leishmaniasisli köpeklerin serumlarında TNF-α düzeyini araĢtırmıĢ ve IL-6‟dan farklı 

olarak TNF-α„nın köpeklerin çok az bir kısmında yükseldiğini ve aktif hastalıkla iliĢkili 

olmadığını belirtmiĢlerdir. Bu çalıĢmada aktif hastalıklı 16 köpekten sadece 7‟sinde ve 

kontrol grubundaki 16 köpekten 14‟ünde TNF-α konsantrasyonunun uygulanan ELISA 

testi ile tespit edilebilir sınırlar içinde olduğu bildirilmiĢtir (de Lima ve ark 2007).  

Köpeklerin tamamında TNF-α aktivitesinin artmaması ve köpeklerde TNF-α düzeyinin 

düĢük olmasının nedeni olarak bu sitokinin etkisinin hedef hücrenin membran-bağlı 

reseptörleriyle etkileĢimine bağlı olması nedeniyle olabileceği ve bu reseptörlerin TNF-

α‟dan daha uzun yarılanma ömrüne sahip olduğu ve bu nedenle direkt TNF-α‟yı belirlemek 

yerine bu reseptörleri belirlenmenin daha iyi bir marker olacağı düĢünülmektedir (de Lima 

ve ark 2007). Benzer Ģekilde Pinelli ve ark (1994), da VL semptomlu köpeklerden izole 

ettikleri  PBMC süpernatanlarını Con-A ile uyarmıĢ ve kontrol grubu köpeklere göre TNF-

α  aktivitesinin düĢtüğünü göstermiĢlerdir. Ayrıca bu çalıĢmada 6 semptomlu köpeğin 

üçünde TNF-α aktivitesinin tamamen baskılandığı rapor edilmiĢtir. Cenini ve ark (1993) 

serum TNF-α ve IL-6 konsantrasyonlarının aktif hastalıklı insanlarda daha yüksek 

olduğunu bildirmiĢtir. Ancak van Der Poll ve ark (1995) ise TNF-α‟nın hastaların sadece 

küçük bir kısmında yükseldiğini ve hastalıkla iliĢkili olmadığını ifade etmiĢlerdir. Benzer 

Ģekilde Caldas ve ark (2005) da hastalarda TNF-α düzeyinin çok düĢük olduğunu rapor 

etmiĢlerdir. TNF-α ile ilgili bu farklılığın nedeninin bu sitokinin kararsız yapısının 

olabileceği bildirilmiĢtir (de Lima ve ark 2007).  Barral-Netto ve ark (1991) insanlarda 

aktif VL‟li 28 hastanın 24‟ünde TNF-α düzeyinin yüksek olduğunu ve tedavi sonrası hızla 

düĢtüğünü bildirmiĢlerdir. AraĢtırmacılar bu nedenle TNF-α‟nın tedavinin etkinliğinin 

takibinde bir marker olarak kullanılabileceğini ifade etmiĢlerdir. Tumang ve ark (1994) L. 

donovani ile deneysel olarak enfekte edilen farelerin karaciğer hücrelerinde TNF-α 

düzeyinin kontrol grubuna  göre çalıĢmanın sekizinci haftasında 5.5 kat arttığını 

bildirmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda Leishmania seropozitif köpeklerde serum TNF-α seviyeleri 

17,32 pg/ml, kontrol grubu köpeklerde 16,59 pg/ml olarak ölçülmüĢ (p=0.722) ve her iki 

grup arasında istatistiksel olarak fark bulunamamıĢtır. 

 

IL-6, hepatositlerde akut-faz protein sentezini uyaran, B hücre farklılaĢmasında ve T 

hücre aktivasyonunda rol oynayan multifaktöryel bir sitokin olarak bilinmektedir. 
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Memelilerde IL-6'nın hem Th1 hem de Th2 immun yanıtta rol aldığı ifade edilmektedir 

(Dalrymple ve ark 1995).   Köpeklerde Leishmania infeksiyonunda salgılanan IL-6‟nın 

hangi hücrelerden kaynaklandığı tam olarak bilinmemekle birlikte insanlarda ve 

köpeklerde yapılan çalıĢmalarda PBMC‟lerin Leishmania (bütün olarak veya SLA ile) ile 

inkübe edildiğinde IL-6 sentezlediği bildirilmiĢtir (Cenini ve ark 1993, Akuffo ve Britton 

1992, Pinelli ve ark 1994). VL patofizyolojisinde IL-6‟nın rolü tam olarak bilinmemekle 

birlikte akut faz proteinlerinin senteziyle iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir (de Lima 

2007). Bir çalıĢmada VL‟li köpeklerde akut faz proteinlerinin konsantrasyonun kontrol 

grubundaki köpeklerden anlamlı ölçüde yüksek olduğu ve semptomatik köpeklerde de C-

reaktif proteinin asemptomatiklere göre yüksek olduğu bildirilmiĢtir (Martinez-Subiela ve 

ark 2003). de Lima ve ark (2007) leishmaniasisli köpeklerde serum IL-6 düzeyinin sağlıklı 

kontrollere göre anlamlı Ģekilde yüksek olduğu ve IL-6‟nın hastalığın Ģiddetiyle iliĢkili 

olabileceğini bildirilmiĢlerdir. Cenini ve ark (1993), insandan elde edilen PBMC'lerin 

Leishmania antijenleriyle uyarıldığında IL-6 üretiminin arttığını saptamıĢlardır. Bu 

bulguyu destekleyen Ģekilde VL hastalarında antimon tedavisi sonrası IL-6 düzeyinde 

düĢüĢ gözlenmiĢ ve araĢtırmacılar serum IL-6 seviyesinin tedavinin takibinde yararlı bir 

gösterge olarak kullanılabileceğini öne sürmüĢlerdir (van Der Pool ve ark 1995). VL 

hastalarında PBMC‟lerin canlı veya ölü Leishmania ile inkübe edildiğinde çok yüksek 

miktarda IL-6 ürettiği bildirilmiĢtir (Akuffo ve Britton 1992). Pinelli ve ark (1994), SLA 

ile uyarılan semptomatik köpeklerden izole edilen PBMC‟lerde IL-6 düzeyinin sağlıklı 

kontrollerden farklı olmadığını belirtmiĢlerdir. Leishmania seropozitif köpeklerde serum 

IL-6 düzeyleri 33,72 pg/ml seronegatiflerde 13,43 pg/ml olarak ölçülmüĢ ve her iki grup 

arasında istatitistiksel (p=0.091) olarak anlamlı bir fark saptanamasa da, seropozitif köpek 

serumlarında IL-6 düzeyinin kontrol grubundan yüksek olduğu belirlenmiĢtir.  
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5. SONUÇ 

 

KanL seroloji tanısında HTT‟nin  IFAT ile %100 uyumlu olduğu bulunmuĢtur. 

 

Seropozitif köpeklerde en sık bildirilen semptomların sırasıyla: halsizlik (%75), tüy 

dökülmesi (%70) ve kilo kaybı (%70) olduğu belirlenmiĢtir. 

 

Ġki gruptaki köpekler semptomlar yönünden karĢılaĢtırıldığında ateĢ ve halsizliğin gruplar 

arasında anlamlı farklılık gösterdiği (sırasıyla p=0.015, p=0.021) bulunmuĢtur. 

 

Serum IL-6 düzeyleri Leishmania seropozitif köpeklerde 33,72 pg/ml, seronegatiflerde ise 

13,43 pg/ml (p=0.091) olarak saptanmıĢtır. 

 

Serum TNF-α seviyeleri Leishmania seropozitif köpeklerde 17,32 pg/ml, seronegatiflerde 

ise 16,59 pg/ml (p=0.722) olarak saptanmıĢtır. 

 

Serum kortizol seviyeleri Leishmania seropozitif köpeklerde 2,21 µg/dL, seronegatiflerde 

1,94 µg/dL (p=0.546) olarak saptanmıĢtır. 

 

Serum DHEA-S seviyeleri Leishmania seropozitif köpeklerde 3,95 µg/dL, seronegatiflerde 

3,23 µg/dL (p=0.088) olarak saptanmıĢtır. 
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Ertuğ S. Köpek visceral leishmaniasisinde IL-6, TNF-α, DHEA ve kortizol düzeylerinin 

araĢtırılması 

 

ÖZET 

 

Köpeklerin visceral leishmaniasiste doğal rezervuar olduğu insanların ise rastlantısal 

olarak infekte oldukları bilinmektedir. Ġnfekte köpeklerin tedaviye yanıtlarının düĢük 

olması nedeniyle günümüzde köpek leishmaniasis (KanL)‟inin önlenmesinde ümit veren 

en önemli yaklaĢımın immunoprofilaksi olduğu ifade edilmektedir. Bu nedenlerden dolayı 

günümüzde KanL‟deki immun yanıtın araĢtırılması yönündeki çalıĢmalar önem 

kazanmıĢtır.  

 

Leishmaniasis Ģüphesiyle Tıp Fakültesi Parazitoloji Laboratuvarı‟na gönderilen 

köpek serumlarından IFA testi ile 20‟si Leishmania seropozitif ve 20‟si Leishmania 

seronegatif olarak değerlendirilen 2-4 yaĢlarında toplam 40 adet erkek köpek çalıĢmaya 

dahil edilmiĢtir. Köpeklerin demografik özellikleri ile klinik bulguları bir anketle 

değerlendirmiĢtir. ÇalıĢma grubundaki serumların tamamında immunokromatografik 

(HTT) yöntem ile de parazite özgü antikorlar araĢtırmıĢtır. Ayrıca serumlarda IL-6, TNF-α, 

DHEA ve kortizol seviyeleri ticari kitlerle ölçülmüĢtür. Sonuçlar ki-kare test ile 

karĢılaĢtırılarak istatistiksel olarak değerlendirilmiĢtir. 

 

HTT ile IFA testinde seropozitif olarak saptanan köpek serumlarının tamamında bant 

saptanmıĢtır. Seronegatif 20 köpek serumunda ise HTT ile bant saptanamamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda seropozitif köpeklerde en sık bildirilen semptomlar sırasıyla: halsizlik 

(%75), tüy dökülmesi (%70), kilo kaybı (%70) olarak sıralanmaktadır. Ġki gruptaki 

köpekler semptomlar yönünden karĢılaĢtırıldığında ateĢ ve halsizliğin gruplar arasında 

anlamlı farklılık gösterdiği saptanmıĢtır (sırasıyla p=0.015, p=0.021). Leishmania 

seropozitif köpeklerde serum TNF-α seviyeleri 17,32 pg/ml, kontrol grubu köpeklerde 

16,59 pg/ml (p=0.722), seropozitif köpeklerin serum IL-6 seviyeleri 33,72 pg/ml, 

seronegatiflerin 13,43 pg/ml (p=0.091), Leishmania seropozitif köpekler ve kontrol grubu 

köpeklerin kortizol seviyeleri sırasıyla 2,21 µg/dL ve 1,94 µg/dL(p=0.546), Leishmania 

seropozitif köpeklerin serum DHEA-S değerleri 3,95 µg/dL iken seronegatif köpeklerin 

3,23 µg/dL (p=0.088) olarak bulunmuĢtur. 
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  KanL‟e karĢı geliĢen immun yanıttaki mekanizmalar ve etkileyen faktörler 

hakkındaki bilgilerin artmasının, ileride geliĢtirilecek immunoterapi araĢtırmaları için 

gerekli bilgi birikimine ve Leishmania‟ya karĢı aĢı çalıĢmalarına önemli katkılar 

sağlayacağı düĢünülmektedir. 

Anahtar kelimeler: DHEA, IL-6, kortizol, köpek, TNF-α, visceral leishmaniasis 
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Ertug S. The investigation of IL-6, TNF-α, DHEA and cortisol levels in canine visceral 

leishmaniasis 

 

SUMMARY 

 

Dogs are considered as the main reservoirs of visceral leishmaniasis and it was 

known that humans could be infected with the parasite accidentally. It was commonly 

stated that the most promising approach in the battle against the canL (canine 

leishmaniasis) was immunoprophylaxis because of the low response to treatment among 

dogs.  Therefore, the studies in the field of immunology have gained much importance, 

recently.  

Totally 40 serum specimens from dogs with suspected Leishmania infection, ages 

varied between 2 and four, 20 were IFA seropositive and 20 were IFA seronegative, were 

included in the present study at Faculty of Medicine, Department of Parasitology. The 

demographic and clinical properties of dogs were analysed with a survey. In the study 

group, antibodies specific to parasite were determined with an immunochromatographic 

test (rapid test). Additionally, the serum levels of IL-6, TNF-α, DHEA and cortisol were 

determined with commercially available kits. The findings were evaluated with chi-square 

by comparing groups.    

 

Positive bands were detected with rapid test with the serum samples of all IFA 

seropositive dogs. Moreover, all IFA seronegative dogs gave negative reaction with rapid 

test. The most common symptoms among the dogs were: weakness (75%), alopecia (70%) 

and weight loss (70%), respectively. It was found that the frequency of weakness and fever 

were statistically different between groups (p=0.015, p=0.021, respectively).      

The mean serum TNF-α level for seropositive dogs was 17,32 pg/ml and 16,59 pg/ml for 

seronegative dogs (p=0.722), the mean serum IL-6 level for seropositive dogs was 33,72 

pg/ml and 13,43 pg/ml for seronegative dogs (p=0.091). Additionally, the mean serum 

cortisol level of seropositive and seronegative dogs were 2,21 µg/dL and 1,94 µg/dL, 

respectively (p=0.546), it was found that while the mean serum DHEA-S level of 

seropositive dogs were 3,95 µg/dL the mean value was 3,23 µg/dL for seronegative dogs 

(p=0.088).  
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It was thought that the improvement of knowledge about the immune mechanisms 

and affecting factors would be helpful to forthcoming researches on immunotherapy of 

canL and the quality of available vaccines against Leishmania.  

Keywords: canine, cortisol, DHEA, IL-6, TNF-α, visceral Leishmaniasis 
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Ek 1. Anket formu  

ANKET FORMU 

 

 

 

Köpeğin adı: 

Köpeğin yaĢı: 

Köpeğin cinsiyeti: 

 

Semptom Var Yok 

Kilo kaybı   

AteĢ 

 

  

Halsizlik 

 

  

Tırnaklarda uzama 

ve Ģekil bozukluğu 

 

  

Tüy dökülmesi 

 

  

Deride yara veya 

ülser 

  

Splenomegali 

 

  

Hepatomegali   

Lenfadenopati   

Diğer(Yazınız)   

 

 

Not : semptomların karĢısındaki kutuları (var, yok) bulgularınıza göre lütfen X iĢareti 

kullanarak doldurunuz. 
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