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OZET

CANINE VISCERAL LEISHMANIASIS iLE DOGAL ENFEKTE KOPEKLERDE
ABDOMINAL AORT ELASTIiKIiYETi DEGISIMLERININ BELIRLENMESI

Kaya S. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii I¢ Hastaliklar
(Veteriner) Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2023.

Amag: Kanin Visceral Leishmaniasis’li (KVL) kopeklerde gelisen hipertansiyonun erken
evrede belirlenebilmesi ve degerlendirilmesinde osilometrik 6l¢iimlerin yaninda abdominal

aorta lizerinde meydana gelen elastikiyet degisimlerinin belirlenmesi amaglanda.

Gereg ve Yontem: KVL ile enfekte oldugu tespit edilen 32 hayvan ve 12 saglikli kopek olmak
tizere toplamda 44 hayvan degerlendirildi. Hasta hayvanlar KVL yonii ile evrelendirilerek 4
farklt gruba ayrildi. Evrelerine gore gruplandirilan KVL’li ve saglikli kopekler doppler
ultrasonografi ile degerlendirmeye alinarak abdominal aorta elastikiyetindeki degisimler

belirlendi.

Bulgular: KVL enfekte hayvanlarin gruplara dagilimda Evre I, II ve 111 diizeyinde olgular tespit
edildi. Hastalarin osilometrik yontemle oOlcililen tansiyon degerlerinin abdominal aorta
elastikiyeti sonuglarina gore anlaml diizeyde degisimlerin olusmadig: belirlendi. Hastaligin
Klinik evrelendirmesine bagli olarak saglikli hayvanlar ile Evre I1I grubu arasinda ve Evre Il ile
Il gruplar1 arasinda abdominal aorta elastikiyetinin anlamli derecede azaldigi (p<0,05)

belirlendi.

Sonu¢: KVL ile enfekte hayvanlarin abdominal aorta elastikiyetlerinin hastalifin evresi
ilerledik¢e azalma egilimde oldugu ve sistemik dolasimi1 dogrudan etkileyebilecek degisimler

meydana getirdigi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Aort Elastikiyeti, Canine Visceral Leishmaniasis, Evre, Hipertansiyon.
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ABSTRACT

DETERMINATION OF ABDOMINAL AORTIC ELASTICITY CHANGES IN
NATURALLY INFECTED DOGS WITH CANINE VISCERAL LEISHMANIASIS

Kaya S. Aydin Adnan Menderes University Health Science Institutes Internal Medicine
Program, Master of Science Thesis, Aydin, 2023.

Objective: The aim of the study was to detect and assess early-stage hypertension in dogs with
Canine Visceral Leishmaniasis, by determining the changes in elasticity occurring on the

abdominal aorta, in addition to the use of oscillometric measurements.

Material and Methods: A total of 44 animals, consisting of 32 animals diagnosed with Canine
Visceral Leishmaniasis (KVL) and 12 healthy dogs, were evaluated. The diseased animals were
categorized into four different groups based on the stages of K\VVL. The dogs with KVL and the
healthy dogs were assessed using Doppler ultrasonography to determine the changes in

abdominal aorta elasticity according to their respective stages.

Results: KVL-infected animals were identified in different stages, including Stage I, Stage I,
and Stage I11. 1t was found that there were no significant changes in the blood pressure values
measured through oscillometric method based on the results of abdominal aorta elasticity.
However, a significant decrease in abdominal aorta elasticity (p<0.05) was observed in infected
animals at Stage 111 compared to healthy animals and in infected animals at Stage 1l compared

to Stage 111, according to the clinical staging of the disease.

Conclusion: It was determined that the abdominal aortic elasticity of KVVL-infected animals
tends to decrease as the disease stage progresses, and these changes can directly affect the

systemic circulation.

Keywords: Aortic Elasticity, Canine Visceral Leishmaniasis, Hypertension, Stage.
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1. GIRIS

Tropikal ve subtropikal bir hastalik olan Leishmaniasis, 90’dan fazla tatarcik sinegi
arasinda en yaygin olarak goriilen ve Eski Diinya tiirlerinden Phlebotomus ve Yeni Diinya
tirlerinden Lutzomyia tatarcik kum sineklerinin 1sirmasi yoluyla insan ve kopek dahil ¢esitli
konakgilar1 enfekte ederek mukozal, kutan6z veya visceral leishmaniasis (VL) gesitleri oldugu
bilinen hastaliga yol agan, 20’den fazla tiirii bulunan, intraselliiler protozoal 6zellik gosteren
leishmania soyunun neden oldugu bir hastaliktir (Giiltekin ve digerleri, 2019; Morales-Yuste
ve digerleri, 2022; Monzote, 2009; World Health Organization [WHOQ], 2022).

Hastaligin temel olarak ayrildigi 3 asil formu bulunmaktadir. Kutanéz leishmaniasis (KL)
diinyada ve ozellikle Gliney Amerika, Akdeniz havzasi, Orta Dogu ile Orta ve Giineybati
Asya'da en ¢ok tespit edilen hastalik ¢esididir. 2020 sonrasinda tespit edilen yeni KL olgularinin
%85'inden fazlas1 Afganistan, Cezayir, Brezilya, Kolombiya, Irak, Libya, Pakistan, Peru,
Suriye Arap Cumhuriyeti ve Tunus’ta goriilmiistiir. KL, Tiirkiye’de de uzun siiredir tespit
edilmektedir ve Urfa ¢ibani, Antep ¢ibani, yil yarasi, Halep ¢ibani, Sark ¢ibani gibi isimlerle
bilinmektedir (Harman, 2015). Her sene 600.000 ile 1 milyon araliginda yeni hasta oldugu
diisiiniilmektedir (WHO, 2022). Insanlarda deri lezyonlari sinek 1sirigmin oldugu yerlerde basta
tilser ve sonrasinda ise yasam boyu kalic1 skar izleri birakir. Kopeklerde ise kulak uglari,
skrotum, patiler, meme ucu ve burun bélgesindeki lokal, tilseratif lezyonlarla birlikte seyreder
(Sasani ve digerleri, 2016). Leishmania (Viannia) panamensis, L. (Viannia) braziliensis ve L.
(Viannia) guyanensis olarak adlandirilan Viannia alt cinsindeki ilgili tiirlerin sebebiyet verdigi
kutandz enfeksiyonlara ek olarak nazo-orofaringeal/laringeal mukozanin siddetli lezyonlari,
gec evrede mukokutanoz leishmaniasisi (ML) de beraberinde getirebilir (Aronson ve digerleri,
2016).

Veteriner sahada L. infantum sonucu olusan kanin visceral leishmaniasis kopekler i¢in
biiylik 6nem tagimaktadir (Solano-Gallego ve digerleri, 2009). KVL hastaliginda goriilen klinik
bulgular, hastalik esnasinda meydana gelen fazla sayida patojenik mekanizmanin, farkli organ
tiplerinin etkilenmesinin ve her bir konak tarafindan olusturulan immun yanitlarin gesitliliginin
apayr1 olmasinin neticesi olarak biiyiik oranda degisebilmektedir (Baneth ve digerleri, 2008).
Hiicresel ve humoral immun yanit degisikliklerinin bu derece farkli olmasinin sonucu olarak

hafif bir papiiller dermatitten, kronik bobrek yetmezligi ve kaseksiye sebebiyet veren siddetli



nefropatiye kadar semptomlar kendini gosterebilmektedir (Costa ve digerleri, 2003). En sik
olarak deri lezyonlari, generalize lenfadenomegali, kaseksi, kas atrofisi, egzersiz intoleransi,
istahsizlik, letarji, splenomegali, poliiiri, polidipsi, okiiler lezyonlar, burun kanamasi,
onikogrifoz, topallik, kusma ve ishal fiziksel muayenede goriilmesi miimkiin olan klinik
bulgulardir (Ciaramella ve digerleri, 1997; Koutinas ve digerleri, 1999; Baneth ve digerleri,
2008).

KVL hastaligi sonucu meydana gelen klinik bulgular arasinda 6liime en ¢ok sebebiyet
veren bulgu, ileri evrede seyreden bobrek hasarlaridir. Bu bulgu képeklerde tek klinik belirti
olarak da ortaya cikabilir. idrardaki asemptomatik proteiniirinin tespit edilmesi ve hastaligin
tiremik sendroma kadar ilerlemesi baslica 6lim nedeni sayilabilir (Costa ve digerleri, 2003;
Koutinas ve digerleri, 1999; Plevraki ve digerleri, 2006; Poli ve digerleri, 1991). Bobrek
hastaliklari KVL’in tani, sagaltim, prognoz asamalarinda bu denli 6nem arz eden bir bulgu
oldugu i¢in, Leishvet tarafindan Kanin Leishmaniasis’in klinik evrelendirilmesinde ana kriter
olarak da kullanilmaktadir (Solano-Gallego ve digerleri, 2009). Bobrek tutulumunun genel
belirtileri, kas erimesi ve kaseksi olusumuna katki saglayan ve bazen de pulmoner
tromboembolizme yol acabilen asemptomatik proteiniiri, idrar sedimentinde degisiklikler ve

renal fonksiyon kaybidir (Koutinas ve digerleri 1994; Koutinas ve digerleri, 1999).

Sistemik hipertansiyon (SH), bobrek hastaliklarinda yaygin olarak ortaya g¢ikar. Bazi
kopeklerde hipertansiyon bobrek hasarina sebep olabilirken, digerlerinde kan basincinin
yiikselmesi bobrek hastaliklarina sebebiyet vermektedir (Kobayashi ve digerleri, 1990). Kan
basincinin  yiikselmesine bagli  hipertansiyon sonucu olusan bdbrek hasarlarinin
degerlendirilmesi zordur. Renal hasarlar ayrica hipertansiyona sebep olabilirken SH da ek bir
bobrek hasart olusturup kendi kendine devam eden renal hasar dongiisii meydana getirebilir
(Brown, 2001). Leishmaniasisli ve glomeriiler hasari olan kopeklerin %61.5'inin ayn1 zamanda
hipertansif oldugunu bildiren prevalans ¢aligsmalart gbz oniine alindiginda, SH sonucu olusan
renal vaskiiler hasar, bobrek yetmezligi ve ardindan o6liime gidebilecek ciddi sonuglar
dogurmaktadir (Cortadellas ve digerleri, 2006; Amann ve digerleri, 2006; Schiffrin ve digerleri,
2007; Jacob ve digerleri, 2005). SH bdbrekler disinda gbz, merkezi sinir sistemi, kalp ve
damarlar gibi doku ve organlari da etkileyerek okiiler lezyonlardan ensefalopatiye hedef organ

hasarlarina (HOH) yol agmaktadir (Acierno ve digerleri, 2018).

Bobrek hasarlarinin erken tespiti hastaligin erken teshisine de olanak saglayarak hastalik
stirecinin ilerlemesini engellemekte ve hayatta kalma siiresini arttirmaktadir. Asemptomatik

bobrek hastaliginin erken ve dogru teshisini yapmak i¢in yeni biyobelirtegler bulmak hastaligin



prognoz, sagaltim ve kontroliinde 6nemli bir yer tutmaktadir (Palacio ve digerleri, 1997;
Garcia-Martinez ve digerleri 2015). Klinik uygulamada, Doppler ve osilometrik cihazlar
kullanilarak kan basincini noninvaziv yollarla tahmin etmek, hipertansiyonun erken teshisini
ve dolayisiyla HOH’1n1 en aza indirgemek i¢in mutlaka gerekmektedir. Kedi ve kopeklerde
meydana gelen beyaz onliik stresi, endise, ortam kaynakli heyecan durumu, titreme veya asiri
hareket etme sonucu durumsal SH tetiklenebilir ve yanlis 6l¢iimlere sebebiyet verebilmektedir

(Acierno ve digerleri, 2018).

Sol ventrikiilden ¢ikan kanin sistol ve diyastol aninda abdominal aortta yapmis oldugu
degisiklikler aort duvarinin elastik 6zelliginin bir sonucudur. Kronik sistemik hipertansiyon,
arter duvarlarinda diiz kas hiicresi hipertrofisi ve kolajen artis1 ile karakterize yapisal
degisikliklere neden olmaktadir. Sistemik hipertansiyon sonucu aortta duvar kalinlagmasi ve
sertlesme de meydana gelmektedir (Chobanian, 1992; Lee, 1987; Chobanian, 1990; Laurent ve
Boutouyrie, 2015). Bu ¢alismada kan sirkiilasyonu devam ederken, osilometrik yontemlerle
Ol¢iilen tansiyona ek olarak, sistol sirasinda genisleyen ve diyastol sirasinda daralan abdominal
aorta duvarlarinin elastikiyet 6zelliginin noninvaziv ultrasonografik yontemlerle 6lgiimiinden
faydalanilarak, KVL ile iliskili olusan s6z konusu SH degerlendirilmesinde abdominal aorta
tizerinde meydana gelen eclastikiyet degisimlerinin belirlenerek leishmaniasis hastaliginin

patogenezine, evrelerine ve komplikasyonlarina iliskin verilerin arttirilmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Etiyoloji

Leishmaniasis, Leishmania cinsi Trypanosomatidae familyasina ait kamgili ve hiicre igi
protozoal bir parazittir (Mullen ve Durden, 2002). Tanimlanan 30 leishmania tiirii mevcuttur ve
bunlarin 20'si memeliler igin patojenik Ozelliktedir (Gramiccia ve Gradoni, 2005). Patojenik

Ozellikteki leishmanialarin 18'i zoonotik yapiya sahiptir (Otranto ve digerleri, 2007).

Enfeksiyonun dogadaki baslica rezervuarlart evcil ya da vahsi karnivorlar, insanlar,
rodentler ve diger memelilerdir. Kopeklerin ana rezervuar kaynagi olmalarinin disinda bu
parazit kedilerde, tavsanlarda, yabani tavsanlarda ve kemirgenlerde de goriilebilmektedir
(Martin-Sanchez ve digerleri, 2007; Carrillo ve digerleri, 2013; Diaz-Saez ve digerleri, 2014).
Leishmaniasis hastalik etkenlerini Phlebotomus cinsi kum sinekleri nakletmektedir. Tiirkiye'de
su ana kadar leishmaniasis hastaliginin tastyicisi olan 25 Phlebotomus tiirii rapor edilmistir
(Kasap ve digerleri, 2015). Leishmania paraziti, yasam siklusunu saglikli bir sekilde devam
ettirebilmesi i¢in memeliler, rodentler gibi omurgali bir canli ve tatarcik sinekleri gibi
omurgasiz bir konakgiya ihtiyag duyduklar i¢in difazik protozoon simifinda bulunurlar (Noli,
1999; Killick ve Kendrick, 1999). Leishmaniasis oldukga farkli klinik tablolara sebep olabilen,
kompleks seyredebilen bir hastaliktir ve enfeksiyonu olusturan parazitin tiiriine gére hastalik
cesitli formlarda goriilebilir. Bu hastalik yaygin olarak bilinen 3 temel formda karsimiza
cikmaktadir:

1- Visceral leishmaniasis (VL, Kala-Azar, Kara hastalik, I¢ organ leishmaniasisi, Kara humma)
2- Kutandz leishmaniasis (KL, Deri leishmaniasisi, Sark ¢ibani, Y1l yarasi, Halep ¢ibani)
3- Mukokutanoz leishmaniasis (ML)

Bu formlara daha sonra “diffuz kutan6z leishmaniasis (DKL) ve “post kala-Azar dermal
leishmaniasis” formlar1 da eklenmistir. Leishmaniasisde ayrica insandan insana bulasmay1
tanimlayan ‘“‘antropoonotik kutanéz leishmaniasis (AKL)”, hayvandan insana bulasmay1
tanimlayan “zoonotik kutandz leishmaniasis (ZKL)” ve “zoonotik visceral leishmaniasis
(ZVL)” olarak da ayrilabilmektedir. Bunun yani sira dogada baglica 6nemli bir rezervuar olarak

gorev yapan kopeklerde ortaya ¢ikan hastalik tablosu “Kanin leishmaniasis (KanL)”, kedilerde



ortaya c¢ikan hastalik tablosu da “Feline leishmaniasis (FL)” olarak isimlendirilmektedir
(Pekagirbas, 2019). Eski diinya tiirlerinden Phlebotomus ve yeni diinya tiirlerinden Lutzomyia
cinsine ait flebotomin disi kum sineklerinin 1sirmasi ile bulagsmasi hari¢ (Assimina, 2008)

veneral ve transplasental bulasma da goriilmektedir (Noli, 1999).

Ozellikle kum sinekleriyle bulasmanin yaygm olmadigi ya da endemik olmayan
bolgelerde de artik siklikla Leishmaniasis teshis edilmektedir. Avrupa’da endemik bolgelerle
baglantisi olan ve buradan sahiplenilip endemik olmayan bdlgelere getirilen leishmaniasis
hastaligindan muzdarip sokak kdpeklerinin endemik olmayan bolgelerdeki klinik vaka sayisini
arttirdigr bilinmektedir. Ayrica leishmaniasisin, hem Avrupa'nin hem de Amerika Birlesik
Devletleri’nin endemik olmayan bolgelerinde yasayan ve baska bolgelere yolculuk yapmayan
kopeklerde de goriildigii bildirilmektedir (Solano-Gollego ve digerleri, 2016). Kum
sineklerinin goriilmedigi endemik olmayan bolgelerde kan nakli amaciyla yapilan kan
transfiizyonlar1 (Owens ve digerleri, 2001; Giger ve digerleri, 2002), enfekte kopek
dondrlerinden iiretilen tiriinlerin kullanimi (Freitas ve digerleri, 2006; Tabar ve digerleri, 2008)
veya nadiren de goriilse dogrudan isirik yolu ile bulasma miimkiin olmaktadir (Naucke ve
digerleri, 2016). Insanlarda Ispanya bolgesindeki ayni enjektdr ile IV uygulama yapilmasi

sonucu enfeksiyon bildirilmistir (Solano-Gollego ve digerleri, 2016).

Enfekte bir disi Phlebotomus sinegi, enfekte bir hayvani 1sirdiginda rezervuarin kanindan
amastigotlar1 i¢eren makrofajlari da emer. Disi kum sineginin orta bagirsagindaki stomodeal
valf boliimiinde, parazitin doniisiim siireci baglar (Morales-Yuste ve digerleri, 2022) (Sekil 1.).
Amastigotlar once prosiklik promastigotlara, daha sonra metasiklik promastigotlara dontisiip
bagirsak duvarinda doniisme ve ¢ogalma evrelerini gergeklestirir. Cogalma sonrasi bulasict
ozellige sahip olan metasiklik promastigotlar hareket yetenegine sahip kamgilar araciligiyla
sinegin hortumuna kadar ulasip bir dahaki kan emme esnasinda deriden konaga regiirgitasyon
yoluyla nakledilirler (Vera-Izaguirre ve digerleri, 2006; Reithinger ve digerleri, 2007; Miranda
ve Gonzalez, 2007; Torres-Guerrero ve digerleri, 2017). Nakil sonrast derideki makrofajlar ve
epidermal Langerhans hiicreleri tarafindan promastigotlar fagosite edilir. Fagolizozomlarin
icine giren promastigotlar, amastigotlara farklilasir ve ikiye boliinme yoluyla ¢ok sayida
cogalarak immun sistem reaksiyonlarindan kagar. Bu biyolojik yasam siklusu 53 ile 100 giin
arasindadir (Vera-Izaguirre ve digerleri, 2006; Reithinger ve digerleri, 2007; Bravo ve Sanchez,
2003). Cok sayida ¢ogalan amastigotlar, makrafojlarin rupturuyla beraber serbest kalip komsu
hiicrelere penetrasyon yolu ile tutunduktan sonra zamanla visceral organlara yayilim

gostermektedir (Torres-Guerrero ve digerleri, 2017; Solano—Gallego ve digerleri, 2016).



Hastalik olugmasinda genellikle irk, cinsiyet ve yas predispozisyonu yoktur ve her irktan
kopekte leishmaniasis goriilebilir. Bununla birlikte endemik bolgelerde yasayan kopeklerde
hastaligin inkiibasyon periyodunun 3 aydan 7 yila kadar uzayabilmesi sebebiyle nadiren de olsa
cok geng¢ ve cok yash kopeklerde enfeksiyon ortaya ¢ikabilmektedir. Bu uzun inkiibasyon
periyodu nedeniyle direngli durumdan duyarli duruma gegisler s6z konusu olabilmektedir
(Solano- Gollego ve digerleri, 2016; Koutinas ve Koutinas, 2014). KVL’e kars1 duyarlilik veya
direng, genetik yatkinlikla da iliskilidir. Ozellikle Boxer irkinin KVL’e predispozisyon
gostermesinin nedeni de DLA-DRBL1 genotipinin képekte major histokompatibilite kompleksi
smif Il grubuna dahil olmasidir. Boxer disinda Alman Coban kopegi, Cocker Spaniel,
Rottweiler irklar1 da KVL’e duyarli irklardir (Altet ve digerleri, 2002; Quinnel ve digerleri,
2003; Sanchez- Robert ve digerleri, 2005; Sanchez- Robert ve digerleri, 2008; Franca- Silva ve
digerleri, 2013; Sideris ve digerleri, 1999; Solano- Gollego ve digerleri, 2000).

Sekil 1. L. Infantum 'un yasam siklusu.
1) Hematofaj esnasinda disi Phlebotom sineginin hortumu araciligtyla konak¢inin derisine
promastigotlar1 nakletmesi. 2 ve 3) Promastigotlarin epidermis tabakasindaki Langerhans
hiicreleri ve makrofajlar tarafindan fagosite edilmesi ve baskalagim gecirerek amastigota
doniistip ikili boliinmeleri. 4) Boliinmeler sonucu makrofajin rupturu ve serbest amastigotlarin
visceral organlara yayilimi. 5) Makrofajlar igerisinde bulunan amastigotlarin hematofaj
sirasinda disi Phlebotom sinegi tarafindan alinmasi. 6) Amastigotlarin makrofaj rupturu
sonucunda konakgida serbest kalip promastigot formuna dontistimii ve bagirsaga gocii. 7)
Promastigotlarin kamgilar1 araciligi ile konake1 sinegin bagirsagina tutunup ¢ogalma evresi.

(Solano- Gollego ve digerleri, 2016).



2.2. Epidemiyoloji

KVL’in epidemiyolojisi degisik etmenlere bagli olarak oldukca ¢esitlilik gostermektedir.
Vektoriin tiirti, kapasitesi, davranis bi¢imi; konak¢imin biyokiitlesi, tiirii, kilosu, iireme tipi,
kontrol 6nlemlerinin alinma durumu; parazitin biyokiitlesi ve zymodemi ve ekolojik faktdrlerin
cesitliligi arasindaki karmasik etkilesimlerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle L.
infantum tarafindan olusturulan enfeksiyonun epidemiyolojik modelleri, vektor ve konakgi
tiirlerinin siirekli artig géstermesi, yeni zymodemlerin tanimlanmasi ve yayilim goriilen cografi
alanlarin giinden giine artmastyla birlikte dinamik yapisin1 korumaktadir (Chaara ve digerleri,
2014). Sokakta yasamini siirdiiren ve antiparaziter uygulamasi yapilmayan kopeklerin daha
fazla bu etkene maruz kalmasi dolayisiyla kdpegin yasam yeri olduk¢a 6nemli olmaktadir.
KVL’in cografi dagilimi, ayn1 zamanda vektorlerin dagilimina da karsilik gelmektedir (Gharbi
ve digerleri, 2015).

Kanin visceral leishmaniasisle ilgili yapilan ¢ogu epidemiyolojik arastirma kullanim
kolayligi ve etkin olmasi sayesinde serolojik teknikler kullanilarak yapilmaktadir. IFAT’da
(Immunflorescent Antibody Test) kullanilan titre esikleri en sik yapilan immiinolojik
yontemlerdendir. IFAT gibi kantitatif serolojik yontemler kullanildig1 zaman ¢ok sayida kopek
hastaligin gizli formlari, hastalik Oncesi enfeksiyon donemi, spesifik olmayan c¢apraz
reaksiyonlar ve remisyon asamalar1 nedeniyle pozitif esigin altinda degerler gostermektedir.
Belirsizlik tagiyan bu titreler asemptomatik kopeklerde semptomatik kopeklere gore daha fazla
goriilmektedir (Morales-Yuste ve digerleri, 2022). Endemik alanlarda asemptomatik kopeklerin
oran1 yiiksek seyrettigi icin L. Infantum etkeninin bu bolgelerde popiilasyonda fark edilmeden
yayilma insidansi da yiiksek olmaktadir. Bu baglamda asemptomatik hastalik etkeni tasiyicisi
kopeklerin erken tespiti, hastalik epidemiyolojisi i¢in biiyiik 6nem arz etmektedir (Sanchez ve
digerleri, 1996; Morales-Yuste ve digerleri, 2012). Leishmaniasis hastalig: agisindan endemik
bir bolgede hastaliktan muzdarip kopeklerin sayisinin yaklasik olarak %35-10 kat fazlasi kadar
da subklinik tasiyict kopek bulunmaktadir. PCR analizi gibi molekiiler yontemlerle
bakildiginda bu oranin %60’a vardig1 goriilmektedir (Solano-Gallego ve digerleri, 2001).
Klinik bulgularda degisiklik veya anormal laboratuvar bulgulari goriilmedigi halde PCR
yontemi ile belirlenen diisiik antikor seviyelerine sahip Leishmania parazitinden muzdarip
subklinik kopekler saglikli kabul edilir. Hem antikor seviyeleri yliksek olup hem de anormal
klinik belirti ve laboratuvar bulgusu gosteren kdpekler hasta olarak kabul edilmektedir (Baneth
ve digerleri, 2008).



Diinya ¢apinda dagilim gosteren bu hastalik yaklasik olarak 89 iilkede bulunmaktadir. Bu
parazit en yaygin olarak Akdeniz havzasinda, Giiney Amerika'da ve Orta ve Giineybat1 Asya'da
endemiktir (Reithinger ve digerleri, 2007; Kashif ve digerleri, 2017). Ulkemizde KVL igin
yapilan ¢alismalar sinirli olup iilke bazinda bir ¢alisma bulunmamakla birlikte, Ege bolgesinde

hastaligin endemik oldugu bilinmektedir (Bakirci ve digerleri, 2016).

Akdeniz havzas1t KanL i¢in endemik ve en énemli bolgelerden biri olup, en sik olarak
IFAT yontemi KanL’in gercek prevalansini tahmin etmek i¢in kullanilir (Morales- Yuste ve
digerleri, 2022). Hastalifin dagilimi olduk¢a heterojen olup, hastaligin goriildiigii tiim iilkeler

capinda bir degerlendirme heniiz sunulmamastir.

Akdeniz’de oldugu gibi Giiney Avrupa’da da KanL seroprevalansi yiiksek seviyelerde
seyretmektedir. Bu hastalik Ispanya’da oldukca yaygindir ve tiim bolge endemik olarak kabul
edilmektedir. Ispanya’nin giineydogu bdlgesinde hem veteriner kliniklerinden hem de rasgele
olarak segilen kopeklerden alinan kan 6rnekleri kullanilarak yapilan ¢alismalarda seroprevalans
%23.7 bulunmustur (Martin-Sanchez ve digerleri, 2020). Ozellikle Ispanya’nin kuzeydogu
bolgesinde bulunan av kopekleri popiilasyonunda %19.5 yayginlik bulunmustur (Vélez ve
digerleri, 2019). italya’da endemik olarak goriilen Campania bdlgesinde %14°e varan bir oran
goriilmiistiir. Fransa’da yayginlik oranlar1 %8,1 ila %28 arasinda degismekle birlikte ortalama
%]12’lik bir prevalans goriilmektedir. Fransa’nin giineydogusunda bulunan sahipli av
kopeklerinde, deltametrin emdirilmis tasmalar kullanilmadan 6nce 1993 yilinda %3,5 olan
prevalansin bu tasmalar kullanilmaya baglandiktan sonra 2009 yilinda %0,9’a gerilemis oldugu
bilinmektedir. Portekiz’de %0.88 ile %16.16 arasinda bolgeden bolgeye degisen farkli
prevalanslar bulunmakla birlikte %6.31 oraninda genel bir yayginlik bulunmus ve hastaligin en
fazla yer aldig1 bolge i¢ kisimlardan olugsmaktadir (Marty ve digerleri, 2007; Cortes ve digerleri,
2012; Gramiccia ve digerleri, 2013; Lachaud ve digerleri, 2013).

Kanin leishmaniasis, Orta Avrupa’da endemik degildir fakat Phlebotomus mascitti
Almanya’da bulunarak yasamini siirdiirdiigiinden dolay1 son 10 yi1lda Avusturya’ya da yayildigi
goriilmektedir (Poeppl ve digerleri, 2013; Oerther ve digerleri, 2020). Bu tiiriin vektor yetkinligi
belirsiz olsa da (Oerther ve digerleri, 2020), endemik olarak yasadigi Almanya ve Cek
Cumbhuriyeti gibi Orta Avrupa iilkelerindeki kopeklerde vertikal, dogrudan veya venereal
bulasma bildirilmistir (Naucke ve digerleri, 2016; Naucke ve Lorentz, 2012; Svobodova ve
digerleri, 2017). Slovakya, Polonya, Beyaz Rusya, Moldova ve Ukrayna gibi soguk iklimin
hakim oldugu iilkelerde ¢ok az epidemiyolojik ¢alisma yapilmis veya hi¢ yapilmamistir
(Mihalca ve digerleri, 2019).



2.3. Patogenez

Leishmania infantum’un sebebiyet verdigi KVL’in patogenezi olduk¢a karmasik yapilar
biitiiniinden olusmaktadir (Saridomichelakis, 2009). Hastaligin klinik belirtilerinin ve bu
stirecte meydana gelen patolojik durumlarin toplaminin patogenezi; hastalik etkeni, artropod
vektor ve konake1 kdpegin bagisiklik sistemi arasindaki etkilesimlerin birbirleriyle olan iligkisi
ile uyumlu bir sekilde degismekte ve hastalik siiresince birgok organin etkilenmesine yol actigi
bilinmektedir (Solano- Gollego ve digerleri, 2016; Giiltekin ve digerleri, 2018). Ayrica merkezi
sinir sistemi disinda, viicudun her yerinde bu parazit bulunabilecegi i¢in de bir¢ok organ
etkilenmektedir (Ayele ve Seyoum, 2016). Kopeklerde en ¢ok belirtilen klinik degisiklikler
arasinda viicut kondisyonunda zayiflama, generalize kas atrofisi, generalize lenfodenomegali
ve deri kepeklenmesi veya pullanmasi gozlemlenmektedir. Bu dokulardaki tipik histopatolojik
bulgu, makrofajlarda leishmania amastigotlarinin bulunmasi sebebiyle meydana gelen

graniilomatdz inflamatuar bir yangi reaksiyonu olmaktadir (Baneth ve digerleri, 2008).

Kanin leishmaniasis hastaliginin képeklerde yaptigi dermal lezyonlar arasinda genellikle
eksfoliyatif, tilseratif, nodiiler ve piistiiler dermatitis, alopesi, deskuamasyon bulunmaktadir
(Koutinas ve digerleri, 1999; Solano-Gollego ve digerleri, 2004; Papadogiannakis ve digerleri,
2005).

Leishmaniasis enfeksiyonu insanlarda ve kopeklerde klinik olarak benzer seyretmektedir
fakat kopeklerde visceral organlarin tutulumuna ek olarak kutanéz ve mukokutandz lezyonlar
gibi dermal hasarlar semptomatik olarak enfekte hayvanlarda siklikla bulunmaktadir
(Krauspenhar ve digerleri, 2007). Kan emen disi enfektif tatarcik sineklerinin hortumlari
aracilifiyla gergeklestirilen bu olay sonucunda tiikiiriik yoluyla metasiklik promastigotlar
konak¢iya asilanmaktadir. Daha sonra promastigotlar, makrofajlar tarafindan fagosite
edilmekte ve konake1 hiicresel savunma mekanizmalarindan ayrilan fagolizozomlarin iginde
amastigot formlarinda g¢ogalmaktadir. Amastigotlar 1sirigin oldugu bolgeden yayilmaya
baslayarak bolgedeki yeni hiicreleri enfekte ederek dalak, lenf diigiimleri, kemik iligi ve
karaciger gibi hemolenfatik organlara ve ayrica Ozellikle deri bolgesine egilimli olmakla

birlikte zamanla sistemik bir enfeksiyon olusturma yolunda ilerlemektedir (Greene, 2015).

Leishmaniasis enfeksiyonu genellikle sistemik ve kronik seyretmekle birlikte bagisiklik
yanitinin  siddetine ve gelisme durumuna gore organlarin bir kismimi veya tiimini

etkileyebilmektedir (Luvizotto, 2006). Birkag¢ hafta igerisinde 6liime yol a¢an oldukga siddetli



akut hale evrilebilmekle birlikte bazen de ortalama iki yil siirebilen asemptomatik seyreden
veya kendiliginden immun sistemi yiliksek hayvanlarda iyilesme goriilebilen bir evrim formuna
da dontisebilmektedir (Michalick ve Genaro, 2005). Hastaligin semptomatolojisi goriildiigi
lizere ¢esitlidir ve asemptomatik, semptomatik, oligosemptomatik veya polisemptomatik
sekilde goriilebilmektedir. Asemptomatik olarak hastaligi seyreden hayvanlarin tatarcik
sinekleri i¢in enfeksiyon kaynagi olma riski fazla olmaktadir (Guarga ve digerleri, 2000).
Hastaliga ait klinik belirtilerin konakgida degisiklik gdstermesinin nedeni hastanin bireysel
olarak  hastaliga gostermis oldugu adaptif bagisiklik tepkisinin  degisiminden
kaynaklanmaktadir. Enfeksiyon genetik olarak birbirinden farkli olan her hasta kdpekte
farklilik gostermektedir (Day, 2007). Leishmaniasis sebebi ile kopeklerde olusan bu enfeksiyoz
durumlarin diizeltilebilmesi T hiicreleri gibi bagisiklik sistemi hiicrelerinin faaliyetine baglidir.
Aktive olmus makrofajlarin aracilik ettigi bu hiicreler enfekte olduklarinda antijen sunma
islevine sahiptir. Bu sayede lenfositler aktive olmakta ve IL-2, INF-y ve TNF gibi post
inflamatuar sitokinlerin iiretimi serbest birakilmaktadir (Rodriguez-Cortés ve digerleri, 2007;

Barbiéri, 2006).

2.4. Kanin Leishmaniasis Klinik Bulgular

Kanin visceral leishmaniasisin klinik goriiniimii kutandz ve mukokutandz formda ortaya
cikmaktadir ve esas olarak deri, nasal bolge, kulak ucu ve patilerdeki iilseratif lezyonlar ve
alopesi kaynakli olmaktadir. Baz1 durumlarda tiim viicutta yayginlasabildigi goriilmektedir
(Megid ve digerleri, 2016). Deri disinda visceral formda da hastalik kendini gosterebilmektedir.
Kutandz lezyonlarin belirgin belirtilerini gosteren herhangi bir hayvanin visceral tutulumunun
oldugunu diisiinmek miimkiin olmaktadir ¢linkii parazitler deri araciligiyla viicuda yayildig

icin kutandz lezyonlardan sonra viicuda yayilmaktadir (Salzo, 2008).

Hastalik onceleri kirsal alanlarda olduk¢a yayginlik gdstermekle birlikte son yillarda
kirsal alanlarin azalmasiyla yayilim alani genislemis ve sehirlesme planlarinin kirsal bolgeleri
de i¢ine almasiyla kentsel alanlarda biiyiik bir 6l¢iide endemik hale gelmistir. Sinirl bir dongii
olarak orman alani igerisinde eski donemde vahsi hayvan rezervuarlari disi tatarcik tarafindan
isirildiktan sonra saglikli vahsi hayvan olarak yasamini siirdiirtirken, kentlesmeyle ana
rezervuar hayvanlar disi tatarcik tarafindan isirildiktan sonra bir vektor haline gelen kdpekleri

ve bu kdpeklerin saglikli insanlar1 enfekte edebilecegi bir dongiiye doniismiistiir. Kanin visceral
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leishmaniasis’in ana belirtileri arasinda kaseksi, inkoordinasyon, kusma, ishal, apati, generalize
lenfodenopati, splenomegali ve hepatomegali ile birlikte anoreksi goriilmeksizin stirekli kilo

kaybidir (Megid ve digerleri, 2016).

Enfeksiyonun Klinik belirtilerinin siddeti, enfekte kopekteki enfeksiyonun derecesi ile
yakindan iligkili olmaktadir (Dantas-Torres ve digerleri, 2012). Kopegin parazitle temasi ve
bununla birlikte enfekte olmasi 4-6 ay arasinda degisen kulucka donemi olarak bilinmektedir
(Fernandez-Cotrina ve digerleri, 2013). Leishmaniasis ile enfekte kopeklerde en sik goriilen
klinik belirtiler arasinda hayvanlarin istah1 normal seyrederken kilo kayb1 ve kaseksi, poliiiri,
polidipsi, depresyon, anemi, apati, kusma, ishal, oksiiriik, epistaksis, ates, alopesi, egzama,
mukoza deri ve organlarinda iilseratif lezyonlar, tily dokiilmesi, onikogrifozis, konjuktivitis ve

generalize dermatitis bulunmaktadir (Nelson ve Cauto, 2015).

2.5. Tam

Leishmaniasisin tanisin1 koymak ve dogrulamak igin kullanilan gesitli yontemler
bulunmaktadir. Leishmaniasis ile uyumlu patolojik klinik belirtilere dayali olarak seroloji
araciligi ile sitolojik bir preparatta veya histolojik 6rnegin mikroskobik olarak bakilmasina
dayanan bir degerlendirme veya uygun bir besiyerinde mikroorganizmanin kiiltiiriiniin
yapilmas1 gibi degisik teknikler kullanilmaktadir. Bunun disinda parazitin DNA’sinin
molekiiler yontemlerle tespit edilmesi yolu ile enfeksiyonun hangi seviyede oldugunu teshis
edebilmek de miimkiin olmaktadir. Bu sayede saglikli ve enfekte kopekler endemik olan
bolgelerde de taranabilmekte ve tespiti miimkiin olmaktadir. Bu sayede kan transfiizyonu ile
bulasma Onlenebilmektedir (Greene, 2015). Leishmaniasis ile enfekte ¢ok sayida kopek
olmasma ragmen asemptomatik seyretmesi ve patognomik klinik belirtilerin gdzilkmemesi

nedeniyle tani laboratuvar teknikleriyle koyulmaktadir.

Kemik iligi ve lenf nodiillerine punksiyon yontemi ile girilip 6rnek alinmasi yoluyla
yapilan biyopsi ve aspirasyon yontemleri de kullanilmakta fakat aliman ornekte az sayida
protozoon olsa bile yalanci negatif sonu¢ verebildikleri i¢in ¢ok gilivenilir olmamaktadir
(Gomes ve digerleri, 2008). Lenf nodiilleri, kemik iligi ve dalaktan alinan aspirasyon biyopsisi,
Giemsa ve Panoptic yontemleri ile veya daha nadiren kullanilan NNN kiiltiiriinde
degerlendirilebilmektedir. Kemik iligi kullanilarak yapilan yayma preparatlarin duyarlilig

yaklagik % 60-85, lenf nodiilleri i¢in bu oran % 30-40 arasinda oldugu bilinmektedir (Sundar
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ve Rai, 2002). Yapilan arastirmalara gore dalak aspiratlar1 KanL’de parazitolojik tani i¢in tercih
edilen yontem olarak kabul edilmektedir (Barrouin-Melo ve digerleri, 2004).

Molekiiler tekniklerin Leishmaniasis hastaligina kars1 yliksek duyarliigi ve ozgiilliigi
bulunmaktadir. Parazitin kemik iligi, lenf digiimleri, deri, dalak gibi hedef organlardaki
tespitine ek olarak PCR yoluyla spesifik DNA’y1 saptamak dnem arz etmektedir (Solano-
Gollego ve digerleri, 2017). Kanin leishmaniasis ¢ogunlukla Leishmania sp. ye kars1 spesifik
antikorlarin saptanmasi yoluyla, immiinofloresan antikor testi (IFAT) ve enzime baglh
immiinosorbent testi (ELISA) gibi kantitatif serolojik teknikler kullanilarak teshis edilmektedir.
Bu yontemlerin diger hemoparazitler (Ferreira ve digerleri, 2007; Porrozzi ve digerleri, 2007)
ile leishmania tiirlerinin ¢apraz reaksiyonlari sonucu veya diisiik titrelerde yanlis negatif

sonuglar verebilme gibi sinirlamalari bulunmaktadir (Lopes ve digerleri, 2017).

Molekiiler tekniklerin yani1 sira immiinokromatografik testler giiniimiizde veteriner
Kliniklerinde KVL dahil olmak {izere bircok hastaligin tespiti i¢in oldukc¢a fazla
kullanilmaktadir. Testlerin avantaji sonuglari yorumlamak i¢in egitimli bir personele ihtiyag
duyulmamasi ve hastalik tespitinin 15 dakika i¢inde yapilabilmesi olmaktadir. Duyarhilik ve
ozgillik indeksleri giivenilir seviyelerde sunulmaktadir. Serolojik testlerle leishmania tanisi
koyulan ve tani igin serolojik yontemleri karsilastiran bir ¢alismada DPP (Dual-Path Platform)
teknigi kullanilarak hazirlanan immunokromatografik hizli testlerin gilivenilirlik indeksleri
ELISA yo6ntemine benzer ¢iktigi goriilmektedir (Silva ve digerleri, 2013). Serolojik testlerde
saptanan pozitif sonuglar, halk sagligi amaciyla VL’in kontroliine yonelik eliminasyon

programi ¢alismalarinda 6nem arz etmektedir (Fraga ve digerleri, 2016).

Bu yontemler disinda taniya gidebilmek amaciyla kullanilabilecek en onemli klinik
laboratuvar bulgularindaki degisiklikler arasinda karaciger enzimlerinde yiikselme,
hiperglobulinemi, proteiniiri, hipoalbuminemi, trombositopeni, lenfopeni, azotemi ve sola

kaymali 16kositoz bulunmaktadir (Nelson ve Cauto, 2015).

Etkilenen hasta kopeklerde hepatomegali gibi patolojik degisiklikler olmakla birlikte
generalize lenfodenopati ve splenomegaliye kiyasla daha az bulunmaktadir. Cesitli organlarda
kiigiik, agik renkli fokal nodiiler graniilomlarin olusumunu goézlemlemek de miimkiin
olmaktadir. Esas olarak deri ve bdbreklerde, nasal boslukta, mide, bagirsak ve kolonun

mukozasinda da iilseratif lezyonlar olabilmektedir (Greene, 2015).
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2.5.1. Kanin Visceral Leishmanisis’in Klinik Evrelendirmesi

Kanin visceral leishmaniasis’in  klinik evrelendirilmesi  sagaltim, prognoz,
klinikopatolojik anormallikler, serolojik durum ve klinik belirtilere bagli olarak dort klinik
asamadan olusan bir sistem LeishVet grubu tarafindan KVL’de bulunan klinik belirtilerin ve
siddet derecelerinin genisce degerlendirilmesi amaciyla daha Once Onerilmis olmaktadir
(Solano-Gollego ve digerleri, 2009). Tablo 1°de agiklandig1 gibi her klinik asama igin farkli
sagaltim protokolleri ve prognozlari sunulmaktadir. Dozaj, ila¢g kombinasyonlari ve yan etkiler
dahil olmak tizere KVL sagaltimi i¢in baska bir¢ok ilag in vitro veya laboratuvar hayvanlari
tizerinde ¢aligilmis olmakla birlikte, nadiren kontrollii klinik ¢alismalarda bulunmaktadir ve su
an i¢in KVL’in rutin sagaltim prosediirii igerisinde yer almamaktadir (Tablo 2.) (Solano-
Gollego ve digerleri, 2009)

Enfekte kopeklerin sagaltimi1 sonucu verilen klinik yanit, hasta kdpeklerin baslangigtaki
genel klinikopatolojik durumlarina ve sagaltima verdikleri spesifik yanita bagl olarak koti
veya 1yi olarak degisebilmektedir. Bobrek yetmezligi olan kopeklerin, bobrek yetmezligi
olmayan veya sadece hafif proteiniirisi olan kdpeklere kiyasla daha diisiik bir iyilesme oranina
sahip oldugu bilinmektedir. Antileishmanial ilaglarla sagaltim genellikle klinik iyilesme
saglamaktadir ancak sagaltilan kdpekler paraziti viicutlarinda barindirmaya ve tatarciklara karsi
bulasict olmaya devam etmektedir (Noli ve Auxilia, 2005). Ancak bu durum sagaltim 6ncesine
gore daha az bir 6lglide olmaktadir (Manna ve digerleri, 2008; Ikeda-Garcia ve digerleri, 2007;
Ribeiro ve digerleri, 2008; Mir¢6 ve digerleri, 2011).

Kopeklerin biiyiik ¢ogunlugu sagaltimin ilk ayinda iyilesme gostermektedir (Pennisi ve
digerleri, 2005b; Manna ve digerleri, 2008; Pennisi ve digerleri, 2005a). Bununla birlikte baz1
kopeklerde iyilesme siireci digerlerine gore daha uzun olup sagaltim siireleri de dolayli olarak
daha uzun olmaktadir. Kanin leishmaniasis sagaltimi sirasinda seroloji dahil olmak iizere
klinikopatolojik parametrelerin sikliklarinin izlenmesi Tablo 1°de gosterilmistir. Allopurinol
sagaltiminin stiresi hastaligin siddetine, sagaltima verilen klinik ve parazitolojik yanita ve ilaca
kars1 verilen bireysel yanita bagli olmaktadir. Bu hastaliga asir1 duyarli bazi kopekler hicbir
zaman allopurinoliin tamamen kesilmesini saglayacak bir noktaya ulagsmazken, diger bazi
kopekler de ¢ok uzun siiregli bir sagaltima ihtiyag duymadan enfeksiyonu kontrol etme
yetenegine sahiptir (Solano-Gollego ve digerleri, 2009). Su kriterlerin kombinasyonu
yapildiginda allopurinol kesilebilmektedir: (1) Kapsamli bir fiziksel muayene, tam kan sayimi,

tam biyokimya paneli ve idrar tahlili ile degerlendirilen tam fiziksel ve klinikopatolojik
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iyilesmenin varligr. (2) Antikor seviyelerinde belirgin bir azalma (kantitatif bir serolojik tahlil
ile negatif veya smirda bir deger elde edilmesi). Ek olarak hastada masif ksantif kristaliiri
mevcut ise ksantiniiriyi diisiik piirinli diyetlerle kontrol etmek, azaltmak veya fiirolithiyazis
riskini 6nlemek amaciyla ilacin dozunu azaltmak suretiyle kontrol altina almak gerekmektedir.

Ilag dozu azaltilarak sonug elde edilemezse ilag kesilebilmektedir (Torres ve digerleri, 2011).
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Tablo 1. Kopeklerde leishmaniasisin serolojik duruma, klinik belirtilere, laboratuvar

bulgularma ve sagaltim tipine ve her asama i¢in prognoza dayali klinik evreleme tablosu

(Solano-Gollego ve digerleri, 2009).

KLINIK . KLINIK LABORATUVAR <
SINIFLANDIRMA SEROLOJI ISARETLER BULGULARI SAGALTIM | PROGNOZ
Negatif ile Periferik Genelde e Allopurinol
dustik pozitif | lenfodenomegal klinikopatolojik Veya meglumin
antikor i, papiiller anormallikler antimoniate
EVRE I seviyeleri dermatit vb. goriilmez. e Miltefosine/all ivi
HAFIF hafif klinik CRE<L4mg/dl; bpurinol  + Y
HASTALIK belirtiler UPC <0,5 meglumin
pntimoniate,
o Allopurinol +
Imiltefosine**
Diisiik ile Evre I'de Hafif rejeneratif o Allopurinol +
yiiksek pozitif listelenen olmayan anemi, Imeglumin
antikor belirtilere ek; hiperglobulinemi,  fantimoniate
seviyeleri eksfoliyatif hipoalbuminemi, e Allopurinol +
dermatit/onikogri | serum hiperviskozite miltefosin
foz vb. yaygin sendromu gibi
veya simetrik klinikopatolojik
kutandz anormallikler ..
ORTE\I/)TEilIEI CELI lezyonlar, Alt evreler; Komlil;?k em
HASTALIK iilserasyonlar Normal bobrek
(planum nasale, profili:
ayak yastiklari, a) CRE <1,4 mg/dl
kemik ¢ikintilari, UPC <0,5
mukokutan6z b) Kreatinin <1,4
baglantilarda), mg/dl
anoreksi, kilo UPC =0,5-1
kaybi, ates,
epistaksis
Ortaile Evre | ve Il'de Evre Il'de listelenen o Allopurinol +
yiiksek pozitif siralanan klinikopatolojik meglumin
antikor belirtilere ek; anormallikler Kronik fantimoniate,
seviyeleri bagisiklik bobrek hastaligi e Allopurinol + Zavif
EVRE Il kompleksi (KBH) IRIS evre I,  [miltefosin koruﬁma
SIDDETLI lizyonllilrmdan L(JPC> 1 veya evre II)I ° KBH i¢in IRIS
aynaklanan CRE: 1,4-2 mg Snergelerine
AL belirtiler (IRIS, 2016b) gknz # (IRIS,
(vaskiilit, artrit, P016a)
iveit ve
glomeriilonefrit)
Orta ile Evre Ill'te Evre Il'de listelenen e Allopurinol
yiiksek pozitif | listelenen klinik klinikopatolojik tek bagina)
antikor belirtilere ek; anormallikler e KBH icin IRIS
seviyeleri pulmoner KBH IRIS evre Il yonergelerine
EVRE IV tromboemboliz (CRE: 2-5 mg/dl)  bknz (IRIS,
COK SiDDETLi m, nefrotik veya D016a) Zayif
HASTALIK sendrom, son evre IV (CRE:>5
evre renal mg/dl) (IRIS, 2016b)
yetmezlik Nefrotik sendrom:
belirgin proteiniiri
UPC>5

**Evre I'deki kopeklerin bir veya iki kombine ilagla daha az uzun siireli tedaviye veya alternatif olarak tedavisiz izlemeye
ihtiya¢c duymasi muhtemeldir. Bununla birlikte, bu asamadaki kopekler hakkinda sinirlt bilgi bulunmaktadir ve bu nedenle

tedavi segenekleri tanimlanmaya devam etmektedir.
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Tablo 2. Képeklerde leishmaniasiste uygulanan giincel tedavi protokolleri.

PROTOKOL ILACLAR VE ANA YAN REFERANS
DOZAJLAR ETKILER

P N-metilglukamin b Potansiyel nefrotoksisite | Denerolle  ve  Bourdoiseau
hntimoniat (75-100 | ve kutandz apseler/seliilit | 1999; Ikeda-Garcia ve digerleri,
Mg/kg/SID) 4-8 hafta, SC + | (N-metilglukamin 2007, Manna ve
Allopurinol (10 mg/kg/BID) | antimoniat) digerleri, 2008.
en az 6-12 ay, PO. o Ksantin iirolitiyaz1 | Cavaliero ve digerleri,

Protokol 1. (allopurinol) 1999; Koutinas ve digerleri,

2001; Pennisi  ve  digerleri,
2005b; Plevraki ve digerleri,

2006.
o Miltefosin (2 mg/kg/SID) 4 e Ksantin iirolitiyaz1 | Manna ve digerleri, 2009; Mird
hafta PO + allopurinol (10 | (allopurinol) ve digerleri, 2007
ng/kg/BID) en az 6-12 ay
PO
Protokol 2. [Allopurinol (10 P Ksantin iirolitiyazisi Cavaliero ve digerleri,1999;
mg/kg/BID) en az 6-12 ay Koutinas ve digerleri, 2001;
PO Pennisi ve digerleri,
2005b; Plevraki ve digerleri,
2006.
b 2 ay boyunca amfoterisin B [o Nefrotoksisite Lamothe, ~ 2001; Cortadellas
(0,5-0,8 mg/kg, 2003.
IV/SID/haftada iki kez)
p Art arda 5 giin lipozomal e Gegici nefrotoksisite Oliva ve digerleri, 1995.
amfoterisin B 3
Protokol 3. mg/kg/SID), IV
b Metronidazol (25 j Tanimlanmamisg Pennisi ve digerleri, 2005a.

mg/kg/SID) + spiramisin
(150.000 U/SID) PO 3 ay ] ‘ '
Marbofloksasin (1 ay PO e Tammlanmamis Rougier ve digerleri, 2008.
rigin 2 mg/kg/SID)

2.6. Kanin Leishmaniasis Sagaltim

Brezilya basta olmak iizere bazi tilkelerde enfekte kopeklerin ve diger duyarli hayvanlarin
leishmaniasis agisindan sagaltimi  Onerilmemektedir. Leishmaniasis sagaltimi 2008’de
yasaklanmistir ve bu nedenle hastaligin bulastiricist haline gelebilecek konakgilari bir rezervuar
olarak kontrol etmek i¢in Otenazi secenegi Onerilmektedir. Brezilya gibi bazi iilkelerde sz
konusu protokoliin izlenme sebebi 6nceki yapilan deney ve galismalarda enfekte hayvanlarin
parazitolojik sagaltiminin tam olarak kanitlanmadigi ger¢egiyle agiklanmaktadir. Sagaltimin ise
yaramadig1 kopekler biyolojik dongii yoluyla bu kopeklerle beslenebilen ve vektor tatarciklarin
ilettigi enfeksiyon sonucunda konak¢i haline gelen, dolayisiyla enfeksiyon kaynagi olan
kopekler haline gelmektedir (Megid ve digerleri, 2016). Sagaltimi kabul eden hasta sahipleri,

KVL etkilenen kopeklerini sagaltabilmek amaciyla harcanan siirenin uzayabilecegini ve
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prognozun olduke¢a degisken oldugunu bilmeli ve bu degiskenlerin kdpegin klinik gelisimine
ve hastanin sagladigi immiinolojik cevaba bagli olacagini bilmekle ylikiimlii olmaktadir
(Dantas-Torres ve digerleri, 2012). Nadiren de olsa piyasada bulunan ilaglar yardimiyla
hastaligin tamamen ortadan kaldirildig1 vakalar olsa da hayvanlara yerlesen leishmaniasis

insanlara gore daha direncli olmaktadir (Greene, 2015).

Enfekte kopeklerin sagaltimi konusundaki karmasik goriisler ve tartismalara ragmen
insanlarda leishmaniasis tedavisi i¢in kullanilan ve hayvanlar i¢in uyarlanmis bazi protokoller
bulunmaktadir. Fakat baz1 aragtirmacilar bu ilaclarin kopeklerde terapotik yliriitiilmesi igin
niiksetme olasiligt olan belirtilerin yalnizca gecici bir remisyonu ile diisiik etkisini
tartismaktadir (Megid ve digerleri, 2016). Kanin visceral leishmaniasis’in sagaltimina yonelik
protokollerde pentavalan antimion gibi ilaglar kullanilmaktadir. Enfekte kopeklerin
sagaltiminda kullanilan meglumin antimoniatin allopurinol ile birlikteligine bagli olarak
gerceklesen glikolitik ve yag asidi oksidasyonu, gerekli olan protozoan enzimlerini selektif
olarak inhibe etmektedir ve kemik iligi ve dalaktaki parazit yiikiinde onemli bir azalma

goriilmekle birlikte klinik olarak iyilesmeler meydana gelmektedir (Greene, 2015).

Allopurinol, visceral leishmaniasis sagaltiminda vazge¢ilmez bir ilag olarak kullanilmaya
devam etmektedir ve bununla iliskili birgok protokol uygulanmaktadir. Etkisi kusurlu protein
translokasyonunun provakasyonuna ve parazit ¢gogalmasinin inhibisyonuna bagli olmaktadir.
Oral yolla uygulamanin ¢ok az yan etkisi vardir ve dnerilen dozu 10 mg/kg giinde iki kez olacak
sekilde olmaktadir (Greene, 2015). Degerlendirilen ve oOnerilen diger ilaglar pentamidin,
aminisidin, amfoterisin B, ketokonazol, mikonazol, itrakonazol, metranidazol ve
marbofloksasin olmaktadir. Bazilarinin iy1 sonuglar1 olmakla birlikte 6zellikle amfoterisin B
kullanimi 6nerilmemektedir. Bunun sebebi sagaltimim amfoterisin B ile devam edilmesi halinde
iyilesme belirtileri goriilse bile hayvanlarin kalici olarak enfekte olabilmesi durumudur
(Greene, 2015; Megid ve digerleri, 2016). Sagaltim anlaminda allopurinole ilaveten kullanilan
ajanlarda s6z konusu olmakla birlikte klinik iyilesme siiresinin hizlandirilmas: ve plazma
antikor titresinin yeniden esik degerin iizerine ¢ikmasini azaltmak amaci ile domperidon
(Atasoy, 2011) ya da polifenolik bilesiklerden resveratrol gibi ajanlarin kullanimi da soz
konusudur (Ural ve digerleri, 2022).
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2.7. Veteriner Hekimlikte Abdominal Ultrasonografi

Doppler ultrasonografi, kiiciik hayvan sonografisinde nispeten yeni bir uygulamadir.
Dupleks Doppler ultrasonografi hem gercek zamanli anatomik hem de dinamik bilgi
saglamaktadir. Kan akisinin varhigi, yonii ve tirii dupleks muayeneler sirasinda
belirlenmektedir. Kiigiik hayvan uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan abdominal bélgenin
goriintiilenmesinin 6n ayarlarinda 5-10 MHz frekans araliklarina sahip, ¢ogu egrisel (mikro
disbiikey) prob, karin boslugu i¢indeki daha biiyiik damarlarin vaskiiler goriintiillemesi i¢in
kullanilabilmektedir. Bununla birlikte, 6zellikle kivrimlar1 olan daha siiperfisiyal damarlar igin,
yiizeysel derinliklerde detay fazlaligt sebebiyle minimum 7.5 MHz frekansli lineer
transdiiserler tercih edilmektedir. Ek olarak, transdiiserdeki Kiigiik parcalar veya vaskiiler on
ayarlar, her iki prob tipiyle de goriintiileme ayrintilarini optimize etmekte ve bir stand-off cihazi
goriintii kalitesini daha da optimize etmekle birlikte siiperfisiyal damarlar ig¢in zorunlu
olabilmektedir. Doppler sinyali belirli bir damara, hatta damar bolgesine olduk¢a spesifik
oldugundan, her kan damarinin normal Doppler isaretlerinin bilgisi, bunlarin tanimlanmasinda
onemli olmaktadir (Taylor ve digerleri, 1985; Spaulding, 1997). Bilindigi kadariyla kopeklerde
abdominal kan damarlarinin Doppler dalga formu ile degerlendirildigi sadece bir derleme
makale bulunmaktadir (Finn-Bodner ve Hudson, 1998). Bununla birlikte, saglikli kopeklerde
veya ¢esitli hastaliklar1 olan kopeklerde renal (Nyland ve digerleri, 1995; Koch ve digerleri,
1997), hepatik (Lamb ve digerleri, 1999; Szatmari ve digerleri, 2000), prostatik (Newell ve
digerleri, 1998), fetal ve maternal arterlerin (Nautrup, 1998) yani sira portal (Szatmari ve
digerleri, 2000; Kantrowitz ve digerleri, 1989; Lamb, 1998), hepatik (Szatmari ve digerleri,
2000) ve dalak (Saunders ve digerleri, 1998) damarlarinin Doppler incelemesinin sonuglarinin

tanimlandig1 raporlar bulunmaktadir.

Longitudinal diizlemdeki abdominal kan damarlari, iyi tanimlanmis duvarlari olan tiibiiler
bir yapiya sahiptir. Duvarlar paralel, hiperekoik, ince diiz ¢izgilerdir. Transversal dogru
bicimde goriintiilenen damarlar dairesel veya oval goriiniir. Sekil 2.’de bahsedilen yonelim
diizlemleri gosterilmektedir. Liimen, igerideki echo-free kan nedeniyle anekoiktir (Spaulding,
1997). Kan akis1 yavas oldugunda ve bir damarin ¢ap1 yeterince biiyiik oldugunda, kiimelenmis

kirmiz1 kan hiicreleri hareketli ekolar olarak goriilebilmektedir (Sigel ve digerleri, 1983).
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Sekil 2. Damarin transversal (kisa eksen) ve longitudinal (uzun eksen) yonelim diizlemleri.
(A) Damarin kisa ekseni veya enine diizlemi ve (B) uzun ekseni veya boyuna diizlemi. Genel
olarak, kisa eksen/enine diizlemlerdeki damarlar1 6l¢mek, uzun eksen/boylamsal diizlemlere
gore daha dogrudur (Darnis ve digerleri, 2018). Ayrica, kisa eksen/enine diizlemlerdeki
damarlarda artefakt (dilim kalinlig1) daha az problemlidir (Nyland ve Mattoon 2015; Nyland
ve digerleri, 2015).

Damar goriintiilemede kullanilan sikistirma-kompresyon teknigi, o6zellikle venleri
arterden ayirt etmek igin kullanilmakta olup 6nem arz etmesinin sebebi daha diisiik basing
sistemi ve daha ince duvarli olan damarlar, normal durumda atardamarlardan 6nce ¢6kmekte
ve damarlar tikandiginda daha az sikistirilabilir hale gelmektedir. Sekil 3.’de kompresyon
tekniginin nasil uygulandig gosterilmektedir. Vendz ve arteriyel tromboz, tromboembolizm ve
bunlarin tikaniklik derecesinin degerlendirilmesinde dogru tanmi olasiligi daha yiiksek
olmaktadir. Bu ilke, genellikle renkli akis Doppler'i olmayan B modunu kullanan insanlarin alt
ekstremitelerinde derin ven trombozunu (DVT) saptamak i¢in bir tani stratejisi olarak

kullanilmaktadir (Crisp ve digerleri 2010; Kory ve digerleri 2011).
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Sekil 3. Kompresyon teknigi.

Prob baslig1 ile kompresyon kullanilmasi genel bir kural olarak damarlari, arterleri ¢okmeden
once daraltacaktir. (A)'da hem femoral ven hem de arter, lineer bir prob kullanilarak B modu
goriintlisiinde gosterilmektedir. (B)'de prob basinci uygulanir ve femoral arterin biitiinligii
korunurken femoral ven ¢oker. Kompresyon teknigi, renkli Doppler olmadan damarlarin
tanimlanmasina izin verir (Crisp ve digerleri, 2010). Ayrica, sikistirtlamayan damarlar derin

ven trombozunu desteklemektedir.

2.8. Abdominal Aortanin Ultrasonografisi

Bir kan damar1 muayenesi sirasinda, ilk adim, damar1 uzunlamasina diizlemde gergek
zamanl1 iki boyutlu bir teknik kullanarak goriintiillemektir. Ideal olarak, ultrason 1s1ninin ekseni
ve damarin ekseni birbirine paraleldir, ancak kesisme agilarinin 60°yi gegcmemesi

saglanmalidir.

Kaudal abdominal aortun en iyi goriintiisii hayvan sol lateral yatar pozisyondayken elde
edildigi sOylenmektedir. Transdiiser, nabzi atan aortun longitudinal olarak vertebralarin
ventralinde, solda ve bitisik kaudal vena kavaya paralel, birbirine temas halinde goriilebildigi
karnin kaudodorsal kismina yerlestirilir. Abdominal aortun kraniyal kisminin (sol
frenikoabdominal artere kraniyal) gorilintiilenmesi, Ozellikle derin gogiisli kopeklerde
gastrointestinal gaz ve kaburgalarin neden oldugu artefaktlar nedeniyle kolay olmamaktadir.

Bazen cok fazla gastrointestinal gaz olmadiginda, sag bobregin medialinde dorsal yatar
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pozisyonda abdominal aortun kraniyal kismindan daha iyi bir sagittal goriintii elde etmek daha
kolay olabilir (Resim 2.) Aort, tipik tikac akis hiz1 profiline sahiptir ve dalga bicimi, tipik bir
yiiksek direncli akis modelidir. Genis ve net spektral pencereli keskin bir sistolik tepe noktasi
vardir. Hiz dagilimi dardir. Sistolik tepeyi retrograd akim dalgasi takip eder, ardindan ileri akim
dalgas1 goriilebilir. iki ventrikiiler kasilma arasinda daha uzun bir duraklama varsa, daha diisiik
hizlara sahip ek dalgalar meydana gelmektedir. Resim 1.’de abdominal aortanin spektral

doppler paterni gosterilmektedir.

Resim 1. Abdominal aortun spektral doppler paterni (PRF =9014, @ = 51°).

Taban ¢izgisinin altindaki dalgalar, transdiiserden uzaktaki akisi temsil eder. Sistolik tepe
noktalar1 (ok basi) keskindir. Genis ve net spektral pencereli (*) dar hiz dagilimi, tikag akis
hiz1 profilini temsil eder. Sistolik zirveyi erken diyastolde (yiiksek direngli akis paterni) bir
retrograd akis dalgasi (ok) takip eder. Retrograd akis dalgasini bir ileri akis dalgasi (bos ok)

takip eder, ardindan akis yeniden retrograd olur (bos dikdortgen ok ucu), ardindan akis tekrar
ileri gider (noktali ok), ardindan tekrar retrograd (dar bos ok ucu). Ikinci diyastolik ileri akis
dalgasinin ve ikinci ve {igiincii retrograd akis dalgalarinin hizi her zaman birincininkinden
kademeli olarak daha kiigiiktiir. Ikinci kompleksin (2) sistolik zirvesini daha uzun bir
duraklama (diyastol) takip eder, bu arada ii¢ retrograd ve iki ileri diyastolik akim dalgas1
meydana gelir. Besinci kompleks (5), yalnizca bir retrograd ve bir ileri diyastolik akim
dalgasina sahiptir, ¢linkii bir sonraki sistolik tepe, ikinci kompleks durumunda oldugundan

daha erken meydana gelir.
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Resim 2. Abdominal aortun darbeli dalga doppler teknigi ile transversal goriintiilenmesi.

2.9. Abdominal Aortik Elastisite

Non-invaziv bir yontem olarak kullanilan ultrasonografi, aterosklerotik dejenerasyon ve
aort anevrizmalart gibi bir¢ok aort yap1 bozuklugunda, aort sertligi icin aortun duvar kalinligi,
duvar capi, yapisal bozukluklar, kan akis hiz1 ve diger patolojik degisiklikler 6l¢iilerek klinik
tanida kullanilmaktadir (Parthiban ve Shirali, 2016; Bhat ve digerleri, 2020; Plonek ve digerleri,
2019; Ghulam Ali ve digerleri, 2018). Hastalarda kullanilan gelismis teknikler, 6zellikle
maymunlar olmak iizere domuz, kdpek, at gibi farkli hayvan modellerinde denenerek temel
bilimsel arastirmalar i¢in gii¢lii bir arag olmaktadir (Qiu ve digerleri, 2007a; Qiu ve digerleri,
2007Db; Qiu ve digerleri, 2010; Schwarz ve digerleri, 2019; Freccero ve digerleri, 2018; Corda
ve digerleri, 2020). Biiyiik hayvan modellerinde ultrasonografinin diger invaziv yontemlerle
kombinasyonunun yapilmasi, insan caligmalarindan elde edilemeyebilecek hastaliklarin
patogenezine iliskin degerli bilgilere dogrudan ulasilabilir ve kanitlar nitelikte olabilmektedir.
S6z konusu bu durum da insanlarda kardiyovaskiiler hastalik komplikasyonlarimi 6nceden
tahmin etmek ve profilaksi amaciyla yeni teshis tekniklerinin ve terapotik segenek stratejilerinin

translasyonel gelisimine yol agmaktadir (Ram ve digerleri, 2011).

Aortik sertlik, aort duvarimi olusturan bilesenlerin uzun vadeli olarak yeniden
sekillenmesi veya diiz kas veya endotel hiicrelerinin akut disfonksiyonu ile degistirilebilen
kombine bir fenotip olarak bilinmektedir. Aortun ultrasonografik degerlendirilmeleri a) ger¢ek

zamanli B modu goriintiileri ve M-mod o6lgiimleri, b) Doppler ultrasonografi (Trachet ve
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digerleri, 2015), c¢) nabiz dalga hiz1 (PWV) ve d) speckle tracking ekokardiyografik
goriintiileme teknigi (STI), elastografi ve kontrastli ultrason gibi yeni gelistirilen goriintiiyii
isleme teknolojileri ile yapilmaktadir (Rong ve digerleri, 2020; Schaafs ve digerleri, 2019;
Riemer ve digerleri, 2020).

Doppler ultrasonografi aort igerisindeki kan akisinin kolayca anlasilabilmesini
saglamaktadir. Doppler numune hacmi boyutunun ortiisme artefakti ve gelis agisinin bazen
dogru olmamasi sebebiyle clde edilen goriintii ¢ercevesi hizindaki azalma, Ol¢timlerin
yorumlanmasinda dikkat edilen bir husus olmaktadir (Hartley ve digerleri, 2011). Renkli
doppler ve spektral doppler hemodinamigindeki degisiklikler yalnizca aortik sertligin geg
evresinde saptanabilmektedir.

Insanlardaki genis ¢apli uygulama imkanlarina kiyasla kemirgen hayvanlarda PWV
Olciimiinde sinirlamalar meydana gelmektedir. En o©nemli zorluklardan birisi kiigiik
hayvanlarda aortun olgiilen iki bolgesi igerisindeki Doppler akisinin baslangici arasindaki
kiiglik zaman farklar1 olmaktadir (Escudero ve digerleri, 2018). Bu zorluga ek olarak dlgiilecek
bolgelerin mesafelerinin yanlis tahmin edilmesinden ve kii¢iik hayvanlarda aortanin net bir kan
akis1 dalga bicimini elde etmedeki potansiyel zorluktan da kaynaklanabilmektedir. Nabiz dalga
hizi, aortik fonksiyonel degisiklikleri degerlendirmek amaciyla dikkate alinmasi gereken

kardiyak fonksiyonlardan da etkilenebilmektedir.

Insan tibbinda anterio-posterior goriintiiyii ve abdominal aortanin transversal ¢aplarini
ultrasonografiyle 6lgmek i¢in en iyi yontem konusunda hali hazirda mevcut bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Gliniimiizde kullanilmak tizere gelistirilen dis duvardan dis duvara 6l¢tim
(DDDD), i¢ duvardan i¢ duvara dl¢iim (IDID) ve 6n kenardan 6n kenara 6l¢iim (OKOK) olmak
tizere 3 yontem kullanilmaktadir (Giirtelschmid ve digerleri, 2014). D1s duvardan dis duvara ve
i¢ duvardan i¢ duvara 6lciim teknikleri en sik kullanilan yontemlerdir. IDID ve OKOK
yontemlerinin avantajlarindan birisi, 6zellikle bir anevrizma durumunda dis duvarin gevre
dokulardan ayirt edilemez hale gelebildigi abdominal aortanin dis arka duvarindan ziyade ig
duvarinda daha yiiksek ultrason ¢oziiniirliigiiniin olmasindan ileri gelmektedir. Iyilestirilmis
¢oziiniirliik, IDID ve OKOK yontemleri igin daha dogru olarak gézlemciler aras1 ve gdzlemci
i¢i yeniden tekrarlanabilirligi saglamaktadir (Tomee ve digerleri, 2021). DDDD ydntemi, iDID
ve OKOK’ten daha biiyiikk caplar saglamakta ve bilgisayarli tomografi (CT) kaynakli
6l¢timlerde daha dogru korelasyon gostermektedir (Chiu ve digerleri, 2014). S6z konusu durum
sayesinde hastalar1 anevrizma silirveyans c¢alismalarindan diglama olasiligt daha diisiik

olmaktadir. Abdominal aort anevrizmas: durumunda DDDD kullanilarak ol¢iilen anterio-
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posterior ¢ap1, IDID kullanilarak dl¢iilenden ortalama 4 mm fazla oldugu bilinmektedir (Chiu
ve digerleri, 2014). Amerikan Tip Ultrason Enstitiisii ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi DDDD
yontemini onermektedir (Erbel ve digerleri, 2014; AIUM, 2011). Ancak ultrason ile abdominal
aorta ¢aplarinin 6l¢limii i¢in en uygun, tekrarlanabilir ve tahmine dayali yontemi belirlemek

icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Hasta basi ultrason, fiziksel muayenenin bir uzantisi olarak abdominal aortanin direkt
olarak degerlendirilmesi i¢in 6nemli bir ara¢ olmaktadir. Abdominal aorta anevrizmasinin
yirtilmas1 ve aort diseksiyonu dahil olmak {izere acil tedavi gerektiren durumlarin tanisin
hizlandirmak i¢in siklikla kullanilmaktadir. Acil servis c¢alisanlarinin gergeklestirdigi bakim
sonrasi ultrasonun avantajlar1 direkt uygulanabilirlik ve nispeten dogruluk icermektedir. Hasta
bast ultrasonu abdominal aorta anevrizmasinin fiziksel muayeneye gore saptanma oranini
arttirmaktadir (Mai ve digerleri, 2018). Aort rupturu ve aort diseksiyonunun tani siiresini

azaltmakta (Nazerian ve digerleri, 2014) ve daha iyi hasta bakim sonuglar1 saglamaktadir.

Abdominal aortik elastikiyetin degerlendirildigi bir arastirmada hastalarin yaslarindaki
artisin Ve hipertansiyon durumunun varliginin aortik elastikiyeti 6nemli diizeyde etkiledigi
belirlenmekle birlikte s6z konusu teknigin gozlemciler ve uygulayicilar arasi istatistiksel
farklilk da meydana getirmeden klinik olarak kullanilabilir bir yontem oldugu
vurgulanmaktadir (Schaafs ve digerleri, 2019).

2.10. Kopeklerde Aortik Elastisitenin Ol¢iimii

Sistemik hipertansiyon (SH), arteriyel kan basincinda (KB) kalic1 ve patolojik bir artistir.
En yaygin olarak, kopeklerde ve kedilerde bobrek hastaliklar1 ve endokrin bozukluklar: da dahil
olmak tizere ¢esitli hastaliklarin bir sonucu olarak sekonder SH teshisi konmaktadir (Acierno
ve digerleri, 2018). Sistemik hipertansiyon, 6zellikle siirekli yiiksek KB olustugunda, ciddi
hedef organ hasarina (HOH) yol acabilmektedir. Etkilenen hedef organlar arasinda bobrekler,
gozler, merkezi sinir sistemi, kalp ve damarlar bulunmaktadir (Acierno ve digerleri, 2018).
HOH’m1 en aza indirmek icin SH'min erken ve dogru teshisi esastir. Klinik uygulamada,
Doppler ve osilometrik cihazlar, KB'n1 noninvaziv ve dolayli olarak tahmin etmek i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir (Acierno ve digerleri, 2018). Bununla birlikte, asir1 hareketler veya hizli
nefes alip verme, titreme, bu tiir cihazlar kullanarak KB’m1 6l¢meyi zorlastirmaktadir. Endise
veya heyecan, kopeklerde ve kedilerde durumsal SH'yi indiikleyebilmekte ve dolayisiyla soz

konusu bu durum hatali bir SH teshisine yol agabilmektedir (Acierno ve digerleri, 2018).
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Aort (Ao), hayvan viicudunun ana dagitim arteri olarak bilinmektedir. Aralikli olarak sol
ventrikiiler ejeksiyon tarafindan olusturulan basing titresimlerini azaltmakta ve pulsatil akist
siirekli kan akismma dontstiirmektedir. Sistol sirasinda, Ao'ya atilan kan hacmi damari
genisletmekte ve duvarlarinda elastik enerjinin depolanmasini desteklemektedir. Bu enerji daha

sonra kan1 dolagim sistemine zorlayan diyastolik geri tepme sirasinda geri donmektedir.

Kalbin kani pompalama islevi, sistol sirasinda genislemeye ve diyastol sirasinda geri
tepmeye izin veren Ao duvarlarinin elastik 6zelliklerinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir
(Klabunde, 2011). Aortun elastikiyet 6zellikleri, esas olarak, duvarinda bulunan diiz kas ve
kollajene kiyasla daha biiyiik oranda elastin lifleri ile belirlenmektedir (Klabunde, 2011; Orsi
ve digerleri, 2004). Hem insanlarda hem de hayvanlarda kronik SH, arter duvarlarinda diiz kas
hiicresi hipertrofisi ve kollajen artis1 ile karakterize yapisal degisikliklere neden olmaktadir
(Chobanian, 1992; Lee, 1987; Chobanian, 1990; Laurent ve Boutouyrie, 2015). Bu patolojik
yeniden sekillenme, Ao duvar kalinliginda ve sertliginde bir artisa neden olmaktadir (Fischer
ve digerleri, 1993; Honda ve digerleri, 1994; Resnick ve digerleri, 1997; Kamberi ve digerleri,
2013). Aort sertligi arttikca, aort esnekligi azalmaktadir. Insan tibbinda aortik elastikiyeti
O0lcmek amaciyla birkag noninvaziv tant yontemi kullanildigi bilinmektedir (Kamberi ve
digerleri, 2013; Asmar ve digerleri, 1995; Nemes ve digerleri, 2008; Eren ve digerleri, 2004;
Dernellis ve Panaretou, 2005; Laurent ve digerleri, 2006; Cavalcante ve digerleri, 2011;
Ahmadi ve digerleri, 2011; Shehata ve digerleri, 2015; Cho ve Kim, 2016; Yoon ve digerleri,
2013).

Kiiciik hayvan uygulamalarinda, aortik elastikiyet ozelliklerinin noninvaziv olarak
Olciilmesi, sekonder veya idiyopatik SH ile durumsal SH arasinda ayrim yapilmasina ve ayrica
uygulama yapilacak canlinin uygulama aninda artefaktlara neden olabilecek hareketlerinin ve
tremorlarinin sebebiyet verdigi 6l¢iim zorluklarinin iistesinden gelmesine yardimci olabilecegi

diistiniilmektedir.

2.11. Képeklerde Tansiyon Olciimii

Klinik olarak hipertansiyonla iligkili bir hastaligi mevcut olan kdpek ve kedilerin olasi
kan basincinin teshis ve tedavi edilmesi hastanin kan basincinin dogru bir sekilde dlgiilmesini
gerektirmektedir. Kan basmcmin tespit edilmesi, uygun bir arterin kateterizasyonu ve
elektronik bir transdiiser kullanilarak arteriyel basincin degerlendirilmesini gerektirir (Binns ve

digerleri, 1995; Garner ve Laks, 1985; Scully ve digerleri, 1983). Bunun i¢in noninvaziv olarak
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doppler ve osilometrik cihazlar KB tahminleri i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Kobayashi
ve digerleri, 1990; Stepien ve digerleri, 2003; Coulter ve Keith, 1984). Yaygin olarak

kullanilmayan bir diger yontem de direkt (intraarteriyel) kan basinci 6l¢iimiidiir.

Kopeklerde invaziv KB ve non invaziv KB 6l¢limiinii karsilastiran ¢ok fazla calisma
olmamakla birlikte, yapilan mevcut ¢alismalar non invaziv olarak elde edilen dl¢iimlerin klinik
olarak daha yararli oldugunu gostermektedir (Bodey ve digerleri, 1994; Deflandre ve digerleri,
2008; Gains ve digerleri, 1995; MacFarlane ve digerleri, 2010; Sawyer ve digerleri, 2004;
Meyer ve digerleri, 2010; Schmelting ve digerleri, 2009). Yapilan bu ¢alismalarin her birinde
kullanilan manget ve kateterin takildigi bolgenin farkliligi, farkli KB 6l¢iim ekipmanlarinin
kullanilmas: ve invaziv yontemlerle karsilastirmak amaciyla doppler, osilometrik, invaziv
telemetri veya yiiksek ¢oziintirliiklii osilometri gibi cok farkli sayida non invaziv yontemin
kullanilmasi, bu ¢alismalardan elde edilen sonu¢larin karsilastirilmasini sinirlamakta ve sonug
olarak kullanilan her bir monitoriin dogrulugu bagka bir monitdr kullanilarak elde edilen

sonuc¢lardan tahmin edilememektedir (Drynan ve Raisis, 2013).

Insanlarda indirekt KB &l¢iimiinii yapan cihazlarin dogrulama standartlari olusturulmus
olup dogruluklari belirlenen bu cihazlarla 6l¢iim yapilmakta fakat bilingli kdpek veya kedilerde
hicbir cihaz bu kriterleri karsilayamamaktadir. Bu sebeple bilinci agik kdpek ve kedilerin
indirekt KB cihazlarinin dogrulanmasi i¢in bir dizi standart 6nerilmis ve kabul edilen bu

standartlar iizerinden 6l¢iimler yapilmaktadir (Brown ve digerleri, 2007).

KB ol¢limii i¢in piyasaya siiriilen bir cihazin bilinci agik kedi ve kopeklerde belirlenen
dogrulama standartlarin1 karsilayan bir cihaz olmasi 6nem tasimaktadir. Olgiimii yapacak
kisinin deneyimli olmas1 gerekmektedir. Yapilan ¢aligsmalar 6l¢limii yapan kisinin mevcut KB
tizerinde onemli bir etkisinin oldugunu gostermektedir (Binns ve digerleri, 1995; Garner ve
Laks, 1985; Scully ve digerleri, 1983; Kobayashi ve digerleri, 1990; Stepien ve digerleri, 2003;
Coulter ve Keith, 1984; Prisant ve digerleri, 1995; Brown ve digerleri, 2007; Vachon ve
digerleri, 2014; Martel ve digerleri, 2013; Bosiack ve digerleri, 2010; Haberman ve digerleri,
2006; Jepson ve digerleri, 2007; Jacob ve digerleri, 2003; Gouni ve digerleri, 2015). Anksiyete
ve heyecandan kaynakli artan durumsal hipertansiyon belirgin olmakla birlikte en aza
indirgenmelidir (Belew ve digerleri, 1999; Marino ve digerleri, 2011). Olgiim diger
hayvanlardan uzakta, sessiz bir ortamda ve hasta ortama alistiktan sonra yapilmalidir. Dogru
boyutta manset se¢imi dogru bir 6l¢iim elde etmek igin kritik bir 6neme sahip olmaktadir (Binns
ve digerleri, 1995). Secilen mangetin genisligi, mansetin yerlestirildigi bolgedeki ekstremite

veya kuyruk bolgesinin %30-40’1 kadar olmas1 gerekmektedir. Genellikle ilk 6l¢iim dikkate
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alinmamakta ve ardisik 5-7 ol¢limiin ortalamasi degerlendirilmektedir. Bazi hastalarda 6l¢lim
devam ettik¢e kan basinci diisme egilimi gostermektedir. Bu gibi durumlarda hastanin 6lgiilen
ardisik KB degerleri ortalama bir diizeye ulasana kadar devam etmekte ve ardindan 5-7 ardisik

Olctim tekrarlanmaktadir (Acierno ve digerleri, 2018).

2.12. Kopeklerde Tansiyon Dagilimi ve Sistemik Hipertansiyon

Kedi ve kopekler i¢in kan basinci 6lgiim sonuglart irk, mizag, yas, 6l¢lim pozisyonu,
Olclim yontemi, Ol¢lim yapan kisinin deneyimine gore oldukca degisiklik gostermekte ve tek
bir deger araligi belirlemek zor olmaktadir (Gouni ve digerleri, 2015; Marino ve digerleri, 2011;
Safar, 1990). Kopeklerde yasin etkisi belirgin olmamakla birlikte yas artist ile birlikte kan
basincinda 1-3 mmHg’lik bir artis tespit edilmistir (Bodey ve Michell, 1996; Bright ve Dentino,
2002). Yine cinsiyet iizerine yapilan kisir erkek kopeklerle kisirlastiriimamis kopeklerin
karsilastirildigi bir calismada kisir olanlarin daha diisiik bir kan basincina sahip oldugu ve
kisirlastirilmamis disilerin daha diisiik KB’1na sahip oldugu goriilmiistiir (Bodey ve Michell,
1996). Yapilan arastirmalarda kedi irklar1 arasinda KB degisimleri gozlenmemektedir (Bodey
ve Sansom, 1998; Sparkes ve digerleri, 1999; Mishina ve digerleri, 1998; Bijsmans ve digerleri,
2015; Payne ve digerleri, 2017). Kopeklerde ise 6zellikle Greyhound ve Deerhound tazi
rklarinda melezlere gore 10-20 mmHg daha yiiksek KB degeri gézlenmektedir (Schneider ve
digerleri, 1964; Bodey ve Michell, 1996; Surman ve digerleri, 2012; Cox ve digerleri, 1976).
Kopeklerde obezite ve kan basinct altta yatan hastaligin prevalansi ile iliskili olabilmektedir
(Pérez-Sanchez ve digerleri, 2015). Obeziteye sahip olan kdpeklerde normal kopeklere oranla,
osilometrik cihazla Olgiilen KB’inda 5 mmHg daha fazla bir artis oldugu kaydedilmis
arastirmalar bulunmaktadir (Bodey ve Michell, 1996; Joles, 1998; Montoya ve digerleri, 2006).
Bu bilgiler 15181nda giiniimiizde tansiyon dagilimu ile iliskili kopek ve kedilerde bir¢ok ¢alisma
yapilmis olup, giincel olarak baz alinan arastirma 2023 yilinda hem kedi hem kdpekler i¢in ayr1
olarak diizenlenip gilincellenen ve hedef organ hasari riskine gore dagilimlart yapilan IRIS
Kidney tedavi yonergeleri icerisinde bulunan tansiyon degerlendirmeleri olmaktadir (IRIS,

2023).

Dagilim1 yapilan tansiyon degerlendirmelerine gore >160 mmHg olarak 6l¢iimii yapilan
kopekler hipertansif sayilmaktadir. Sistolik hipertansiyon terimi kan basincindaki siirekli artig
olarak tamimlanmakta ve cevresel veya durumsal stres faktorlerine gore degisiklik

gosterebilmektedir. Durumsal hipertansiyon beyaz Onliik stresi, anksiyete ve asir

27



heyecanlanma durumlarinda otonom sinir sistemindeki degisikliklerden kaynaklanmaktadir.
Bu tip stres durumlar gercek patolojik sistemik hipertansiyonun hatali teshisine yol
acabilmektedir (Kallet ve digerleri, 1997). Sekonder hipertansiyon, hipertansiyona sebep
oldugu bilinen bir hastalik veya terapotik bir ajanin uygulanmasiyla ya da KB’inda artisa neden
oldugu bilinen toksik bir maddenin viicuda alinmasiyla iligkili olan patolojik bir KB artis1
olarak bilinmektedir. Hipertansiyona sebep olan hastaligin tedavisine baglanmasina ragmen,
sistemik hipertansiyonda artis meydana gelebilmektedir (Goy-Thollot ve digerleri, 2002;
Ortega ve digerleri, 2006; Syme ve Elliott, 2003). Primer hastaligin tedavisi tamamlanmis olsa
bile olusturdugu sekonder hipertansiyonun siirekli olarak kontrol edilmesi gerekmektedir

(Acierno ve digerleri, 2018).

Kopeklerde bildirilen idiyopatik hipertansiyon terimi, ¢esitli genetik, ¢evresel faktorleri
iceren ¢ok faktorlii bir bozukluk olan, altinda yatan tanimlanabilir herhangi bir neden
olmaksizin kalic1 patolojik bir hipertansiyon varligi olarak tanimlanmaktadir (Bovee ve
digerleri, 1986; Bovee ve digerleri, 1989; Littman ve digerleri, 1988; Slaughter ve digerleri,
1986; Tippett ve digerleri, 1987). Kopek ve kedilerde genellikle sekonder hipertansiyon
goriilmesine ragmen, son zamanlarda idiyopatik hipertansiyon daha 6nce bilinenden farkl
olarak daha fazla seyretmektedir ve kedilerde vakalarin %13-20’sini olusturmaktadir (Jepson
ve digerleri, 2007; Maggio ve digerleri, 2000; Elliott ve digerleri, 2001). Kronik olan artmis
kan basincinin varligi, kan basincinin diizenlenmesinden sorumlu ndrohumoral ve renal
sistemlerin bir veya daha fazlasinin anormal oldugunu diisiindiirmektedir. Artmis kan basinci
basing diiirezi olarak da bilinen poliiiriye sebebiyet verebilmekte ve yiiksek KB’li bir hastada
disik idrar ozgil agirligt (<1.030) bulunmast bobrek hastaliginin  mevcudiyetini
gdstermemektedir. Idiyopatik hipertansiyonu olan hayvanlarda subklinik bobrek hastaligi veya
sekonder hipertansiyona neden oldugu bilinen diger hastaliklar mevcut olabileceginden, bu tip
hastalarin  bobrek ultrason muayenesi, serum simetrik dimetil arjinin (SDMA)
konsantrasyonlarinin degerlendirilmesi, glomertiler filtrasyon hizi (GFH) ve proteiniirinin

kantitatif olarak degerlendirmesi teshis i¢in 6nem arz etmektedir (Acierno ve digerleri, 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Hayvan Materyali ve Gruplandirma

Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Kiigiik Hayvan Klinigine
muayene amaciyla getirilen ve KVL oldugu tespit edilen 32 enfekte hayvan ve saglikli, agilama
veya kontrol amaciyla getirilen 12 saglikli kopek olmak iizere toplamda 44 hayvan (1-8 yas)
caligmaya dahil edildi. Planlanan aragtirmada yer alacak olan enfekte kopeklerin IRIS
(International Renal Interest Society) kriterlerine gore evrelendirme islemleri serum kreatinin
seviyeleri baz alinarak gergeklestirildi. Calismada yer alan enfekte hayvan IRIS kriterlerine
gore serum kreatin diizeyi baz alinarak gruplandirildi. Caligmamizda yer alan gruplar Tablo-
3’te gosterilmektedir. Saglikli grupta bulunan hayvanlarin yas gruplarinin belirlenmesi hasta

hayvanlarin yas dagilimlar dikkate alinarak yapildi.

Calisma gruplarinda enfekte hayvanlar serum kreatin diizeylerine (IRIS kriterleri) gore 4
alt gruba ayrildi ve saglikli grup olusturuldu. Enfekte gruba kopeklerin dahil edilmesi ve alt
gruplarin igerisine dagilimlarinin gergeklestirilmesinde IRIS kriterleri g6z onilinde tutularak
serum biyokimyasal analizleri temelinde se¢imler gerceklestirildi. Bunun yaninda gruplara
dahil edilen hayvanlarin hepsi doppler ultrasonografi yontemleri temel muayene prensipleri
dahilinde ayr1 ayr1 degerlendirmeye alindi. Goriintiiler Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Kiigiik Hayvan Klinikleri biinyesinde bulunan Esaote- My Lab 30 CV Ultrason Cihaz1
ile elde edildi.
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Tablo 3. Calisma kapsaminda degerlendirilen hayvanlarin gruplara dagilimi.

i GRUPLAR SERUM KREATIN DUZEYI UYGULAMALAR
(MG/DL)
Grup-1 <14 Doppler Ultrasonografi ve
a ' tansiyon Ol¢limii
3 -
I Grup-2 1428 Doppler pltraﬁon.(.)gr.gfl ve
- tansiyon Olctimii
% Grup-3 295 Doppler Ultrasonografi ve
e ' tansiyon dl¢iimii
w Grup-4 S5 Doppler Ultrasonografi ve
tansiyon Ol¢timii
E = Grup-5 <0.8 Doppler Ultrasonografi ve
:%” > ' tansiyon dlglimii

Calisma kapsaminda kullanilan hayvanlarin arastirmaya dahil edilmesi ve arastirmadan

cikarilmasi kriterleri genel olarak;

1) 1 yasin altinda immature veya 8 yas tizerinde (geriatrik olmasi ve sistemik hastaliklara
yatkin olmasi) olmayan, 2) KVL ile iligkili klinik ve patolojik degisikliklere sahip olan,
(alopesi, epistaksis, generalize lenf biiylimesi, ornikogrofozis, keratokonjuktivitis, géz ve
cevresinde tilseratif eksfoliyatif dermatit, kulak uclarinda dermatit ve {ilserler, dermatolojik
lezyonlar) 3) KVL yaninda hiperadrenokortizm, diabetes mellitus ve hipotiroidizm gibi
metabolik ve diger protozoal hastaliklar ile birlikte herhangi bir komorbiditesi olmamak gibi
genel kriterlerin yaninda, 4) gebe ve laktasyon doneminde olan, 5) kronik karaciger hasar1 veya
konjestif kalp yetmezligi olan, 6) anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, anjiyotensin
reseptor blokorleri, kalsiyum kanal blokorleri, al-blokorler, hidralazin, spironolakton, [-
blokorler, tiyazid ve loop diiiretikleri gibi antihipertansif ajanlar alan, 7) sekonder sistemik
hipertansiyonu indiikledigi bilinen ilaglarla (6rn. glukokortikoidler, fenilpropanolamin,
toracenib fosfat) sagaltimi yapilan, 8) dilate kardiyomiyopati, perikardiyal efiizyon, konjenital
kalp hastalig1, orta-siddetli mitral kapak yetersizligi ve orta-siddetli Ao kapak yetersizligi olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Saglikli grup ise 1 yasin iistiinde olan, en az ii¢ kez karma asilar1 veya yillik rapelleri
yapilmis, diizenli olarak i¢-dis parazit ilag uygulamasi yapilan, klinik ve hematolojik
parametrelere gore saglikli goriilen ve leishmaniasis ve diger protozoal hastaliklar ile enfekte

olmayan kdpeklerden olusturuldu.
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3.2. Yontem

3.2.1. Ornekleme islemleri

Klinige getirilen kopeklerin leishmaniasis yoniinden degerlendirilmesi ve teshisinin
konulmas1 Resim 3.’de gosterilen SNAP Leishmania hizli test kitleri araciligiyla yapildi.
Hastalar ardindan serum biyokimyasal analiz sonuglari goz Oniine alinarak evrelendirme
islemleri gergeklestirilip gruplara dagitildi. Gruplara dagilimlar1 gergeklestirilen hastalarin kan
ornekleme islemleri Doppler ultrasonografi 6ncesi gergeklestirildi. Bu kapsamda V. cephalica
antebrachii tizerinden teknigine uygun olarak kan 6rnekleri lityum heparin ihtiva eden tiiplere
alind1 ve tam kan ile biyokimya analizleri gerceklestirildi. Kan 6rnekleri toplamda 4 ml olacak
sekilde alindi. Ornekleme ve dl¢iim islemleri sonrasinda kan drnekleri saklanmadi ve dlgiimler

bir defaya mahsus rutin klinik degerlendirmenin tamamlanabilmesi i¢in gergeklestirildi.

T

)

Resim 3. Hastanemize getirilen Leishmaniasis siipheli kopeklerin teshisinde kullanilan SNAP

Leishmania hizli test kiti.
3.2.2. Laboratuvar Analizleri

Kan 6rnekleme islemleri sonrasinda tam kan sayimi analizleri Abacus Vet5 (Macaristan)
cihaz1 kullanilarak gergeklestirildi. Lityum heparinli tiiplere alinan kan 6rnekleri 3000 Dev/Dk
olacak sekilde 15 dakika siire ile santrifiij edilerek plazma 6rnekleri elde edildi. Her bir hastaya
ait plazma 6rnekleri rutin biyokimyasal analizler [Glukoz (mg/dL), ALT (1U/L), AST (IU/L),
ALP (IU/L), GGT (IU/L), albumin (g/dL), total protein (g/dL), total bilirubin (mg/dL), iire
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(mg/dL), kreatinin (mg/dL)] i¢in kullanildi. Biyokimyasal analizlerde kullanilan cihazlar Resim

4. de gosterilmis olup yapilan analizler Tablo 4’ de 6zetlendi.

Tablo 4. Yapilan analizler, kullanilan cihazlar ve kullanim teknikleri.

YAPILACAK ANALIiZ/
OLCULECEK TEKNIiGi CiHAZ ORNEK
PARAMETRE
Kanin visceral leishmaniasis Hizh Snap Leishmania Heparinli plazma
kromotogratif
Abdominal aorta 6l¢limii Doppler Esaote- My Lab 30
ultrasonografi CV Ultrason Cihaz1
Tansiyon 6l¢limil Petmap Graphic Il

Resim 4. Tam kan sayimi i¢in kullanilan Abacus Vet 5 ve biyokimya analizleri i¢in kullanilan

Spotchem EZ cihazi.

3.2.3. Ultrasonografik Ol¢iimler

Teshis ve sagaltim amaci ile klinige getirilen kopeklerin ¢alismaya dahil edilmesi
durumunda 6rnekleme islemlerinden hemen sonra kdpekler Adnan Menderes Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Kiiciik Hayvan Klinikleri biinyesinde bulunan goriintiileme birimine
alinarak ultrasonografik degerlendirmeye alindi. Bu kapsamda hayvanlarin ultrason islemlerine
baslamadan 6nce en az 3 saat aglik durumunda bulunmalarina dikkat edilerek biinyemizde

bulunan 7 MHz probla (Esotee, Amerika) abdominal aortaya ait ultrasonografik degerlendirme
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islemleri gergeklestirildi. Olgiimler her hastada bir kez olacak sekilde yapildi. Ayrica farkli
evrelerdeki hastalarda hasta basina her uygulamada en az 3 kez sistolik ve diyastolik kan basinci
Olgiilerek ortalama degeri alinip ve aort elastikiyetinin tansiyon iizerine etkisi belirlendi.
Yapilan dlgiimler transversal kesit ile elde edilen abdominal aortun i¢ duvarindan i¢ duvarina
(IDID) yéntemi kullanilarak gerceklestirildi. Abdominal aortun sistol ve diyastol aninda
transversal kesit ile elde edilen dairesel goriinen ve arter duvarinin agik¢a ayirt edilebildigi

gorintiiler caligmaya dahil edilmis olup Resim 5, 6 ve 7.’de gosterildi.

Resim 5. Ultrasonografik dlgiimler. Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi

Hayvan Hastanesi Klinikleri.

3.2.4. Elastisitenin Hesaplanmasi

Aort elastikiyetinin belirlenmesi kisaca 6zetlenecek olursa aortik elastikiyet, sol renal
arterin ilk kaudal kism1 (K AoSt) ve external iliak arterlerin ikinci kraniyal kismi (I AoSt) olmak
tizere 2 farkli aort kesitinden hesaplandi. Ao ¢apindaki ylizde degisim olan AoSt, AoSt =
([AoDs —AoDd] /AoDd) x 100 formiilii ile hesaplandi. Latero-lateral maksimal sistolik (AoDs)
ve minimal diyastolik (AoDd) aort ¢aplarinin ardisik {i¢ dlglimiiniin ortalamasinin alinmasi

sonucu ortalama degerler kaydedildi. Aort ¢apmin gerekli Ol¢iimleri yapilarak elastikiyet
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degisimleri belirlendi ve gelisen hipertansiyonun degerlendirilmesi tespit edildi. Saglikli grupta
da Doppler ultrasonografi muayenesi yapilip saglikli hayvanlarda damar elastikiyetinin

degisimi tespit edildi.

Resim 6. Normotansif bir hastanin transversal abdominal aort goriintiilemesi.
Normotansif evre 2. derece bir hastanin kraniyal olarak abdominal aortunun transversal
Kesitleri; A, sistolik ¢ap; B, diyastolik cap (Aydi Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltes1 Hayvan Hastanesi Kliniklert).

Resim 7. Siddetli hipertansif bir hastanin transversal abdominal aort goriintiilemesi.
Siddetli hipertansif evre 1. derece bir hastanin kraniyal olarak abdominal aortunun transversal
kesitleri A, sistolik ¢ap; B, diyastolik ¢cap (Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Hayvan Hastanesi Klinikleri).
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3.2.5. Tansiyon Olgiimleri

Calismaya dahil edilen kopeklerin ultrasonografik degerlendirmeleri tamamlandiktan
sonra kan basinci olgtimleri yapilmis olup, 6l¢iimden Once ¢esitli nedenlerle olusan stres
durumunu elimine edebilmek ve saglikli bir 6l¢iim yapilabilmesi maksadiyla hasta sahibi ile
birlikte rahat edebilecegi sakin bir ortama alind1 ve bir siire sakinlesmesi beklendi. Daha sonra
veteriner osilometrik tansiyon cihazi olan Petmap Graphic Il ile sistolik ve diyastolik kan
basinglar1 Olgiildii (Resim 8.) Her kopegin kilosuna uygun boyutta manset segilip kuyruk
bolgesine takilarak 6l¢iim islemi gergeklestirildi. Hem saglikli grup hem de hasta grubundan
tekrarlanan en az 5 6l¢iim alindi. Sistolik ve diyastolik kan basinci 6l¢iimlerinin ortalama degeri
alinip caligmaya dahil edilen tiim kopekler normotansif (minimum HOH riski) SKB <140
mmHg, prehipertansif (diisik HOH riski) SKB 140-159 mmHg, hipertansif (orta HOH riski)
SKB 160-179 mmHg ve siddetli hipertansif (yiiksek HOH riski) SKB >180 mmHg olmak iizere

gruplandirildi. Hastalarin tansiyona gore gruplandirilmasi Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Tez galismasi sirasinda leishmaniasis oldugu tespit edilen olgularin tansiyon bilgileri

(IRIS, 2023).

EVRELENDIRME TANSIYON
; E «  Normortansif <140 mmHg
<d < Prehipertansif 140-159 mmHg
é z 3  Hipertansif 160-179 mmHg
(é = 3 Siddetli hipertansif >180 mmHg
5% Normotansif <140 mmHg
= n Prehipertansif 140-159 mmHg
3 o Hipertansif 160-179 mmHg
%0 Siddetli hipertansif >180 mmHg
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Resim 8. Kan basinci 6l¢iimii.

Fakiiltemiz klinigine getirilen hasta grubundaki bir kdpegin kan basinci 6lglimii.

3.2.6. istatistiksel Analiz

Arastirma kapsaminda elde edilen demografik ve sayisal bilgilerin tanimlayici
istatistikleri gergeklestirildi ve tablolastirildi. Elde edilen verilerin normal dagilim gostermedigi
belirlendi ve non-parametrik test tekniklerinden yararlanilarak gruplar arasindaki
karsilastirmalar gergeklestirildi. Bu kapsamda ana tansiyon gruplarinin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testinden yararlanilirken abdominal aorta elastikiyeti ile alt tansiyon
gruplarinin iligkisi ve KVL ile enfekte hayvanlarin enfeksiyon diizeyleri ile olan iligkilerinin
arastirilmasinda Kruskal-Wallis Anova testinden yararlanildi. Tiim analizlerde p degerinin 0,05
diizeyinden diisiik oldugu durumlar anlamli kabul edildi. Analizler ve grafiklerin

gergeklestirilmesinde GraphPad 9.2.0 (Amerika) programindan yararlanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgulara Ait Demografik Bulgular

Aydm Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 kliniklerine
getirilen dermatolojik bulgular basta olmak tizere Kanin Visceral Leishmaniasis ile enfekte
olduklarindan siiphenilen hastalarin klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri kapsaminda
Leishmaniasis tanis1 alan 32 kopek ve asilama amacli olarak fakiiltemiz kliniklerine getirilen
ve saglikli oldugu belirlenen 12 kopek arastirma kapsaminda degerlendirmeye alindi.
Kopeklere ait demografik bulgularin ortalama degerleri Tablo 6’ da sunuldu. S6z konusu
hastalar LeishVet grubu tarafindan tanimlanan degerlendirmelerine gore hastalik evrelerine

gore dagilimlar saglanarak gruplara dagitild.

Tablo 6. Leishmania ile enfekte olan hayvanlarin klinik ve demografik dagilimlari.

Evre | Evre 11 Evre 111 Evre IV Saghkh
n 20 6 6 - 12
Yas 42 6,2 6,5 - 48

Kanin visceral Leishmaniasis ile enfekte olan hayvanlara ait yapilan genel
degerlendirmede dermatolojik lezyonlarin tamaminin (lokal/generalize alopesi, kilo kayb1 vb.)
gozlemlendigi, bunun yaninda hastalarin ko-morbit hastaliginin bulunmadig: belirlendi. Ko-
morbit hastali§i bulunmayan hayvanlar ¢alisma kapsamina alinarak evrelendirme islemleri
gerceklestirildi. Hastalarin genel klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri 1s18inda islemleri
gerceklestirildikten sonra tansiyon dl¢iim islemleri gergeklestirildi (Tablo 7.). Bunun yaninda
abdominal aorta elastisitesinin belirlenmesine yonelik olarak ultrasonografik degerlendirmeler

yapilarak abdominal aorta elastisitesine ait degerler Tablo 8’de sunuldu.
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Tablo 7. Leishmania ile enfekte hayvanlarin tansiyon degerleri ile aortik elastisite degisimleri.

Sistemik Hipertansiyon | Normotansif
n 28 4
Aortik elastisite 10,09 +4,3 9,22+ 3,2
(p>0,05).
20
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g
w
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Resim 9. Aortik elastisitenin degerlendirilmesine yonelik ultrasonografik degerlendirmeler.

(A): Sistolik ¢ap, (B): Diyastolik ¢ap.

38



Tablo 8. Sistemik hipertansiyon alt gruplarinda bulunan hastalarin abdominal aorta

elastisitelerinin karsilagtirilmasi.

Normotansif Hierr'fa;nsi f Hipertansif | Siddetli Hipertansif
n 4 10 9 9
Aortik Elastisite 9,2+3,2 8,3+4,7 9,1+3 12,14 +4,1
(p>0,05).
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Sekil 5. Tansiyon alt gruplarina gore leishmaniasis ile enfekte kopeklerin aortik elastisite

diizeyleri.

Sistemik hipertansiyon tanisi alan Kanin Leishmaniasis ile enfekte olan hastalarin
tansiyon degerlendirmeleri incelendiginde hastalik evrelerine bakilmaksizin yapilan
degerlendirmede, 28 kopegin Sistemik hipertansiyonunun bulundugu buna karsin 4 kdpegin
normotansif oldugu belirlendi. Sekil 4.’de tansiyon ana gruplarma gore aortik elastisite
diizeyleri gosterildi. Bunun yaninda sistemik hipertansiyon alt gruplarinin degerlendirmesinde
ise normotansif oldugu belirlenen 4, pre-hipertansif, hipertansif ve siddetli hipertansif grupta
bulunan hastalarinda dagilimlarinin sirast ile 10,9 ve 9 kopek olarak dagilim gosterdigi
belirlendi (Sekil 5.). Kanin visceral leishmaniasis ile enfekte olan hayvanlarin agirlikli olarak
sistemik hipertansiyon klinik bulgusuna sahip oldugu ve hastalarin biiylik bir oraninin ise pre-

hipertansif, hipertansif ve siddetli hipertansif 6zellikte tansiyonlara sahip oldugu belirlendi.
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Gerek sistemik hipertansiyon ana grubunda gerekse de sistemik hipertansiyon alt
gruplarinda meydana gelen tansiyon degisimlerinin abdominal aorta elastisitesi {izerine yapilan
6l¢tim sonuglarinda istatistiksel anlamli bir farkliligin bulunmadig: belirlendi (p>0,05). Buna
karsin tansiyon degerinin ylikselmesine bagli olarak anlamli diizeyde olmasa da abdominal

aorta elastisitesinde artig yonlii bir egilimin bulundugu belirlendi.

Tablo 9. Leishmania ile enfekte farkli evrelerde ve saglikli gruplarda bulunan hayvanlarin

aortik elastisite degisimleri.

Saghkh Grup Evre | Evre Il Evre Il
n 12 20 6 6
Aortik Elastisite 11,56 + 2,92 10,35+ 4,5 11,97 + 3,12 6,65+ 1,6°

ab: Aym satirda farkli harflerle ifade edilen degerler istatistiksel anlamli farklidir (p<0,05).

Saglikli grupta bulunan ve evrelere gore dagilimlari gergeklestirilen Kanin Visceral
Leishmaniasis ile enfekte hayvanlarin dagilimlari incelendiginde (Tablo 9.) saglikli grupta
n=12 kopegin bulundugu Evre I’ de ise n=20 kdpegin bulundugu belirlendi. Hasta gruplarda
Evre II ve III diizeyinde ise n=6 olacak sekilde gruplarda hasta kopek bulundugu bunun yaninda
ileri derecede hastalik evresine sahip Evre IV seviyesinde hastaya ulagilamadigi belirlendi
(Sekil 6.). Kliniklerimize intikal eden Kanin Visceral Leishmaniasis ile enfekte kopeklerin
biiyiik bir kismimnin Evre I diizeyinde hasta oldugu belirlendi. Kanin Visceral Leishmaniasis ile
enfekte kopeklerin abdominal aorta elastisitesinin enfeksiyonun evresine azalma egilimde
oldugu belirlendi. Saglikli ve Evre Il diizeyindeki hasta kopeklerin 6lgiimlerinde meydana
gelen azalmalarin ve Evre II ile Evre III arasinda meydana gelen degisimlerin istatistiksel

anlamli diizeyde oldugu belirlendi (p<0,05).
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20

Aortik Elastisite

Saghkh Evrel Evrell Evrelll
Sekil 6. Saglikli ve farkli evrelerdeki leishmaniasis ile enfekte kdpeklerin aortik elastisite

diizeyleri.
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5. TARTISMA

Kanine leishmaniasis hastaligi 6zellikle L. infantum protozoasinin varliginda olusup
intraselliiler olarak ¢ogalan, kronik olup potansiyel olarak o6liimciil olabilecek zoonoz ve
bulasic1 bir hastaliktir. Bu hastalik farkli viriilansa sahip cesitli tiirlerden kaynaklanmakla
birlikte farkli epidemiyolojik ve klinik patern Ozelliklerine sahip olmaktadir (Gharbi ve
digerleri, 2015). Kanin Visceral Leishmaniasis hastaligindan muzdarip kopeklerde en sik
gozlenen klinik belirtiler arasinda kilo kaybi, lenfadenomegali, splenomegali, cilt deri
dokiintiileri, okiiler lezyonlar ve glomeriiler immun kompleks birikimi ile iliskili bobrek
fonksiyon bozukluklar1 yer almaktadir (Grauer, 2005; Solano- Gollego ve digerleri, 2009). Tez
caligmamiz kapsaminda degerlendirmeye alinan kopeklerin Kanin Visceral Leishmaniasis ile
enfekte olma durumlarinin belirlenmesinde Oncelikle yukaridaki literatiir bilgilerde de
aktarildig1 lizere gerekli klinik degerlendirmeler yapilmis olup hastalarin biiyiik bir kisminda
klinik bulgulardan en az ii¢ tanesinin bulundugu tespit edilmistir. Bununla birlikte hasta basi
testi analizleri kapsaminda SNAP Leishmania testinden hastalarda antikor yanitin varligi, bazi
hastalarda ise IFAT analizi ve lenf yumrusundan alinan sitoloji 6rneklerinde amastigotlarin

belirlenmesi islemleri gerceklestirilerek taninin kesinlestirilmesi saglanmaistir.

Enfekte kopeklerde bobrek fonksiyon bozukluklart ve ozellikle de kronik bobrek
yetmezligi (KBY), immun kompleks glomeriilonefritis ve tubulointersitisyel nefrit hastaligin
ciddi komplikasyonlar1 olarak ana O6lim nedenleri arasinda bulunmaktadir (Planellas ve
digerleri, 2009; Slappendel ve digerleri, 1990; Koutinas ve digerleri, 1999; Zatelli ve digerleri,
2003). Bobrekte olusan fonksiyon bozukluklari, {iremik toksinlerin birikimi ve elektrolit
dengesizlikleri sebebiyle meydana gelen komplikasyonlarin yani sira ayn1 zamanda sistemik
arteriyel hipertansiyona, klinik durumun daha da kétiilesmesine ve arteriyel hipertansiyonla
beraber vaskiiler hasar1 devam ettirerek periferik ve renal vaskiiler direnci artirip bdbrek
hasarinin prognozunu kotii yonde etkilenmesine, bobrek yetmezliginin ilerlemesine ve 6liim
gibi sonuglarin sekillenmesine neden olmaktadir (Schiffrin ve digerleri, 2007; Jacob ve
digerleri, 2005; Amann ve digerleri, 2006). Arastirmamizda incelenen kanin visceral
leishmaniasis ile enfekte kopeklerde sekillenen glomerulonefrite yonelik hasarin diizeyinin
tespiti histopatolojik incelemeler ve/veya erken renal biyohasar belirtegleri kapsaminda

degerlendirmeye tabi tutulamamistir. S6z konusu durum arastirmanin kisitlayici unsurlari
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arasinda yer almaktadir. Buna karsin antijen antikor komplekslerinin olusturdugu degisimler
sonucunda meydana gelen glomerulonefritisin sekillendirdigi idrardaki iire kreatinin oran1 gibi
biyobelirtegler kapsaminda hem hastalik evrelendirmeleri gergeklestirilmis olup hem de hasarin
varligi hakkinda fikir sahibi olunmustur. Leishmaniasis ile iligkili olarak goriilen
komplikasyonlar kapsaminda sekillenen glomeriiler renal hasarli kdpeklerin %61,5’unun ayni
zamanda sistemik hipertansiyona da sahip oldugu goriilmektedir (Cortadellas ve digerleri,
2006). Arastirmamizda da benzer sekilde incelenen ve kanin visceral leishmaniasis ile enfekte
kopeklerin %85’inde sistemik hipertansiyon durumunun bulundugu belirlendi. S6z konusu
vakalarda sistemik hipertansiyonun varliginin literatiirlerde belirtilen oranlara kiyasla ytiksek

seyrettigi sonucuna ulagildi.

Sistemik hipertansiyon (SH), arteriyel kan basincinda (KB) kalici ve patolojik bir artis
olarak bilinmektedir. Kopek ve kedilerde bobrek hastaliklar1 ve endokrin bozukluklar1 da dahil
olmak iizere ¢esitli hastaliklarin bir sonucu olarak en yaygin tespit edilen komplikasyon
sekonder SH olmaktadir (Acierno ve digerleri, 2018). Sistemik hipertansiyon 6zellikle siirekli
yiiksek seyreden KB sonucunda ciddi hedef organ hasarina yol acabilmektedir. Etkilenen hedef
organlar arasinda bobrekler, gozler, merkezi sinir sistemi, kalp ve damarlar bulunmaktadir
(Acierno ve digerleri, 2018). Hedef organ hasarini en aza indirgemek amagli SH’un erken ve
dogru teshisi esas olmaktadir. Doppler ve osilometrik cihazlar, kan basincini noninvaziv ve
invaziv olarak tespit etmek i¢cin yaygin olarak kullanilmaktadir (Acierno ve digerleri, 2018).
Ancak hayvanin asir1 hareketli olmasi veya titreme durumu bu tiir cihazlarla yapilan 6l¢iim isini
zorlastirabilmektedir. Ayrica anksiyete veya heyecan kdpek ve kedilerde durumsal SH'na neden

olarak hatali SH tanisina yol agabilmektedir (Acierno ve digerleri, 2018).

Renal hastaligi (RH) mevcut olan kopeklerde SH prevalansinda onemli farkliliklar
bildirilmektedir. Siddetli akut bobrek yetmezligi olan kdpeklerin %78'inin hipertansif oldugu
tespit edilmesine ragmen, nedeni bilinmeyen kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan kdpekler
tizerinde yapilan ge¢mis calismalarda prevalanslar %60 (Resnick ve digerleri, 1997) %47
(Chobanian, 1990), %3 1(Kamberi ve digerleri, 2013) ve %9 (Asmar ve digerleri, 1995) olarak
bildirilmistir. ~ Calismalarin  birbiriyle olan bu tutarsizligmin = kismen KBY’nin
patofizyolojisinden kaynaklanma olasilig1 yiiksektir. Bunun sebebi glomeriilopatilerin
hipertansiyona neden olma olasiliginin tubulointersitisyel hastaliklardan daha yiiksek
oldugunun oOne siiriilmiis olmasidir (Asmar ve digerleri, 1995). Sadece glomeriilopatili
kopeklerin dahil edildigi retrospektif bir arastirmada SH prevalansi %55,8 olarak bildirilmistir
(Nemes ve digerleri, 2008).
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Visceral leishmaniasisli kopeklerin neredeyse tamaminda bobreklerin hasar gordigii
bilinmektedir. Goriilen bu bobrek hasarinin intersitisyel nefrit sebepli ya da glomeriillerde
parazit antijeninin birikmesine bagli oldugu gorilmektedir. Bu durum glomeriilonefrit,
tubulointerstisyel nefrit ve bobrek yetmezligi ile birlikte amiloidozise yol agabilmektedir.
Pozitif 55 kopegin dahil edildigi bir calismada, 13'ii tamamen asemptomatik olmasina ragmen
hayvanlarin %100'inde glomeriilonefrit gézlenmektedir (Costa ve digerleri, 2003; Baneth ve
digerleri, 2008). Bununla birlikte, azotemi tespitinin ancak nefronlarin ¢ogunlugu hasar
aldiginda belirgin sekilde teshis edilebildigi bilinmektedir ki bundan miitevellit hastaligin
ilerleyen evrelerinde ortaya ¢ikmaktadir (Nieto ve digerleri, 1992; Koutinas ve digerleri, 1999).
Arteriyel basincin sempatik sinir sistemi, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve endotelini
iceren presor faktorler ile parasempatik sinir sistemi, nitrik oksit, prostasiklin ve natriiiretik
peptidleri iceren depresor faktorlerin karmagsik dengesi ile korundugu bilinmektedir (Dukes,
1992). Presor ve depresor faktorlerde herhangi bir dengesizlik durumu s6z konusu oldugunda

kan basincinda degisiklikler meydana gelmektedir (Krieger ve digerleri, 1996).

Aort (Ao) hayvan viicudunun ana dagitict arteri olarak bilinmektedir. Aralikli sol
ventrikiil ejeksiyonu ile olusan basing titresimlerini azaltmakta ve pulsatil akis siirekli olarak
kan akisina dontistiirmektedir. Sistol sirasinda, Ao'ya gelen kan hacmi mevcut aort damarini
genisletmekte ve duvarlarinda elastik enerji depolanmasini saglamaktadir. Bu enerji daha sonra
kan1 dolagim sistemine zorlayan diyastolik geri tepme sirasinda geri donmektedir. Soniimleme
ozelligi, Ao duvarlarinin sistol sirasinda geniglemesine ve diyastol sirasinda geri tepmesine izin
veren elastik 6zelliklerinin bir sonucu olarak bilinmektedir (Klabunde, 2011). Ao'nun elastik
ozellikleri, esas olarak duvarlarinda bulunan diiz kas ve kolajenin disinda ayrica daha ytiksek
oranda bulunan elastin lifleri tarafindan belirlenmektedir (Klabunde, 2011; Orsi ve digerleri,
2004). Hem insanlarda hem de hayvanlarda kronik SH, arter duvarlarinda diiz kas hiicresi
hipertrofisi ve kolajen artis1 ile karakterize yapisal degisikliklere neden olmaktadir (Chobanian,
1992; Lee, 1987; Chobanian 1990; Laurent ve Boutouyrie, 2015). Bu patolojik yeniden
sekillenme, Ao duvar kalinliginda ve sertliginde artisla sonuglanmaktadir (Fischer ve digerleri,
1993; Honda ve digerleri, 1994; Resnick ve digerleri, 1997; Kamberi ve digerleri, 2013). Ao
sertliginin arttikca Ao esnekliginin azaldigi bilinmektedir. Giiniimiizde insan tibbinda Ao
elastikiyetini 6lgmek ic¢in ¢esitli noninvaziv tani yontemlerinin kullanildig1 bilinmektedir
(Kamberi ve digerleri, 2013; Asmar ve digerleri, 1995; Eren ve digerleri, 2004; Dernellis ve
Panaretou, 2005; Laurent ve digerleri, 2006; Cavalcante ve digerleri, 2011; Ahmadi ve
digerleri, 2011; Shehata ve digerleri, 2015; Cho ve Kim, 2016; Yoon ve digerleri, 2013).
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Arastirmamizda kanin visceral leishmaniasis ile enfekte kopeklerin abdominal aorta
elastisitesinde meydana gelen degisimlerin belirlenmesinde doppler ultrasonografi
yonteminden yararlanilmis olup kullanilan bu tan1 yonteminin klinik degerlendirme agisindan
yeterli oldugu ancak hastanin muayene masasi {lizerinde stabilizasyonunda yasanan sorunlar

nedeni ile dikkatli bir sekilde yapilmasi gerektigi sonucuna ulasilmistir.

Gegmisten giiniimiize veteriner tibbi alanindaki gelismeler, sistemik hipertansiyonla
iliskili aortik degisiklikler {izerine yapilan bilimsel arastirmalarin da arttirilmasim
gerektirmektedir. Evcil kedilerde yapilan bir arastirmada aort kokii dilatasyonunun
ekokardiyografik degerlendirmesi yapilmig (Nelson ve digerleri, 2002) ve hipertansiyon ile aort
kokiinlin distal segmentlerinin dilatasyonu arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir.
Hipertansif kedilerde normotansif kedilere kiyasla olusan kronik asir1 basing yiiklenmesine
bagli olarak, aort dilatasyonunun daha siddetli goriildiigii 6ne stiriilmektedir (Kim ve digerleri,
1996; Nelson ve digerleri, 2002). Hipertansif kopekler tizerinde yapilan retrospektif yeni bir
calismada, aortik ark dilatasyonu ile birlikte torasik aorta descendensin boyut ve seklindeki
dalgalanma ve esitsizligin radyografik bir 6zellik oldugu gosterilmektedir (Holland ve digerleri,
2022a, Holland ve digerleri, 2022b). Baska bir ¢alismada, (Holland ve digerleri, 2022a)
hipertansif kopeklerde aorta- kaudal vena kava oraninin arttig tespit edilmektedir. Abdominal
aort boyutlar1 saglikli kopeklerde de standardize edilmektedir (Darnis ve digerleri, 2018).
Ayrica kopeklerde abdominal aort elastikiyetini degerlendirilmis ve hipertansif kdpeklerde
normotansif kopeklere kiyasla onemli Ol¢iide azalmis aort elastikiyeti bulundugu ortaya
konulmustur (Corda ve digerleri, 2020) Literatiir incelemesi yapildiginda, kopeklerde sistemik
hipertansiyona bagli olarak aortta meydana gelen degisikliklerin degerlendirilmesiyle ilgili
kapsamli ¢aligmalarin eksik oldugu goriilmektedir. Kedi ve kdpeklerde yapilan g¢aligmalar
degerlendirildiginde s6z konusu degerlendirmelerin genellik sistemik hipertansiyonun varligina
ve derecesine bagli olarak abdominal aortanin iizerindeki elastisite degisimlerin belirlenmesine
yonelik olarak yapildigi buna karsin sistemik hipertansiyonun sekillenmesine neden olan
hastaliklarla iligkili olarak literatiir eksikliklerinin bulundugu dikkati c¢ekmektedir. Bu
kapsamda kanin visceral leishmaniasis ile farkli diizeylerde enfekte olan kdpeklerin abdominal
aorta elastisitelerinin karsilastirildigi tez calismamiz konu ile iliskili olarak 6ncii olma niteligini
de tasimaktadir. Aortanin; aorta ascendens, aortik ark, torasik aorta descendens (aortik arktan
diyaframa kadar) ve abdominal aorttan olusan ana dagitic1 arter olarak bdliimlere ayrildig
bilinmektedir (Holland ve digerleri, 2022a, Holland ve digerleri, 2022b). Bizde arastirmamiz
kapsaminda degerlendirdigimiz hayvanlardan yaptigimiz dlgiimlerde Corda ve digerleri (2020)
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tarafindan belirlenen kriterler gercevesinde sol lateral yatis pozisyonunda abdominal aorta
tespiti gerceklestirilmis olup degerlendirmeye alinmistir. Canciello ve digerleri (2018) Cesitli
hastaliklara bagli olarak sekillenen sistemik hipertansiyonun etkilerini aortanin farkl
bolgelerinde (aort ascendens, aortik ark ve abdominal aorta) degerlendirerek aorta tizerindeki
degisimleri belirlemigler ve sistemik hipertansiyonun bu hastalarda aorta iizerinde geri
dontisiimii olmayan degisimlere neden oldugu rapor etmektedir. Arastirmamiz kapsaminda da
abdominal aortik elastisitede meydana gelen degisimlerin leishmania ile enfekte hayvanlarda
enfeksiyonun klinik evrelendirmesi ile paralellik gosterecek sekilde azalma egiliminde oldugu
belirlendi. Bu degisimlerin incelenen gruplar arasinda Evre II ve III hastalarinda anlamli
derecede diisiik seyrettigi, yine Evre III hastalarinda meydana gelen azalmalarin saglikli grupta
bulunan kontrol hayvanlarina gore de istatistiksel diizeyde anlamli diisiik oldugu belirlendi. S6z
konusu durum klinik olarak hastalik evresinin ilerlemesi ile abdominal aortanin elastikiyetini
kaybetmesine neden oldugu ve aortik yeniden sekillenmenin ger¢eklesememesine bagli olarak

gelistigi degerlendirildi.

Aortik yeniden sekillenmede rol oynayan mekanizma, siirekli yiiksek kan basincinin bir
sonucu olarak arteriyel duvarin kalinlagmasi ve es zamanli olarak liimenin daralmasi olarak
bilinmektedir. Arteriyel liimen ¢apini ve kan akis gerilimini normal hale getirebilmek
maksadiyla arterlerde durumu kompanse etmek amagli dilatasyon meydana gelmektedir.
Elastin dejenerasyonu ve ekstraseliiler matriks birikimi ile birlikte medial arteriyel tabakada
inflamasyonun baslamasi, kapsamli aortik yeniden sekillenme ile sonuglanmaktadir (Golledge
ve Norman, 2010). Sistemik hipertansiyona bagli olarak ortaya ¢ikan bu aortik dilatasyon, aort
duvarindaki anormal yiikk nedeniyle aortun daha fazla dilatasyonuyla sonug¢lanmaktadir
(MacSweeney ve digerleri 1994). Arastirmamiz kapsamindaki kdpeklerin biiyiik bir kisminin
hem sistemik hipertansiyon hem de sistemik hipertansiyona maruz kalma stiresi géz dniinde
tutuldugunda ileri klinik evrelerde bulunan hastalarda abdominal aortik elastisitesinin

kaybolma egiliminde oldugu tespit edildi.

Aort sertligi ve elastikiyeti hipertansiyon ile baglantilidir. Cesitli yapisal dejeneratif
degisiklikler nedeniyle yas arttikca kondiiit arterlerde sertlesme olmaktadir. Bu degisiklikler
sistemik hipertansiyon varliginda hizlanmaktadir (Greenwald, 2007). Yaslanma ve damar
sertlesmesi ile iliskili kardiyovaskiiler morbiditenin, diinya genelinde insanlarda en onemli
0liim nedeni oldugu bilinmektedir. Aortik elastikiyet, herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik i¢in
en erken tespit edilebilir belirteg olarak kabul edilmektedir (Cho ve Kim, 2016). Hemodinamik

strese yanit olarak arterlerde ateroskleroz ve arterioskleroz olmak iizere iki tiir yapisal
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dejeneratif degisiklik meydana gelmektedir. Ateroskleroz, esas olarak damarlarin tunika
intimasini etkileyen ve diiz kaslarin proliferasyonuna ve damar ¢apinin daralmasina neden olan
inflamatuar bir durum olmaktadir. Arterioskleroz ise tunika medyay1 etkilemekte ve elastin
dejenerasyonu ve kolajen birikimi nedeniyle damarin sertlesmesine ve elastikiyetinin
bozulmasma neden olmaktadir (Cavalcante ve digerleri, 2011). Sistemik hipertansiyon,
insanlarda aort duvarini etkileyen en 6nemli hastalik olarak kabul edilmektedir (Tsai ve
digerleri, 2005). Kopeklerde ve kedilerde yalnizca sistemik hipertansiyonun damarlarin
elastisitesinin lizerine olan etkilerinin degil sistemik hipertansiyonun sekillenmesine neden olan
diger hastaliklarla birlikte arastirilmasinin hastaliklara maruz kalmis hayvanlarda prognozun

belirlenmesine yonelik olarak daha dogru yaklagimlarin sergilenmesini saglayacaktir.

Sistemik arteriyel hipertansiyon, kan basincinda siirekli bir artis olarak tanimlanmaktadir
(Brown ve digerleri, 2007). Kan basincinda neyin artis olarak kabul edildigine dair farkli cut-
off degerlerinin mevcut oldugu bilgisi dogru olmakla birlikte bu cut-off degerlerinin sistemik
arteriyel basing icin normal referans araligi olarak neyin kabul edildigine bagli olarak da
degistigi bilinmektedir. Yapilan bir arastirmada bilinci acik kdpeklerde osilometrik bir cihaz
kullanilarak normal sistolik arter basincini arastiran Onceki calismalar g6z Oniinde
bulundurularak sistemik arteriyel basing (SAB) SAB> 140 mmHg olarak bulunan kopekler
hipertansif olarak simiflandirilmistir. Bodey ve Michell (1996) tarafindan yapilan baska bir
aragtirmada 1.782 saglikli kopek degerlendirilmis ve ortalama SAB degeri 133,00+20,68
mmHg olarak bulunmustur; bu deger %95 giiven araliginda 132,04 ile 133,96 mmHg arasinda
degismektedir. Bilinci agik 102 saglikli kopegin dahil edildigi bir baska caligmada, ortalama
SAP 118,60+18,7 mmHg olarak belgelenmis ve bu da 114,97 ila 122,23 mmHg arasinda
degisen bir %95 giivenilirlik indeksi ile sonuc¢lanmistir (Mishina ve digerleri, 1997). Gegmisten
giiniimiize kadar bilindigi lizere Cortadellas ve digerleri (2006) visseral leishmaniasisli
kopeklerde sistemik arteriyel hipertansiyon prevalansini arastiran ik caligmay:
gerceklestirmistir. Serum kreatinin ve UPC yiiksekligi ile birlikte %49,5 (52/105) renal hastalik
ve %30,5 (32/105) hipertansif kopek tespit edilmistir ki bu oran s6z edilen ilk ¢alismada
gozlemlenen %38,9 hipertansif kdpek oranindan biraz daha diisiik olarak belirlenmistir.
Cortadellas ve digerleri (2006), bobrek hasar1 kaniti olmaksizin arteriyel basing artist olan
kopeklerin sadece %2,8'ini (3/105) tespit ederken, %38,9 hipertansif kopek oraninin gorildiigi
bu calismada hipertansif olmasina ragmen normal serum kreatinin konsantrasyonu, UPC'nin
yani sira USG bdobrek Ol¢iimlerinin de normal degerler arasinda oldugu bu arastirmada bdbrek

hasarma dair herhangi bir laboratuvar bulgusu olmayan kopeklerin %5,5'ini (1/18) tespit
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etmistir. Bununla beraber bahsi gecen ¢alismada bobreklerin histopatolojik degerlendirmesi
yapilamamasi sebebiyle hipertansiyon ve bobrek hasar orani arasinda herhangi bir korelasyon
onglilememistir. Cortadellas ve digerleri (2008) tarafindan visceral leishmaniasis ve glomeriiler
lezyonun erken bir potansiyel biyobelirteci olan ‘‘mikroalbiiminiirisi’’ olan 26 kopegin
incelendigi bir bagka calismada, %34.7 (9/26) hipertansiyon tespit edilmistir ki bu da bahsedilen
mevcut ¢aligmanin sonuglari ile benzerlik gostermekte ancak Leishmania spp ile enfekte
kopeklerin %83,3'tinde UPC >0,5 tespit edilmesine ragmen sadece %8,8'ine sistemik arteriyel
hipertansiyon teshisi konulan ¢ok yeni bir ¢caligmayla tezat olusturdugu goriilmektedir (Braga

ve digerleri, 2015).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) glomeriilonefrit siniflandirma kriterlerine gére baslica
goriilen morfolojik glomeriiler degisiklikler arasinda membran6z glomeriilonefrit, kresentik
glomeriilonefrit, membranoproliferatif glomeriilonefrit, fokal segmental skleroz, total skleroz,
mezengial proliferatif glomeriilonefrit ve kronik glomeriilonefrit bulunmaktadir (Churg ve
digerleri, 1997). KVL’ye sahip kopeklerde mebranoproliferatif glomeriilonefritis paterni
olduke¢a sik goriilmektedir. KVL’ye nefropati hasarinin histopatolojik paterni lizerine yaptigi
bir c¢alismada KVL’li kopeklerin  %30,9’unda  membranoproliferatif glomerulonefritis
goriilmistiir (Costa ve digerleri, 2003). VL’in bobrek tutulumu {izerine yapilan baska bir
calismada ise renal histopatolojik degerlendirmeler 1s1ginda kopeklerde %61,76 oraninda
membranoproliferatif glomeriilonefritis olarak sekillendigi rapor edilmektedir (Soares ve
digerleri, 2005). 2016°da kopeklerdeki glomeriiler hastaliklarin klasifikasyonunu belirlemek
amacli yapilan bir arastirmada renal biyopsi i¢in bobrek glomeriiler hasarlar1 8 farkli sekilde
kiimelendirilmis ve kiime 5 ve 6’y1 olusturan membroproliferatif glomeriilonefritise sahip olan
kopeklerde hipertansiyonun diger kiimelere gore ¢ok daha fazla oldugu tespit edilmistir
(Cianciolo ve digerleri, 2016). S6z konusu tez caligmast kapsaminda histopatolojik
degerlendirmelerin yapilamamis olmasina bagli olarak sistemik hipertansiyonun sekillenme
diizeylerine bagli olusan renal hasarin derecesi belirlenmemistir. Arastirmamiz kapsaminda
kanin visceral leishmaniasis ile enfekte olan kdpeklerde tansiyon degisimlerine baglh sistemik
hipertansiyonun yaygin gozlemlenen bir durum oldugu bununla birlikte sistemik hipertansiyon
alt gruplarinda ise hasta gruplarinin dagilimlarindaki hayvan sayilarinin birbirine yakin oldugu
belirlenmistir. Bunun yaninda sistemik hipertansiyonun varligi ve siddeti ile iliskili olarak
abdominal aorta iizerinde olusturdugu etki géz Oniline alindiginda sistemik hipertansiyon
degisimlerinin abdominal aorta elastisitesi iizerinde anlamli derecelerde degisimlere neden

olmadig belirlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma kapsaminda kanin visceral leishmaniasis ile farkli klinik evrelerde enfekte
olan hayvanlarin enfeksiyonlarmin klinik evrelendirmeleri ilerledikge abdominal aorta
tizerindeki elastisitenin kaybolmasina neden olacak sonuglari beraberinde getirdigi ve ileri evre
hastalarda klinik diagnostik islemler icerisinde degerlendirilmesi gerek bir parametre oldugu
sonucuna ulasildi. Klinik pratige katki saglayacak bu sonu¢ 1s1ginda hastalarin
degerlendirilmesinde referans araliklarin belirlenmesine yonelik daha genis popiilasyonlarda

calismalarin yapilmasi gerektigi diistintildii.
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