
Visseral Leishmaniasis’in Farklı Evrelerindeki Köpeklerde Oksidatif 
Durum ve Lipid Profili
Oxidative Status and Lipid Profile among Dogs at Different Stages of Visceral Leishmaniasis

ÖZ

Amaç: Bu çalışmada Visseral Leishmaniasis’in (VL) farklı evrelerindeki köpeklerde oksidatif durum ve lipid profilinin araştırılması amaçlanmıştır.
Yöntemler: Çalışmada VL’li 32, klinik, hematolojik ve biyokimyasal bulgulara göre sağlıklı 14 olmak üzere toplam 46 köpek kullanılmıştır. VL’li 
köpekler Leishvet grubunun sınıflamasına göre evre I (n=9), evre II (n=11), evre III (n=6), evre IV (n=6) olarak dört gruba ayrılmış ve sağlıklı 
kontrol grubu (n=14) ile karşılaştırılmıştır. Hayvanlarda serum lipid profili değerlendirmesi adına yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL), düşük 
yoğunluklu lipoprotein (LDL), kolesterol ve trigliserit, oksidatif durum analizi için ise toplam antioksidan kapasite (TAK), toplam oksidan seviye 
(TOS), paraoksonaz-1 (PON-1) değerleri incelenmiştir. 
Bulgular: VL’li köpeklerde, hastalığın tüm evrelerinde, sağlıklı gruptaki köpeklere kıyasla TOS değeri ve LDL konsantrasyonunda artış, PON-1 
aktivitesi ve HDL konsantrasyonunda ise azalma belirlenmiştir (p<0,05). Gruplar arasında TAK değeri, kolesterol ve trigliserit konsantrasyonu 
açısından anlamlı bir fark bulunamamıştır. 
Sonuç: VL’li köpeklerde oksidatif stres ve lipid profilinde bazı değişiklikler gözlenmiştir. Hastalığın farklı evrelerindeki köpekler arasında ise 
önemli bir farklılık saptanamamıştır. VL’nin tüm evrelerindeki köpeklerde TOS değeri, PON-1 aktivitesi, HDL ve LDL konsantrasyonlarında 
belirlenen değişikliklerin hastalığın tanısında ve tedavinin planlamasında dikkate alınması gerektiği kanısına varılmıştır.
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ABSTRACT

Objective: The purpose of the study was to investigate the oxidative status and lipid profile among dogs at different stages of visceral 
leishmaniasis (VL).
Methods: Dogs with VL were divided into four groups according to the classification reported by the Leishvet group: stage I (n=9), stage 
II (n=11), stage III (n=6), and stage IV (n=6); these dogs were compared to healthy control dogs (n=14). The lipid profile [high-density lipo-
protein (HDL), low-density lipoprotein (LDL), cholesterol, and triglyceride levels) and oxidative status [total antioxidant capacity (TAC), total 
oxidant status (TOS), and paraoxonase-1 (PON-1) activity] were evaluated. 
Results: Compared to the control dogs, significant increases in the TOS and the LDL level and decreases in PON-1 activity and the HDL 
level were determined among the dogs at all stages of VL (p<0.05). No significant differences were found in the TAC and the cholesterol and 
triglyceride levels among the groups. 
Conclusion: Increased oxidative stress and alterations in lipid profile were observed among dogs with VL. However, no significant differences 
were detected between dogs at different stages of the disease. Therefore, changes in the TOS, PON-1 activity, and HDL and LDL levels in 
dogs at all stages of VL should be considered in the diagnosis of the disease and planning of the treatment.
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GİRİŞ

Visseral leishmaniasis (VL), köpeklerde protozoon parazit Leish-
mania infantum’un neden olduğu, çeşitli patolojik mekanizma-
ların sonucunda farklı organları etkileyen, oldukça geniş klinik 
ve laboratuvar bulgular oluşturabilen, zoonoz nitelikte, sistemik 
ve kronik bir hastalıktır. Parazit, Phlebotomus türü enfekte kum 
sineklerinin ısırığı ile bulaşır. Hastalık Akdeniz, Afrika, Asya ve 
Güney Amerika bölgelerinde endemik olarak görülmekte ve 350 
milyondan fazla insan için risk oluşturmaktadır. Parazitin insanlara 
bulaşmasında ana rezervuar köpeklerdir (1, 2).

Leishmania infantum ile enfekte köpeklerde ortaya çıkan klinik ve 
laboratuvar bulgular ile hastanın gösterdiği immun yanıt oldukça 
değişkendir. Köpeklerde VL, kendi kendini sınırlayan subklinik bir 
enfeksiyon veya hayatı tehdit eden ciddi bir hastalık olarak ortaya 
çıkabilir. Köpeklerde VL’nin en yaygın klinik bulguları deri lezyon-
ları ve lenfadenomegalidir (1). Bununla birlikte kilo kaybı, iştahsız-
lık, kas güçsüzlüğü ve oküler bozukluklar görülebilen yaygın klinik 
bulgulardandır. Klinik bulgu gösteren köpeklerde kronik böbrek 
yetmezliği ölüm nedeninin başında gelmektedir. Hafif ve rejene-
ratif olmayan anemi, hiperproteinemi, hiperglobulinemi, hipoal-
buminemi ve proteinüri öne çıkan laboratuvar bulgulardır (2).

Köpeklerde VL, 2011 yılında LeishVet grubu tarafından, klinik ve 
laboratuvar bulgular ve serolojik duruma göre dört farklı evrede 
(evre I-IV) sınıflandırılmıştır. Bu kapsamda tanımlanan her klinik 
evre için farklı prognoz ve tedavi protokolleri değerlendirilmek-
tedir (2). Köpeklerde VL’nin patogenezi çeşitli çalışmalarla araş-
tırılmış olmakla birlikte konakçı-parazit etkileşiminin bazı yönleri 
henüz anlaşılamamıştır. VL’li köpeklerde oksidatif durum ve lipid 
profili hakkında çeşitli çalışmalar bulunmakla birlikte, bahsedilen 
biyobelirteçlerin hastalığın farklı evrelerinde ortaya konulmasına 
yönelik araştırmalara ihtiyaç duyulduğu ifade edilmektedir (2-
4). Bu nedenle hastalığın farklı evrelerindeki köpeklerde ortaya 
çıkan oksidatif durum ve lipid metabolizması değişikliklerinin 
hastalığın patogenezi ile tanı, tedavi ve prognoza yönelik fayda-
lı bilgiler sağlayabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada VL’nin 
farklı evrelerindeki köpeklerde oksidatif durum ve lipid profilinin 
araştırılması amaçlanmıştır.

YÖNTEMLER

Bu çalışma, Ekim 2015 - Mart 2017 tarihleri arasında Ege Bölge-
si’nde bulunan Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakül-
tesi İç Hastalıkları Anabilim Dalında gerçekleştirilmiştir. Çalışma 
protokolü Adnan Menderes Üniversitesi HADYEK birimi (no: 
2015/122, 27.10.2015) tarafından onaylanmıştır. Kayıt işleminden 
önce tüm hasta sahiplerden bilgilendirilmiş yazılı onam formu 
elde edilmiştir.

Çalışmada VL’li 32 ve sağlıklı 14 olmak üzere farklı yaş (1-9 yaş), ırk 
ve cinsiyetlerden (25 erkek, 21 dişi) toplam 46 köpek kullanılmış-
tır. VL tanısı ELISA yöntemini baz alan hızlı ticari test kitleri (Snap 
Leishmania, Idexx, ABD) ile konulmuştur. Ayrıca her bir hay-
vandan elde edilen serum örnekleri Ehrlichia canis, Anaplasma 
phagocytophilum, Borrelia burgdorferi’ye ait köpek antikorları 
ve Dirofilaria immitis antijeni yönünden hızlı test kitleri ile değer-
lendirilmiştir (Snap 4Dx, Idexx, ABD). Kan örneklerinin sitolojik 
incelemesi ile babesiosis ve hepatozoonozis değerlendirilmiştir. 
Yalnızca mono enfeksiyon belirlenen hastalar çalışma kapsamına 

alınmıştır. Daha önce vektör kaynaklı hastalık tanısı konulan ya 
da tedavi edilen köpekler çalışmaya dahil edilmemiştir. Sağlıklı 
köpekler anamnez bilgileri, klinik muayene, hematolojik ve biyo-
kimyasal testler temelinde belirlenmiştir. 

Visseral Leishmaniasis tanısı konulan köpeklerde hastalığın evre-
sinin belirlenmesi amacıyla klinik ve laboratuvar (hematokrit de-
ğer, total protein, albümin ve kreatinin konsantrasyonları ile idrar 
protein/kreatinin oranı) muayeneler gerçekleştirilmiştir. Hastalı-
ğın evrelendirilmesinde klinik ve laboratuvar bulguların yaygınlığı 
ve/veya şiddeti kaydedilmiştir. Leishvet evrelendirmesine göre 
özetle evre I hafif şiddetli, evre II orta şiddetli, evre III şiddetli ve 
evre IV ise çok şiddetli hastalık tablosunu ifade etmektedir (2).

Kan numuneleri Vena cephalica antebrachii’den bir gece açlık son-
rası elde edilmiştir. Serum örnekleri, hemoliz ve lipemi yönünden 
değerlendirilmiş ve analiz süresine kadar -20 °C’de saklanmıştır.

Biyokimyasal analizler serum örneklerinde otomatik biyokimya 
analizörü (Chemray 120 Automated Analyzer, Rayto, Çin) kulla-
nılarak belirlenmiştir. Total antioksidan kapasite (TAK) ve toplam 
oksidan seviye (TOS) düzeyleri Erel ve ark. (5, 6) tarafından tarif 
edilen yöntemler kullanılarak piyasada bulunan test kitleri (Rel 
Assay Diagnostics, Türkiye) ile ölçülmüştür. Paraoksonaz-1 (PON-
1) aktivitesi (Rel Assay Diagnostics, Türkiye), yüksek yoğunluklu 
lipoprotein (HDL), düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL), kolesterol 
ve trigliserit konsantrasyonları (Archem Diagnostics, Türkiye) tica-
ri test kitleri kullanılarak ölçülmüştür. 

İstatistiksel analiz, Statistical Packages for the Social Sciences 
(SPSS) versiyon 22,0 (IBM Corp.; Armonk, NY, USA) ile gerçek-
leştirilmiştir. Karşılaştırma için tek yönlü varyans analizi (ANOVA) 
ve grupların farklılıklarını belirlemek için Tukey testi kullanılmıştır. 
Grafik çizmek için GraphPad Prism (GraphPad Software Inc., La 
Jolla, ABD) programı kullanılmıştır. p<0,05 olasılık değerleri ista-
tistiksel açıdan anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR

Visceral leishmaniasis tanısı konulan köpekler klinik ve labora-
tuvar bulgular temelinde Leishvet Grubu tarafından bildirilen 
şekilde evre I (n=9), evre II (n=11), evre III (n=6) ve evre IV (n=6) 
olmak üzere 4 farklı gruba ayrılmıştır. Enfekte köpeklerde len-
fadenopati, ateş, iştahsızlık, kilo kaybı, onikogrifozis, epistaksis 
ve/veya çeşitli dermatolojik bulgulardan en az biri belirlenmiş-
tir. Laboratuvar analizlerinde evre I olarak değerlendirilen kö-
peklerde belli bir anormallik belirlenemezken, evre II’de anemi, 
hipoalbuminemi ve hiperproteinemi, evre III ve IV köpeklerde 
ise bunlara ek olarak kronik böbrek yetmezliğine ilişkin kreati-
nin konsantrasyonunda ve idrar protein/kreatinin oranında artış 
saptanmıştır. Kontrol grubu olarak kullanılan 14 köpek klinik mu-
ayene, hematolojik ve biyokimyasal bulgular ve vektör kaynaklı 
hastalıklara yönelik yapılan tarama testlerine göre sağlıklı olarak 
değerlendirilmiştir. 

Sağlıklı ve VL’nin farklı evrelerinde olduğu belirlenen köpeklerde 
oksidatif durum ve lipid profiline ilişkin parametrelerin değer-
leri (ortalama±standart sapma) Tablo 1’de sunulmuştur. Sağlıklı 
köpeklere göre tüm evrelerdeki VL’li köpeklerde TOS değeri ve 
LDL konsantrasyonunda artış, PON-1 aktivitesi ve HDL konsant-
rasyonunda ise azalma belirlenmiştir (p<0,001, Şekil 1). Fakat 
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hastalığın farklı evrelerindeki köpekler arasında anlamlı değişiklik 

belirlenememiştir. Sağlıklı ve farklı evrelerdeki VL’li köpeklerde 

TAK değeri ile kolestrol ve trigliserit konsantrasyonlarındaki fark-

lılıkların istatistiksel anlamlı olmadığı belirlenmiştir.

TARTIŞMA

Köpeklerde vektör kaynaklı hastalıklar zoonotik riskleri de olabilen 
önemli bir sağlık sorunudur. VL, köpeklerde en yaygın vektör kay-
naklı enfeksiyonlardan biridir ve Akdeniz bölgesindeki ülkelerde 

Parametreler	 Sağlıklı (n=14)	 Evre I (n=9)	 Evre II (n=11)	 Evre III (n=6)	 Evre IV (n=6)	 p

TAK (mmol Trolox Equiv./L)	 0,68±0,03	 0,71±0,04	 0,67±0,04	 0,71±0,06	 0,65±0,04	 0,509

TOS 	 6,8±1,4	 34±14	 32±14	 33±13	 34±15	 <0,001

(µmol H2O2 Equiv./L)

PON-1 (U/L)	 269±38	 152±36	 184±51	 169±67	 187±51	 <0,001

HDL (mg/dL)	 131±14	 59±12	 63±16	 71±17	 68±16	 <0,001

LDL (mg/dL)	 68±34	 148±50	 47±18	 62±39	 78±25	 <0,001

Kolestrol (mg/dL)	 190±38	 241±78	 199±64	 225±75	 258±58	 0,105

Trigliserit (mg/dL)	 63±27	 74±30	 69±21	 85±38	 68±17	 0,477

VL: Visseral Leishmaniasis; TAK: toplam antioksidan kapasite; TOS: toplam oksidan seviye; PON-1: paraoksonaz 1; HDL: yüksek yoğunluklu 
lipoprotein; LDL: düşük yoğunluklu lipoprotein

Tablo 1. Sağlıklı ve VL’nin farklı evrelerinde olduğu belirlenen köpeklerde oksidatif durum ve lipid profili

Şekil 1. a-d. Gruplar arasında önemli farklılıklar gösteren parametreler kutu ve bıyık grafiği olarak sunulmuştur. Kutular yüzde 25 ve 
75'lik dilimi, bıyıklar yüzde 10 ve 90’lık dilimi gösterir. Her bir kutunun içindeki çizgi medyanı gösterir. Veriler ANOVA testi, ardından 
Tukey's post hoc testi ile analiz edildi. Yıldız işaretleri sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırmalarını ifade eder
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
(a) TOS, (b) PON-1, (c) HDL, (d) LDL
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endemik seyretmektedir (2). Ülkemizde VL’nin köpeklerdeki serop-
revalansının %1,45 ile %27,5 arasında değiştiği (7), genel seropreva-
lans oranının ise yaklaşık %15 düzeyinde olduğu rapor edilmiştir (8). 

Visceral leishmaniasis’in farklı evrelerindeki köpeklerde ortaya çı-
kan değişikliklerin ortaya konulmasının tanı, tedavi ve prognoza 
yönelik faydalı bilgiler sağlayabileceği düşünülmektedir (2). Bu 
nedenle çalışmada hastalığın farklı evrelerinde oksidatif durum ve 
lipid profili değerlendirilmiştir. Oksidatif stresin organların işlevini 
belirgin biçimde bozduğu, insanlarda ve hayvanlarda çeşitli has-
talıkların etiyolojisi ve patogenezinde önemli rol oynadığı belirtil-
mektedir (9). VL’li köpeklerde oksidatif duruma ilişkili olarak malon-
dialdehit konsantrasyonu (3, 4, 10), reaktif oksijen metabolitleri (11) 
ve TOS (4) düzeylerinin arttığı belirlenmiştir. Bu çalışmada oksidas-
yona uğrayan ürünlerin genel düzeyini belirleme amacıyla TOS de-
ğeri ölçülmüştür (6). Hastalığın tüm evrelerindeki VL’li köpeklerde 
sağlıklı köpeklere göre yüksek (p<0,001) TOS değerleri belirlen-
miştir. Bu bulgu VL’li köpeklerde yapılan çalışmalarda elde edilen 
verilere benzerlik göstermektedir (4, 11). VL, farklı mekanizmalarla 
oksidatif strese neden olmaktadır. Hastalık sürecinde Leishmania 
amastigotları lenfatik sistem veya kan damarları yoluyla tüm vücut 
dokularına dağılır. Makrofajlar tarafından amastigotların fagosite 
edilebilmesi için reaktif oksijen türevleri üretilmekte ve organiz-
madaki oksidan yük artmaktadır (4). Ayrıca parazitemi nedeniyle 
karaciğer ve böbrek gibi dokuların zarar görmesi çeşitli enzimatik 
ve non-enzimatik antioksidanların sentezini bozarak antioksidan 
savunma sistemini zayıflatabilmektedir. Oksidanlar lehine bozulan 
denge sonucu oksidatif stres ve hasar ortaya çıkabilmektedir (3).

Visceral leishmaniasis’li köpeklerde antioksidan savunma sistemi 
ile ilişkili olarak TAK düzeyi (3, 4) ve nonenzimatik antioksidanların 
(10) azaldığı gösterilmiştir. TAK değeri plazma ve vücut sıvılarının 
genel antioksidan durumunu temsil etmekte ve örnekteki anti-
oksidan moleküllerin bilinen bir radikali redükte etme kapasitesi 
ile değerlendirilmektedir (5). Ayrıca, TAK değeri henüz tanımlan-
mayan ya da ölçümü kolay olmayan bazı antioksidanların kapasi-
tesi ve bunların sinerjik etkileşimi hakkında bilgi vermesi yönüyle 
oldukça önemlidir (12). PON-1, HDL’ye bağlanan ve paraokson, 
lipid peroksidasyon ürünleri ve organofosfor gibi bileşiklerinin 
zararlarına karşı LDL ve HDL’yi oksidatif stresden koruyan bir yapı 
gösterir (13). Antioksidan bir biyolojik belirteç olmasının yanında, 
PON-1 insan ve köpeklerde negatif bir akut faz proteini olarak 
değerlendirilmektedir (14, 15). Köpeklerde VL, babesiosis, akut 
pankreatit, enterit ve monositik ehrlichiosis’de PON-1 aktivitesi-
nin azaldığı bildirilmiştir (14-20). Bu araştırmada tüm evrelerdeki 
VL’li köpeklerde enzimatik bir antioksidan olan PON-1 aktivitesi 
sağlıklı gruba göre önemli düzeyde düşük (p<0,001) bulunurken, 
antioksidan savunma sistemini genel olarak temsil eden TAK de-
ğerinde sağlıklı ve VL’li köpekler arasında anlamlı bir farklılık bu-
lunamamıştır. Bu durum oksidatif hasarın etkilerinin telafi edilme-
si için PON-1 dışındaki diğer enzimatik veya enzimatik olmayan 
antioksidanların aktivitesinin artması ile ilişkilendirilebilir (21, 22).

Pek çok enfeksiyon durumunda gerek doğrudan etkenin oluş-
turduğu gerekse dolaylı olarak organizmanın enfeksiyon ya da 
yangıya verdiği yanıt çerçevesinde lipid ve lipoprotein konsant-
rasyonlarında değişiklikler belirlenebilmektedir (23). Bu çalışma-
da, HDL değerleri sağlıklı köpeklere kıyasla VL ile enfekte olan 
tüm gruplarda anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p<0,001). HDL 

konsantrasyonundaki değişiklikler babesiosisli ve VL’li köpekler-
de gösterilen önceki bulgularla uyumludur (24-26). HDL’nin dü-
şük konsantrasyonlarının vektör kaynaklı hastalıkların etkilerinden 
kaynaklanan bozulmuş karaciğer fonksiyonu veya lipoprotein li-
pazın azalan aktivitesi ile ilişkili olabileceği belirtilmektedir (25, 
27). Bu durumun diğer bir nedeninin ise HDL’yi oksidatif hasara 
karşı koruyan antioksidan yapıdaki PON-1 enzim aktivitesinin VL’li 
köpeklerde düşük bulunmasının olabileceği düşünülmektedir.

Bu çalışmada LDL konsantrasyonları VL’li köpeklerde daha önce 
gösterildiği gibi sağlıklı köpeklere göre daha yüksek bulunmuş-
tur (26, 28, 29). Artmış serum LDL konsantrasyonu, “kötü lipopro-
tein”, aterojen olarak bilinir. İnsanlarda, PON-1 eksikliği, ate-
roskleroz ve kardiyovasküler hastalık için predispozan bir faktör 
olarak bildirilmiştir (30). Buna ek olarak, mevcut çalışmada göz-
lemlenen, HDL seviyesinin azalması ve LDL konsantrasyonlarının 
artması aterojenik lipid profili olarak değerlendirilebilir (31). Bu 
bulgular köpeklerde VL’nin kardiyovasküler etkileri ile ilgili ileride 
yapılacak çalışmaların önemini ortaya koymaktadır.

Çeşitli çalışmalarda VL ile enfekte semptomatik köpeklerin, 
asemptomatik ya da non-enfekte olgulara oranla daha fazla ok-
sidatif strese maruz kaldıkları rapor edilmiştir (3, 4). Bu çalışma-
da oksidatif durum ve lipid profilinde belirlenen değişikliklerin 
VL’nin farklı evrelerindeki köpekler arasında farklı olmaması, özel-
likle evre III ve IV’de olgu sayısının azlığı ve örneklemenin tek se-
fer yapılmasıyla ilişkilendirilebilir.

SONUÇ

Visseral leishmaniasis’in farklı evrelerindeki köpeklerde oksidatif 
stres ve lipid metabolizmasında bozulma şekillenmiştir. Hastala-
rın oksidatif durum ve lipid profilindeki değişiklikler daha önce 
gerçekleştirilen çalışmalar ile uyumludur. Bununla birlikte, de-
ğerlendirilen parametrelerde hastalığın farklı evreleri arasında 
anlamlı farklılık belirlenememiştir. İleride yapılacak çalışmalarda 
farklı evrelerde daha fazla VL’li olgu sayısı ve hastalığın takibi sü-
resince örnekleme gerçekleştirilmesi ile daha kapsamlı sonuçlara 
ulaşılabileceği düşünülmektedir. VL’nin tüm evrelerindeki köpek-
lerde TOS değeri, PON-1 aktivitesi, HDL ve LDL konsantrasyon-
larında belirlenen değişikliklerin hastalığın tanısında ve tedavinin 
planlamasında dikkate alınması gerektiği kanısına varılmıştır.
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