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Ozet: Bu calismada, dogal askaridiozisli yavru kipeklerde hematolojik bulgular, lenfosit alt tipleri ve serum immunglobulin
konsantrasyonlart arastirilarak, immunolojik cevaplardaki degisimlerin belirlenmesi amaglandi. Calismanin materyalini 1-4 aylik
yaslarda ve diski muayeneleri ile agir askaridiozis teshisi konulan 5 yavru kopek olusturdu. Kopeklerden tedavi dncesi (0. giin) ve
sonrasinda (30. giin) laboratuvar muayeneleri icin kan ve askarid yumurta sayimi icin diski ornekleri alindi. Tedavi éncesinde
hematolojik bulgulardan; hematokrit deger, hemoglobin konsantrasyonu, MCHC, retikiilosit, agraniilosit ve lenfosit oranlarinda
azalma, trombosit sayisi, graniilosit ve eozinofil oranlarinda ise artis belirlendi. Lenfosit alt tipleri ve serum immunglobulin
konsantrasyonlarinda ise; tedavi oncesinde CD3, CD4 ve CD8 T lenfosit oranlarinda azalma, B lenfosit oranlari, IgG ve IgE
konsantrasyonlarinda ise artis belirlendi. Askarid yumurta sayilarinda tedavi sonrasinda éncesine gore istatistiki olarak onemli bir
azalma tespit edildi.Sonug olarak, askaridiozisle agir enfekte yavru kiopeklerde T lenfosit ve alt tiplerinde onemli azalmalar
gozlendigi, bu durumun T lenfositlerle baglantili hiicresel immun cevaplarin depresyonunun gostergesi olarak degerlendirilebilecegi
kanisina varild.
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Haematological Findings, Lymphocyte Subsets and Serum Immunglobulin Concentrations
in Puppies Naturally Infected with Ascaridiosis

Summary: This study was designed to evaluate immun response in puppies with natural ascaridiosis through determination
of haematological findings, lymphocyte subsets and serum immunglobulin concentrations. The study involved 5 puppies, 1 to 4
months old. The puppies were heavily infected with ascaridiosis on faecal examination. Dogs were blood and faecal sampled on day
0 (before treatment) and 30 day (after treatment) for laboratory analyses and the presence of ascarid eggs. Haematological findings
before treatment (day 0) revealed a decrease in haemoglobin, haematocrit, MCHC, reticulocyte, agranulocyte and lymphocyte while
an increase in thrombocyte, granulocyte and eosinophil. Lymphocyte subsets of CD3, CD4, and CD8 T lymphocyte decreased, while
B lymphocyte and 1gG and IgE concentrations increased. Number of ascarid eggs after treatment significantly decreased, when
compared to the finding of before treatment. In conclusion, significant decrease of T lymphocyte and its subsets in heavily infected
puppies with ascaridiosis indicate a depression of celular immun response.
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GIRIS

Askaridiozis, karnivorlarda yaygin olarak
goriilen paraziter bir zoonozdur. Kopeklerde hastalik
gastrointestinal nematodlar olan Toxocara canis ve
Toxascaris leonina tarafindan olusturulur. Bulagma
annelerden yavrulara plasental ve laktojen yolla
olabilecegi gibi, enfektif yumurtalarin oral yolla
almmasi ile de gerceklesir (9, 12, 17, 22, 27).
Kopeklerin ince barsaklarina yerlesen yetiskin fertil
bir disi askarid ¢ok asir1 (her giin 25000-85000)
yumurta iretir ve yumurtalar diski ile dis ortama
atilir. Bu nedenle askaridiozis hem karnivorlar

hemde insanlar icin yiiksek bir prevalansa sahiptir
(17,26, 27).

Askaridler karnivorlarda viseral, insanlarda
ise viseral ve okuler larva migransi gerceklestirirler
(14, 17, 22, 27). Bu durum askaritlere karsi
yapilacak tedavileri daha da ©6nemli kilmaktadir.
Yavru kopeklerde askaridiozis tedavisine 2 haftalik
donemde baglanmas1 gerektigi (26), ciinkil disi
askaritlerin yumurta {iretimine basladigi 3 haftalik
dénem Oncesinde etkenlerin elimine edilerek
dongiiniin kirilabilecegi ifade edilmektedir (22, 27).
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Askaridiozisin tedavisinde piperazin, pirantel
pamoate, nitroscanate, fenbendazole, mebendazole,
ivermektin, febantel ve paraziquantel gibi bircok
antelmentik ila¢ kullanilmaktadir (12, 17, 21, 26,
27). Ancak ozellikle son yillarda antiparaziter
tedavide hem endo hemde ektoparazitlere etkili ve
kullanim kolaylig1 olan ilaglar tercih edilmektedir.
Bu ilaclardan biri de avermektin grubunun bir iiyesi
olan selamektindir. Selamektinin topikal
uygulamasinin askaridiozise karsi %100’e varan
oranlarda tedavi etkinligi ile kullanilabilecegi yapilan
arastirmalarla ortaya konmustur (17, 19, 29).

T. canis ozellikle yavru kopek ve kedilerde
daha agir seyreden enfeksiyona neden olur. Bu
durum hem daha fazla enfektif etkeni plasental,
laktojen ve oral yolla almalari, hemde daha yash
kopekler ve kedilerde etkenlere karsi giiglii bir
immiinite gelismesinden kaynaklanmaktadir (14, 22,
23). Ciinkii, bir kopek onceden enfekte oldugu ve
enfektif yumurtalar1 aldigt zaman, yumurtalarda
gelisen larvalarin ¢ogu yetiskinlerin viicudunda
gelisemez. Daha ziyade onlar ikinci bir somatik larva
donemi olarak kopeklerin dokularinda latent olarak
kalir (23).

Helmintlere karsi immiinitede hiimoral ve
hiicresel bagisiklik rol alir. Ozellikle IgE ve IgE’nin
aracilik ettigi hiicresel bagisiklik mekanizmalari
onemli rol almaktadir. Ancak helmintlerin immun
sistemi nonspesifik olarak baskilayan maddeler
salgiladiklari, bu maddeler araciligi ile sitokin
sentezinin aksamasit ve T lenfosit aktivasyonunun
engellenmesine yol agabilecekleri ifade edilmektedir.
Bununla  birlikte immunsupresyonun parazite
spesifik olmadigi ve immun yanitin
mikroorganizmalara karst da azaldigi ifade
edilmektedir (2, 10, 14). Deneysel T. canis
enfeksiyonlarinda  yumurta  sayisina  ve/veya
enfeksiyonun siddetine bagli olarak immunsupresyon
gelisebilecegi (1, 13, 28), bu duruma bagli olarak da
immun sistem hiicrelerinin say1 ve/veya oranlarinin
azalabilecegi ifade edilmekle birlikte (4, 5, 8, 14),
T.canis’le dogal olarak enfekte yavru kopeklerdeki
immunolojik cevaplar ve immunsupresyon tam
olarak aydinlatilmamuistir.

Bu calisma ile T.canis ile dogal olarak agir
enfekte yavru kopeklerde; hematolojik bulgular,
lenfosit alt tipleri ve serum immunglobulin
konsantrasyonlarinin selamektinle tedavi siirecinde
incelenmesi ve immunolojik cevaplardaki
degisimlerin belirlenmesi amag¢lanmustir.
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MATERYAL ve METOT

Bu calismanin materyalini; 1-4 aylik yaslarda
ve diskinin nativ muayenesinde yogun askarit
yumurtalar1 tespit edilen 5 yavru kopek olusturdu.
Kopeklerden tedavi oncesi (0.giin) ve sonrasi (30.
glin) v. sephalica antebrachii’den kan ve
rektumdan digki ornekleri alindi. Tedavi amaciyla
tim kopeklere 12 mg/kg/CA dozunda selamektin
(Stronghold™, Pfizer) topikal olarak uygulandi.
Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda kan
orneklerinden rutin hematoloji, lenfosit alt tipleri
analizleri ve serum immunglobulin
konsantrasyonlar1 belirlendi. Diski 6rneklerinden
ise; 1 gr diskidaki askarit yumurta sayilart Mc
Master teknigi ile sayildi (9).

Hematolojik muayeneler; veteriner
hematoloji cihazi (QBCvetautoreader®- Idexx) ile
belirlendi. Ayrica; formiil 16kosit yiizde oranlarinin
belirlenmesinde Giemsa ile boyanan frotilerden de
yararlanildi.

Lenfosit alt tiplerinin belirlenmesi amaciyla

Serotec  (Oxford, UK) firmasindan alinan
monoklonal antikorlar ve negatif kontrolleri
kullanildi.  Bu  amagla; periferal  kan

Iokositlerindeki T lenfosit (CD3) ig¢in anti-CD3
(CA17.2A12, T lymphocytes), yardimci T lenfosit
(CD4) i¢in anti-CD4 (YKIX 302.9, Helper T cells),
Sitotoksik-supressor T lenfosit (CD8) icin anti
CD8 (YCATE 55.9, cytotoxic T cells) ve B
lenfositler  i¢in  anti-CD21 (CA2.1D6, B
lymphocytes) tiir spesifik monoklonal antikorlari ve
negatif kontrolleri kullanildi. Lenfosit alt tiplerinin
yiizde oranlari flowsitometre cihaziyla (EPICS XL®
- Coulter) belirlendi.

Serum immunglobulin konsantrasyonlart;
Mouse Anticanine IgG, IgA, IgM ve IgE
monoklonal antikorlari (MCA630%°, MCA1895°,
Serotec) kullanilarak ELISA cihaz1 (Microplate
Reader®-DAS) ile belirlendi.

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi incelenen
parametrelerin istatistiki degerlendirmesi SPSS
paket programi kullanilarak Student’s t testi ile
yapildi (24).

BULGULAR

Bu  arastirmada  askaridiozisli  yavru
kopeklerde elde edilen hematolojik bulgular tablo
1, lenfosit alt tipleri oranlar1 ve serum
immunglobulin konsantrasyonlar1 ise tablo 2’de
verilmistir.



Hematolojik bulgular incelendiginde; tedavi
oncesinde referans degerlere gore hematokrit deger,
hemoglobin konsantrasyonu, agraniilosit ve lenfosit
oranlarinda azalma, trombosit sayist ve eozinofil
oranlarinda ise artis gozlendi. Tedavi Oncesi ile
tedavi sonrasinin istatistiki degerlendirmesinde ise;
tedavi Oncesinde hematokrit deger (p<0.01),
hemoglobin konsantrasyonu (p<0.01), ortalama
eritrosit hemoglobin  konsantrasyonu (MCHC)
(p<0.05), retikiilosit (p<0.01), agraniilosit (p<0.01 )
ve lenfosit oranlarinda azalma (p<0.01), trombosit
sayist (p<0.001), graniilosit (p<0.05) ve eozinofil
oranlarinda (p<0.001) ise artis belirlendi (Tablo 1).

Tablo 1. Askaridiozisli yavru kopeklerdeki hematolojik bulgular.

Parametreler Referans Degerler
amn
Hematokrit (%) 37.0-55.0
Hemoglobin (g/dl) 12-18
MCHC (%) 32-36
Retikiilosit (%) 0.0-1.5
Lokosit (x10°/ul) 6.0-17.0
Graniilosit (%) 62-87
Notrofil (%) 60-77
Eozinofil (%) 2-10
Agraniilosit (%) 15-40
Lenfosit (%) 12-30
Monosit (%) 3-10
Trombosit (x10%/pul) 200-500

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
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Lenfosit alt tipleri ve serum immunglobulin
konsantrasyonlar1 incelendiginde; gerek referans
degerlere, gerekse tedavi sonrasina gore istatistiki
degerlendirmede tedavi 6ncesinde CD3 T (p<0.05),
CD4 T (p<0.05) ve CD8 T (p<0.01) lenfosit
oranlarinda azalma, B lenfosit oranlar1 (p<0.01),
IeG (p<0.05) ve IgE (p<0.001)
konsantrasyonlarinda ise artis belirlendi.

Askaridiozisli yavru kopeklerdeki yumurta
sayisinin  tedavi Oncesinde 1862.5£147.1 adet
oldugu, tedavi sonrasinda ise 43.1£13.5 adet oldugu
ve tedavi ile istatistiki olarak onemli bir azalma
(p<0.001) sekillendigi tespit edildi.

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

X #8X X #8X
264432 34,842, 7%+
8.2+1.2 11.021.0%%
311221 35.741.8%
13203 2.120.4%%
15.942.0 133214
86+5.2 7647
69+4.4 6743.6

17+1.8 9] 7%
14223 2442 8%+
9+1.1 181 4%+
5407 6£0.6
926.1+32.3 35217, 1%

Tablo 2. Askaridiozisli yavru kopeklerdeki lenfosit alt tipleri ve serum immunglobulin konsantrasyonlari

Parametreler Referans Degerler
2, 6,25)

CD3 T Lenfosit (%) 80.0£7.4

B Lenfosit (%) 144459

CD4 T Lenfosit (%) 43.2+6.9

CD8 T Lenfosit (%) 19.1+5.7

Ig G (mg/dl) 1000-2000

Ig M (mg/dl) 70-270

Ig A (mg/dl) 20-150

Ig E (mg/dl) 2.3-42

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

X +SX X #SX
48.4+3.8 56.3+3.5%
28.6+2.7 17.242 4%*
20.343.1 28.5+2.9%
12.3+2.8 17.7£2.1%*

2136.6x121.2 1873.4+82.4%*
105.3+7.9 93.3+6.3
43.7+4.7 35.6+5.1
62.3+4.2 19.14£3.1%%*
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TARTISMA ve SONUC
Bu arastirmada selamektinle tedavi oncesinde
tespit  edilen  askarit yumurta  sayilarinin

(1862.5£147.1) tedavi sonrasinda Onemli oranda
azaldignr (43.1+13.5) ve bircok arastiricinin da
bildirdigi gibi (17, 19, 29) selamektinin askaridiozis
tedavisinde oldukga etkili oldugu saptandi. Urquhart
ve ark. (27) konak¢ilardaki helmint yumurta
sayillarinin 1000 epg’nin {izerinde olmasinin
genellikle agir enfeksiyonlarin gostergesi oldugunu,
Boroskova ve ark (1) ise deneysel askaridiozisde
2500  yumurtanin  lenfosit  mitogenezisindeki
inhibisyona bagli olarak immunsupresyona neden
oldugunu ifade etmektedirler.  Arastiricilarin
bildirimlerine gore (1, 27) bu aragtirmadaki askarit
yumurta sayilart degerlendirildiginde, arastirmadaki
yavru kopeklerin agir enfekte ve diski yumurta
atiliminin immunsupresyona neden olacak diizeyde
oldugu gozlendi.

Askaridiozisde hematokrit deger, hemoglobin
konsantrasyonu, MCHC ve lenfosit oranlarinda
azalma, total lokosit sayisi, notrofil ve eozinofil
oranlarinda ise artis oldugu ifade edilmektedir (12,
16, 21). Bu arastirmada hematolojik parametrelerde
gozlenen degisimler (Tablo 1), bircok arastiricinin
(12, 13, 16, 21) da bildirdikleri gibi askaridiozis i¢in
tipiktir. Eritrosit parametrelerinde referans degerlere
gore tedavi Oncesinde gozlenen azalmalar, G6z’lin
(7) bildirdigi gibi askaridiozisdeki malabsorbsiyona
bagli  olarak gelisen demir eksikliginden
kaynaklanmis olabilir.

Hematolojik bulgulardan 16kosit parametreleri
incelendiginde; total 16kosit sayisinin fizyolojik {ist
sinirlarda olmasinin eozinofiliye bagli graniilosit
diizeyinin iist referans degerlerde olmasina baglh
oldugu, ciinkii arastirmada agraniilosit diizeylerinin
sekillenen lenfopeni neticesinde referans degerlere
gore diisiik oldugu goriilmektedir. Bu arastirmada
formiil 16kositteki en bariz degisiklikler eozinofili ve
lenfopenidir (Tablo 1).

Bu arastirmada, tedavi oncesinde eozinofil ve
B  lenfosit oranlan ile IgG ve IgE
konsantrasyonlarinda artiglar tespit edildi (Tablol,
2). Bu bulgular bir¢ok arastiricinin (2, 4, 5, 8, 10,
12, 13, 16, 23) bulgulariyla aynmi1 paraleldedir.
Eozinofillerin  tim  paraziter enfeksiyonlarda,
ozellikle helmintlere kars1i gelisen bagisiklikta
onemli rol oynadiklari ve sayilarinda 10-20 kata
varan artislar gozlendigi bildirilmektedir (2, 10, 12,
14, 16, 27). Halliwell ve Gorman (10),
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askaridiozisde plazma immunglobulin diizeylerinin
patojenlere  karst B hiicrelerin  nonspesifik
aktivasyonuna bagli olarak arttigim1  ifade
etmektedir. Ayrica Done ve ark. (3), 7. canis
infeksiyonu sonrasinda i¢ organlarda artan patolojik
degisikliklerin, antikor cevabi ve eozinofil 16kosit
sayilarinin es zamanli artmasi ile ilgili oldugunu
bildirmislerdir.  Arastiricilarin =~ (2, 10, 13)
bildirimleri  1s18inda  mevcut  arastirmadaki
eozinofili, B lenfositler, IgG ve IgE’de gozlenen
artislar degerlendirildiginde; bu artislarin 7. canis’e
karst sekillenen immunitenin sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. Ciinkii 7.canis’e karst konakgi
savunmasinda hiicresel ve hiimoral immiinitenin
onemli rol oynadigi, B lenfositler ve IgG’de
gozlenen artislarin  hiimoral savunmanin aktif
oldugunun gostergesi oldugu, hiicresel immiinitede
ise Ozellikle IgE’ nin aracilik ettigi mekanizmalarin
onemli oldugu ifade edilmektedir (2, 10, 14).
Ayrica eozinofiller ve IgE antikorlarinin yardimer T
lenfositlerin yardimei T lenfosit 2 (Th2) alt tipiyle
iligkili oldugu, Th2 hiicrelerin ise interleukin-4 (IL-
4), IL-5 ve IL-10 sekrete ederek humoral immun
cevaplar1t diizenledikleri, bu olayda IL-4’iin
IgG’den IgE’nin doniisiimil i¢in gerekli oldugu, IL-
5’in ise eozinofil tiretimi, gelisimi ve semotaksisi
icin zorunlu oldugu bildirilmektedir (2, 10, 13, 14).

Bu calismada lenfopeni ve T lenfosit alt
tiplerindeki degisimler incelendiginde; gelisen
lenfopeninin T lenfosit ve alt tiplerinde gozlenen
azalmayla iliskili oldugu goriilmektedir (Tablo 1, 2)
ve konuyla ilgili yapilan caligmalarla (4, 5, 8, 14)
ayni paraleldedir. Bu durum askaridiozisde
sekillenen malnutrisyona bagli olarak olusan ¢inko
yetmezligi sonucu (7) sekillenen hiicresel
immiinitenin, Ozellikle timusa bagli antijenlere
karst sekillenen immun cevabin bozulmasi ile
aciklanabilir (15, 18, 20). Ciinkii, c¢inko
yetmezliginin T hiicre ve alt populasyonlarinda
azalmaya neden olmasina ragmen (18, 20), T
hiicrelere bagl olarak iiretilen antikor seviyelerini
ve B hiicre fonksiyonlarini etkilemedigi (15, 18)
ifade edilmektedir. Ayrica, Prasad (20); c¢inko
yetmezligine bagli olarak yardimci T lenfosit 1
(Thl) ve Th2 fonksiyonlar1 arasindaki dengenin
bozulmasina bagli olarak, c¢inko yetmezliginin
Th1’in iiriinleri olan sitokinlerin [interferon-y (IFN-
v), IL-2, Tiimor Nekrozis Faktor (TNF)] iiretiminin
azalmasina neden olmasina ragmen, Th2 iiriinleri
olan sitokinlerin (IL-4, IL-6, IL-10) iiretimini



etkilemedigini bildirmektedir. Bu bildirimler 1s1g1inda
(7, 15, 18, 20) mevcut arastirmadaki T lenfosit ve alt
tiplerinde gozlenen azalmaya ragmen B lenfosit, IgE,
IgG ve eozinofil oranlarindaki artislar; askaridiozisde
sekillenmesi muhtemel malnutrisyona bagl olarak
gelisen ¢inko yetersizligi sonucunda sekillenen Thl
baglantili hiicresel immunitenin depresyonundan
kaynaklanmis olabilir.

Bu calismada trombosit sayilarinda tedavi
oncesinde referans degerlere gore Onemli oranda
artis gozlendi (Tablo 1). Bu durum Diker’in (2)
bildirdigi gibi helmint enfeksiyonlarindaki antikora
bagl hiicresel sitotoksisite ile izah edilebilir. Ciinkii
bu mekanizmada; eozinofiller, makrofajlar ve
trombositlerin IgE icin 6zel Fc reseptorleri tasidiklari
icin parazitin antijenik uyarimindan sonra artan ve
helmintlere baglanan IgE’ ye baglanarak paraziti
yakaladiklari, bu baglanma ile aktive olarak
iceriklerini parazitin {izerine bosaltarak paraziti lize
ettikleri ifade edilmektedir.

Bu calismada tedavi sonrasinda tedavi
oncesine gore eritrosit parametrelerinde artig
gozlenirken, 16kosit parametrelerinde graniilosit ve
eozinofil oranlarinda azalma, agraniilosit ve lenfosit
oranlarinda ise artis gozlendi (Tablo 1). Eritrosit
parametrelerinden hematokrit deger, hemoglobin
konsanrasyonu ve MCHC’de tedavi sonrasinda
gozlenen artiglar, selamektinle tedaviye bagli olarak
askaridozisin etkilerinin ortadan kaldirilmasinin
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gostergesi  olarak diisiiniilmektedir. Retikiilosit
oranlarinda gozlenen artislar ise tedavi sonrasinda
eritrosit yapim hizinin artmasi ile izah edilebilir.

Tedavi sonrasinda 16kosit parametrelerinde,
trombosit sayisinda, lenfosit alt tipleri ve
immunglobulin  konsantrasyonlarinda  gozlenen
degisimler ise yapilan tedavi ile 7. canis
etkenlerinin elimine edilmesine bagli olarak
konak¢1r savunmasinin  normallesme  siirecinde
oldugunun gostergesidir ve bu azalan diski yaumurta
sayilari ile de uyum icindedir.

Sonug olarak, bu arastirmada askaridiozisle
agir enfekte yavru kopeklerde B lenfosit oranlar ve
immunglobulin (IgG, IgE) konsantrasyonlarinda
gozlenen artislarin humoral immunitenin aktif
oldugunun gostergesi olabilecegi, ancak T lenfosit
ve alt tiplerinde go6zlenen azalmalarin T
lenfositlerle baglantili hiicresel immun cevaplarin
depresyonunun gostergesi olarak
degerlendirilebilecegi ve bu durumun muhtemelen
sekillenen malnutrisyona bagh ¢inko yetmezliginin
bir yansimasi olabilecegi kanisina varildi.
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