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ONSOZ
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kopeklerin 6nemli bir rolii olmasi nedeniyle veteriner hekimlikte de daha ciddi sorun
yaratan kanin leishmaniasisin birlikte goriilmesi, bu konuda yapilan epidemiyolojik
caligmalarin giderek artmasina neden olmaktadir. Daha 6nceki yillarda hem kutandz hem
de visseral leishmaniasis olgularinin bildirildigi fakat gerek kanin leishmaniasis prevalansi
gerekse vektor Phlebotomus tiirlerinin yaygmligi ve yogunlugu hakkinda bilgi bulunmayan
Bodrum Yarmadasi’nda bu verilerin olusturulmasi i¢in bu tez ¢alismamiz planlanmis ve
gerceklestirilerek biitiin epidemiyolojik parametrelerin ortaya konulmustur.
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BIiRINCi BOLUM

GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 6 énemli tropikal hastaliktan birisi olarak
kabul edilen leishmaniasis, 88 iilkede 12 milyon insan1 etkileyen ve yaklasik 350 milyon
insan1 tehdit eden, yilda 1.5 milyon yeni kutandz leishmaniasis, 500 bin ise visseral
leishmaniasis olgusunun kayitlara gectigi bir paraziter enfeksiyondur. Bu enfeksiyona bagl
yaklagsik yillik 6liim sayisinin 57.000 civarinda oldugu bildirilmektedir (184).

Insan1 infekte eden Leishmania tiirleri morfolojik olarak benzerlik gdstermelerine
ragmen, klinik olarak visseral leishmaniasis (VL), kutandz leishmaniasis (KL) ve
mukokutandz leishmaniasis (MKL) olmak iizere ii¢ farkli klinik tablo ile ortaya
cikmaktadir. Son yillarda bu klinik formlara diffiiz (yaygm) kutandz leishmaniasis (DCL)
ve L. donovani’nin VL etkeni oldugu alanlarda tedavi sonrasi deride ortaya ¢ikan Post Kala
Azar dermal leishmaniasis (PKDL) de eklenmistir (123).

Leishmaniasis, memelilerin zorunlu hiicre i¢i parazitleri olan Leishmania cinsi
protozoonlarm retikiiloendotelyal sistem (RES) organlarina yerleserek meydana getirdigi
hastalik grubudur (81). Etken, infekte Phlebotomus veya Lutzomyia cinsi kum sinekleri
tarafindan kan emme islemi sirasinda bulastirilmaktadir

Ulkemizde leishmaniasisin, L. infantum‘un etkeni oldugu visseral leishmaniasis
(VL, i¢ organlar leishmaniasisi) ve L. tropica’nin etkeni oldugu kutandz leishmaniasis
(KL, sark ¢ibani) olmak tizere iki klinik sekli goriilmektedir (128, 173).

VL kliniginin ana bulgular1 splenomegali, siirekli veya diizensiz ates, hepatomegali

ve pansitopenidir. Endemik bolgelerde yasayan veya yakin zamanda endemik bolgeye
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seyahat eden ve bu klinik belirtilerle bagvuran, 6zellikle cocuk yas grubundaki kisiler
mutlaka VL yoOniinden arastirilmalidir. Cocuklarda daha sik goriilmesi nedeniyle ¢ocuk
saglig1 agisindan da biiyilk 6nem tastyan VL, tedavi edilmediginde yiiksek 0liim oranina
sahiptir. Visseral leishmaniasis yurdumuzda ¢ogunlukla kiyr bolgelerinde izmir, Aydin,
Denizli, Manisa, Mugla’nin yani swra Bilecik, Karabiik, Kars, Tokat, Kastamonu ve
Istanbul gibi farkli cografi bolgelerde bulunan illerde de bildirimlerin olmas1 bu hastaligin
subtropikal iklimde yer alan lilkemizin her bdlgesinde goriilebilecegini diisiindiirmektedir
(51).

VL, sosyoekonomik diizeyi diisiik olan, kotii hijyen sartlarinda yasayan bireylerde
daha sik rastlanmaktadir. Beslenme bozukluklari, viicut direncinin diismesi de
enfeksiyonun ortaya ¢ikmasinda onemli rol oynamaktadirr (51). Ulkemizde Saglik
Bakanlig1 verilerine gore yillik ortalama 40 yeni VL vakasi bildirilmektedir (120).

VL tanisinda klinik bulgular 6n tanida rol oynasa da, kesin tani parazitolojik ve
serolojik laboratuar testleri ile konulmaktadir. Hastadan alinan 6rneklerden (kemik iligi vs)
yapilan yayma preparatlarin boyanarak direkt bakist ve/veya NNN (Novy- MacNeal
Nicolle) besiyerine ekilerek promastigotlarin goriilmesi ile tan1 konulabilir. Ayrica indirekt
tamda serolojik ydntemlerden ELISA (Enzyme Linked Immiinosorbent Assay), IFAT
(Indirekt Fluoresan Antikor Testi), DAT (Direkt Agliitinasyon Testi) ve K39 hizli tan
testi kullanilmaktadir. Laboratuar tan1 yontemleri arasinda niikleik aside dayali Polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) yontemleri de yer almaktadir (141, 150).

KL ise daha ¢ok, uzun siirede gegmeyen, 0zellikle yiiz ve ellerde goriilen iilser ile
kendini gosterir. Kendiliginden iyilesmesi genelde bir yil siirdiigli i¢in iilkemizde halk
arasinda “Y1l Ciban1” ad1 da verilir. Herhangi bir tedavi uygulanmadan kendiliginden gecer

ve kisinin bagisiklik kazanmasina sebep olur. Yara izleri ise hayat boyu viicutta kalarak
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estetik acidan sorun yaratabilir. Bunu 6nlemek amaciyla, Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde
halkin bir kesimi deri lezyonlarindan aldiklar1 akmtilar1 viicutlarinin goriinmeyen bir
bolgesini c¢izerek bulastirmakta ve bu sekilde bir gesit asilama ile Omiir boyu bu
enfeksiyondan korunmaktadir (81, 135, 173).

Her ne kadar leishmaniasis 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak ortaya
cikmaktaysa da, giinlimiizde bile bu hastaligin kontrolii i¢in harcanan cabalar yetersiz
kalmaktadir. Bu durumun ortaya ¢ikmasinda, hastaligin klinik formlar1 arasinda genis
farklilik olmas1 ve bunlarin epidemiyolojik durumlarmin her bdlgeye 6zgii kontrol prensip
ve yontemlerine gereksinim gostermesi biiyiik rol oynamaktadir.

Diinyada leishmaniasis iizerine yapilan c¢aligmalar; taniya yonelik yeni testlerin
gelistirilmesi, HIV/AIDS arasindaki iligkisinin incelenmesi, KL ve VL’ye kars1 insan ve
ozellikle kopeklerde kullanilabilecek asilar, sagaltim ve korunma yollari, KL i¢in lokal, VL

icin genel sagaltim yontemlerinin gelistirilmesi alanlarinda yogunlagmaistir.

Dogada kopekgiller (kanidler) Leishmania parazitlerinin rezervuari olarak rol
oynamakta ve bunlarda goriilebilen hastalifa ise “Kanin Leishmaniasis” (KanL, kdpek
leishmaniasisi) ad1 verilmektedir. Yakin zamanda kedilerin de rezervuar rolii oynabilecegi
de gosterilmistir (104). Kedilerde goriilebilen hastaliga ise “Feline Leishmaniasis™ (FL,

KedL, kedi leishmaniasisi) ad1 verilmektedir.

Akdeniz iilkelerinde insan vakalarmin sporadik olarak saptandigi koylerde bile
kopeklerde %8-19 gibi yiiksek bir oranda enfeksiyon saptanabilmektedir. Bu nedenle
Tiirkiye’de genelde ¢ocuklarda rastlanilan VL’nin kontrol altina alinmasi i¢in kopek
leishmaniasisinin kontrol edilmesi temel konu olarak ele alinmalidir. VL’ nin kontrolunda
cok Onemli yeri olan bu konuda uygulamaya gecilebilmesi i¢in Oncelikle VL’nin

goriildiigi bolgelerdeki durumun bilinmesi gerekmektedir.
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Leishmaniasis ¢ok eskilere dayanan bir gegmisi olmasina ragmen hala hastalarla ilk
karsilagildiginda akla getirilmemesi temel tant sorunlarindan biridir. Tanida hizli ve

giivenilir laboratuar metotlarinin yerinde uygulanmasinin 6nemi de biiyiiktiir.

Bu nedenlerle Bodrum yarimadasinda gerceklestirdigimiz ¢aligmamizda asagidaki
amaclara ulagsmak planlanmistir; (i) yarimadada IFAT ve PZR yontemlerini kullanarak
KanL prevalansini saptamak, (ii) PZR yonteminde kullanilacak DNA eldesi i¢in iki farkl1
ornegi kullanarak, sonuglarmin serolojik yontemle karsilastirmak, (iii) vektorliik
yapabilecek tiirleri belirlemek amaciyla kum sinegi faunasmi belirlemek, (iv) koruyucu
hekimligin geregi olarak insanlarin hastalanmamalarini saglayacak kontrol onlemlerini

yetkili kisilere anlatmak ve kisisel onlemleri vurgulamak.
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1. GENEL BIiLGILER

Leishmania paraziti bir¢ok tiirii ve alt tiirii olan, hem insanlar1 hem de hayvanlari
infekte edebilen, ancak kendi basina hasta organizmadan bir digerine gecip infekte etme
yetenegi olmayan, bu yolu kat etmek icin de vektore gereksinim gdsteren; dolayisiyla
biitiin yagamin1 parazit olarak geciren bir mikroorganizmadir. Leishmania paraziti oldukca
genis yelpazedeki bir omurgali grubunu infekte eder. Zorunlu hiicre i¢i paraziti olan
Leishmania, infekte kum sinekleri (Phlebotomus, tatarcik, yakarca, sand fly) tarafindan
bulastirilmaktadir. Leishmania tiirleri evrimlerini omurgali ve omurgasiz olmak tizere iki
konakta ge¢irmektedirler. Omurgali konak insan veya diger memeliler, omurgasiz konak
ise kum sinekleridir (166, 173). Zoonotik bir enfeksiyon olan visseral leishmaniasis, kopek
ve diger kemiricilerde de goriilebilmektedir. Hastaligin baslamasi ve klinik seyri, parazitin
bulagmasi ve patogenezi ile konagin bagisiklik sistemi arasindaki kompleks etkilesimlere
bagli olmakta, klinik tablo asemptomatik sekilden, akut sekle degisebilmektedir.

Leishmania tiirlerinin yasam devrelerinde iki farkli morfolojik form goriilmektedir:
Amastigot fomu, 2-4 um biiyiikligiinde yuvarlak veya oval, elektron mikroskobunda kisa bir
kamgis1 gorillen ve omurgali makrofajlarinin fagolizozomlar1 i¢inde cogalan formdur.
Promastigot formu ise aksenik kiiltiirlerde ve omurgasiz vektoriin sindirim kanalinda
ekstraselliiler olarak ¢ogalan, 20-28 um uzunlugunda kamgis1 ve 10-20 um uzunlugunda ig
seklinde viicudu bulunan hareketli formdur. Parazit kinetoplast organelinin bulunmasiyla
karakterizedir. Kinetoplast, ¢cekirdek DNA’sindan ayr1 kDNA denilen bir DNA icermektedir

(32, 173)

Leishmania’nin bilinen en az 30 tiirii vardir. Bunlarin 12 tiirii insanlar1 infekte eder
(93). Yurdumuzda L. infantum ve L. tropica tirleri ile olan infeksiyonlar goriilmektedir.

Bunlardan ilki insanlarda retikiiloendotelyal sistem hiicrelerine yerleserek i¢ organ
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leishmaniasisine (Visseral leishmaniasis, VL) neden olur. L. tropica ve L. major tiirleri ise
deriye yerleserek deri leishmaniasisine (Kutandz leishmaniasis, KL) sebep olurlar.
Leishmaniasis, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Tropikal Hastaliklar1 Arastirma Merkezi'nin
onemli kabul ettigi 6 hastaliktan birisidir. Bu hastalikta; visseral leishmaniasis (VL), kutantz
leishmaniasis (KL), mukokutandz leishmaniasis (MKL), diffiiz kutanéz leishmaniasis
(DKL) ve post Kala-azar dermal leishmaniasisi (PKDL) olmak tizere 5 farkli klinik tablo
ortaya goriilmektedir (81, 135). Akdeniz bolgesinde de genis bir yayilim gdsteren
leishmaniasis, eko-epidemiyolojik ac¢idan antroponotik kutandz leishmaniasis (AKL),
zoonotik kutandz Leishmaniasis (ZKL) ve zoonotik visseral leishmaniasis (ZVL) olarak
ayrilabilmektedir.

Leishmaniasisin halk saglig1 iizerindeki etkileri uzun yillar gozardi edilmistir. Son 10
yilda hastaligin yayilisina paralel olarak olgu sayisinda da bir artisin oldugu goriilmektedir.
DSO tarafindan 1994 yilinda AIDS sikhigindaki artisa paralel olarak VL olgularinda da
artis oldugu bildirilmistir. Leishmaniasis; tedavi ve kontroliinde yasanan zorluklar
nedeniyle, paraziter hastaliklar i¢cinde sitmadan sonra ikincil 6nemli hastalik olarak

anilmaktadir (51).
1.1. Simiflandirma

Leishmania tirlerinin ayrim ve smiflandirmasinda; yaptigir hastaliklar, cografik
yayilis, biyolojik, immiinolojik, biokimyasal ve enzimatik Ozellikler gibi verilerden
yararlanilr. Bu amagla vektér Phlebotomus'lardaki gelismeleri, kemirgenlerdeki
viriilanslari, promastigotlar tarafindan besiyerine salgilanan faktorlerin (EF= excreted
factor) serotipleri, monoklonal antikorlar, DNA yogunlugu ve kinetoplastik DNA'nin
(kDNA) yapis1 gibi Ozellikler kullanilarak veya igerdikleri izoenzimlerin karakterleri

incelenerek tiir ayrim1 yapilabilmektedir (97, 173, 183).
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Leishmania tiirlerinin smiflandirilmasinda tam olarak ortak bir noktaya varilamasa da,

DSO tarafindan yapilan son cahsmalar dogrultusunda su simiflandirma uygun gériilmiistiir

(181).
Tablo 1. Leishmania cinsinin siniflandirmasi (59, 128)

Regnum : Animalia
Superphylum : Protozoa
Phylum : Sarcomastigophora
Subphylum : Mastigophora
Classis : Zoomastigophorea
Ordo : Kinetoplastida
Subordo : Trypanosomatina
Familya : Trypanosomatidae
Genus : Leishmania
Subgenus : Leishmania

: L. donovani kompleks (L. donovani, L. archibaldi)
Species : L. infantum, L. tropica, L. aethiopica, L. major

: L. mexicana, L. amazonensis, L. aristidesi
Subgenus : Viannia

: L. braziliensis kompleks (L. braziliensis, peruviana)
Species : L. guyanensis kompleks (L. guyanensis, L. panamensis, L. shawi)

. L. naiffi, L. lainsoni

VL etkenleri, L. donovani, L. infantum ve L. chagasi’dir. Ancak son zamanlarda saptanan

olgulardan izole edilen parazitler iizerinde yapilan ¢aligmalar, bu gruba L. tropica ve L.

amazonensis’nin da dahil edilebilecegini gostermistir (152).

Eski diinyada KL etkenleri ise L. tropica (Kuru tip KL), L. major (Yas tip KL), L.

aethiopica (Afrika KL) ve yine son yillarda bu gruba dahil edilen L. infantum’dur.
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Yeni diinyada endemik ve sporadik karekterli VL etkeni L. chagasi’dir. L. mexicana
mexicana, L. mexicana amazonensis, L. mexicana venezuelensis, L. mexicana garnhami, L.
mexicana pifanoi’den olusan bes alt tiirii bulunan ve dis kulak kikirdagmna yerlesen
“Siklero” etkeni olan L. mexicana, “Espundia” etkeni olan L. braziliensis braziliensis,
“Orman piyant” etkenleri L. braziliensis guyanensis, L. braziliensis panamensis ve “Uta”
etkeni L. peruviana yeni diinyadaki mukokutandz leishmaniasis etkenleridir. L. braziliensis
ve L. peruviana grubu Leishmania tiirleri dudak, farinks, trakea, genital organlar ve kulagi
tutarak deri-mukoza smirinda tilserler olustururlar (183).

1. 2. Tarihce

Leishmaniasis ¢ok eski tarihlerden beri bilinmektedir. Phlebotomidae’lerin jeolojik
olarak yaklasik 120 milyon yil &nce bulunduklari belirtilirken, leishmaniasisin M.O 650
yillarinda Mezopotamya’da var olduguna dair kanitlar mevcuttur. Gliney Amerika’da, 6zellikle
de Peru ve Ekvador’da M.S 1. ylizyilla ait ¢omleklerde, pre—Kolombiya donemine ait
comleklerin {izerine c¢izilmis desenlerde, Peru’daki “Moche” canaklarinda, binlerce yil
oncesine ait baz1 insan kafataslarinda KL’nin o donemlerde var oldugunu diisiindiiren bir
takim kanitlara rastlanmistir (8, 22, 175). Hastalik, M.S. 10. yiizyillda Avicenna tarafindan
tamimlanmig olup, Orta ve Dogu Afrika ile Asya’da, en azindan 18. yiizy1l ortalarindan bu yana
bilinmektedir (175).

1756°da Alexander Russel bir Tiirk hastayi degerlendirmesinin ardindan, o zamanlar
bolgede “Halep ¢ibani” olarak bilinen hastaligi aynen soyle tarif etmistir: “Skatrizasyonun
ardindan aylar boyunca morumsu renkte goriinmekte ve sonra hayat boyu kaybolmayan bir

skar olusturmaktadir; eger siirekli irritasyona maruz kalmiyorsa, nadiren agrili olabilmektedir”

(8).
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[Ik Kala—azar epidemisi 1824 yilinda, bugiin Banglades sinirlar1 icinde yer alan
Jessore’de meydana gelmistir. Bundan birkag¢ yil sonra da hastalik tiim Ganj havzasina
yaytlmistir. 1875-1900 yillar1 arasinda tiim niifusun %25°1 bu hastalik yiiziinden dlmiistiir.
Yirminci ylizyilin basinda bu epidemi kendiliginden sona ermistir. Bu kendiliginden
sonlanmanin nedeni hala tam olarak aydinlanmamustir (174).

Diinyada bu hastaligin taninmaya basladig1 tarih olarak 1835 kabul edilmesine
ragmen VL’in bat1 diinyasinca 19. ylizyilin ikinci yarisinda taninmaya basladigi kabul
edilir. Kalkuta'da Avrupa Genel Hastanesinde calisan Twining 1835 de “Batakliklardan
cikan kokulara maruz tropikal iilkelerin endemik kageksisi” adin1 verdigi bir hastalig1 tarif
etmistir. Hastaligin klinik tablosunun sporodik Kala-azar oldugunu Rogers 1908’de ortaya
koymustur. Yunanlilar 1836°’da Spete adasinda Klados ve Phonatos taraflarinda bu
hastaligin tarif edildigini iddia ederler. Archibald’in 1922 yilinda yaymladigina gore,
1870’de Suudi Arabistan’da bir Kala—Azar epidemisi yaganmistir (74).

“Kala” sozcugii bolgesel dilde “kara”, “azar” sozcligli de “hastalik” anlamina
gelmektedir. Parazitin deri lezyonlarindan aliman biyopsi materyalindeki varligini ilk kez
1885°te Ingiliz Binbasi D. D. Cunningham bildirmistir. 1898’de Rus Askeri Doktoru Peter
Fokitsch Borovsky benzer bildirilerde bulunmustur. 1903 yilinda Massachusets’de bir
hastanede Ermeni bir hastay1 tedavi eden James Homer Wright hastalig klinik olarak ilk
tanimlayan kisi tinvanini almistir. (35).

Hastalik VL, KL ve MKL olarak gruplandirmistir. VL ya da Kala-azar olarak
adlandirilan hastaligin etkeni; ilk kez 1900 yilinda Hindistan'da hasta bir kiginin dalak yayma
preparatinda Leishman tarafindan tanimlanmustir. Ayni yil Donovan, farkli olgularda etkeni
ortaya koymus ve bulgularmi 1903 yilinda yaymlamustir. Etken Ross tarafindan Leishmania

donovani olarak adlandirdmistir. 1904 yilinda bu parazit once Leishman—Donovan
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cisimcikleri, ardindan da Leishmania donovani olarak isimlendirilmistir (174, 187). Nicolle ve
Compte 1908 yilinda kopekte bulduklart hastalik etkenini Leishmania infantum olarak
adlandirmuslardir (81).

Hastaligin nasil bulastig1 ve yayildig1 uzun siire bir sir olarak varligini1 korumustur.
Knowles tarafinda promastigotun ilk kez Phlebotomus i¢inde gdsterilmesi 25 yil sonra bu
sinegin parazitin yayilimmda dogrudan rol oynadigmin gosterilmesi de bundan 14 y1l sonra
gergeklesebilmistir (174).

S. R. Cristophers 1904’de Kala-azarin patolojisini tarif etmis ve parazitin dalak,
karaciger ve kemik iliginde hemen hemen ayni yogunlukta bulundugunu gostermistir.
1908’de Ch. Nikolle, daha 6nce Bezankon ve Griffon tarafindan tarif edilen besiyerini
basitlestirerek, Novy ve WJ Mac Neal (N.N.N.)’in 1904°de tarif ettikleri besiyerine benzer
bir besiyerinde paraziti tiretmis, kdpege ve maymunlara asilamig ve Akdeniz alt bolgesinde
ic organlar leishmaniasis’inin rezervuarmin kopek olacagi hipotezini ileri slirmiistiir.
Tunus’ta 1908’de Nicole ve Compte kopekte Leishmania bulmuslardir. Bu parazite
1908’de Nicoll Leishmania infantum adin vermistir (140, 173).

1913’te Migone tarafindan Giliney Amerika kitasinda leishmaniasis olarak
tanimlanabilecek ilk olgu bildirimi yapilmistir. 1910 yilinda Manson Kala-azar’in
antimonlu ilaglarla tedavisini tavsiye etmistir (173).

1914 yilinda iki Rus bilim adami, Yakimoff ve Schokhor, Ozbekistan’da yaptiklari
caligmalarda Buhara’dan elde ettikleri Orneklerle hazirladiklart preparatta gordiikleri
amastigotlar1 Leishmania tropica minor, Termiz’den elde ettikleri preparatta gordiikleri
amastigotlar1 ise Leishmania tropica major diye adlandirmiglardir. Bu isimler L. tropica ve

L. major isimlerinin baglangicini olusturmustur (76).
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Unat’a gore Tirkiye’de ilk vaka bildirimi 20. yiizyil baglarinda Dogu Karadeniz
Bolgesi’nden yapilmistir. Dr. Vefik Vassafa gore Kala-azarm varligmi ilk yazan
Kristamonas'tir. Bu hekim Trabzon'da Kala-azar tesbit ettigini bildirmistir. General Ord.
Prof. Dr. Abdiilkadir Noyan 1916 yilinda Bagdat’taki 11 Osmanli askerinin dalak ve
karacigerlerinden yaptiklar1 ponksiyonlarinda L. donovani tespit etmistir. 1918 yilinda Dr.
Hofert Kaller izmir civarindan Kala-azar'a rastladigmi bildirmistir. Ibrahim Osman 1931
yilinda bir Kala-azar vak'as1 yaymlamistir. Dr. Akil Muhtar Ozden 1936 yilinda bir kag
Kala-azar olgusu bildirmistir (173).

1980 yilna kadar oOzellikle hastaligin i¢ organlar1 tutan formu icin yapilan
bildirimlerin cogunlugu Ege Bolgesi’nden yapilmistir. Ornegin; 1954—1964 yillar1 arasinda
yapilan bildirimlerin sayis1 55; 1974-1980 yillar1 arasinda yapilan bildirimlerin sayisi ise
74’tiir. Hastaligin deri formu aslinda Anadolu’da yiizyillardir bilinmesine ve degisik
yoresel adlarla isimlendirilmesine ragmen, Unat’a gdére 1833 yili bilinen ilk bildirimin
yapildig1 yildir. Bu konuda Reinhart ve Server Tevfik tarafindan 1910 yilinda hazirlanan
bir brosiir, Tiirkiye baglaminda halki aydinlatici ilk basili materyal olarak kayitlara
geemistir. 1911°de parazit ilk kez kiiltiirde tiretilmis, {inlii deri hastaliklart uzmani1 Hulusi
Behget, 1916°da {ilserin altindaki epitel hiicresi tabakasini ‘stub sign’ olarak tanimlamis ve
tanidaki onemini gostermistir. Gramiccia ve arkadaslar1 tarafindan 1984°te bildirildigine
gore, Tiirkiye i¢cinde hastaligin deri formunun en endemik oldugu bdlge Sanlurfa’dir. 1996
yilinda Sanlwrfa’da Tiirkiye Saghk Bakanligi tarafindan bu hastalikla savas, vektor
miicadelesi ve hastalarin tani ve tedavilerinin kolaylastirilmasi amaciyla 6zel bir merkez

kurulmustur (51, 163).
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1. 3. Morfoloji

Leishmania tiirlerinin yagam dongiislinde, insan ve diger memelilerde amastigot,
kum sineklerinde promastigot olmak iizere aseksiiel olarak c¢ogalan iki sekil
bulunmaktadir. Amastigotlar 2- 5 um boyunda yuvarlak veya oval sekildedir. Omurgali
konakta monositler, polimorf ¢ekirdekli 16kositler ve endotel hiicrelerinde kiimeler halinde,
bu hiicrelerin pargalanmasiyla tek tek dagilmis sekilde bulunurlar. Makrofajlarin igindeki
amastigotlar hiicrenin asidik fagolizozomlarinca alinmalarma ragmen bunlarin iginde
yasamlarini devam ettirebilir ve ¢cogalabilirler (5). Makrofajlarmn i¢inde ¢ogalan amastigotlar
bulunduklar1 hiicreden serbest kaldiktan sonra, hemen ardindan baska makrofajlar1 infekte
edip, oralarda cogalmaya baslarlar. Wright veya Giemsa ile boyanmig preparasyonlarda;
sitoplazma ve kam¢1 mavi, niikleus ve niikleusa ¢cok yakim kinetoplast parlak kirmizi renkte
gOriiliir. Parazit makrofajlarda parazitofor vakuolun ic¢indedir. Leishmania'larm amastigot
sekilleri elektron mikroskobu incelemesinde; nukleus, nukleus i¢inde nukleolus, parabazal
cisim, blefaroblasttan ¢ikan kamgi (rizoblast), sitoplazmada mitokondri, lizozom ve golgi
aygit1 da goriliir.

Promastigot, 22- 26 °C’de NNN besiyerinde ve Phlebotomus’un bagirsaklarinda
goriilen morfolojik sekildir. Mekik seklinde, bir ucu kiint, 15- 20 pm uzunlukta 1,5- 2,5
pum genislikte ve on uctan 15- 28 pum uzunlugundaki bir kamgisi ile karakterizedir.
Promastigotun elektron mikroskobik incelemsinde; ortada 0.6- 1 mikron ¢apinda nukleus,
nukleus i¢inde nukleolus, parabazal cisim, blefaroblasttan olusan kinetoblastik kitle,
blefaroblasttan ¢ikan fibriler yap1 gosteren kamgi, sitoplazmada endoplazmik retikulum,
golgi aygit1 gibi yapilardan olustugu gozlenmistir (81, 135).

Kinetoplastida smifindaki tiim protozoonlar bir kinetoplasta sahiptir. Kinetoplast, sekli

daha ¢ok cubuga benzetilebilecek mitokondrial bir yapidir. Igerisinde sayis1 10 bin civarinda
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olan c¢ok kiiciik DNA halkalar1 (minicircle) ve 50 civarinda olan biiyiikk DNA halkalar1
(maxicircle) bulunmaktadir. Bunlara topluca kinetoplastik DNA denmekte ve kDNA seklinde
kisaltilmaktadir. Kinetoplastin hiicre i¢indeki islevi tam olarak aydinlanmamakla birlikte,
biiylik halkalarin mitokondrial ribozomal RNA’y1 kodladigs; kiiciik halkalarm ise mRNA’nin
edisyonunda rol oynadigi bilinmektedir. Parazitin tiim glikolitik enzimleri de burada yer

almaktadir (26).

kamci

bleforablast —
-kinetoplast -
- nukleus _

/>

Amastigot

Promastigot

Sekil 1. Leishmania parazitinin iki formunun sekilsel gosterimi (128)

1.4. Yasam Dongiisii

Yine Leishmania tiirlerinin yagsam dongiisiinde, omurgali ve omurgasiz olmak iizere
iki tiir konak vardir. Omurgali konaklar; insan, kopekler, kopekgiller ve daha 6nemsiz
olarak kemiricilerdir. Omurgasiz konaklar; Eski Diinya’da Phlebotomus, Yeni Diinya’da
ise Lutzomyia cinsinde yer alan kum sinekleridir (59, 81, 135).

Infekte kisilerden kan emen disi kum sinekleri kanla birlikte Leishmania’nin
amastigot sekillerini de alirlar. Orta bagwrsaga gelen kan besininin etrafi peritrofik
membran ile sarilir, amastigot formlar burada promastigot sekline doniisiip peritrofik
memranin &n kismuni kitinaz enzimi yardimiyla eriterek torasik mideye gecerler. Ozel bir

tropizm ve kemotaksis ile go¢ ederek 6zofagus ve farinks duvarina tutunurlar. Ozofagustan
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ayrilarak agiz parcalarma gelir ve 4-7. glinde agiz pargalar1 ve hortumda goriiliirler. Kum
sinekleri kan emmek i¢in memeli derisini sokunca tiikriik salgisi ile birlikte promastigotlar1
iceri verilir. Kisa siirede makrofajlar tarafindan fagosite edilen promastigotlar parazitoforus
vakuoliinde amastigot sekle doniisilir ve burada ¢ogalirlar. Makrofajda ¢ogalan amastigotlar
hiicreyi pargalar ve yeni hiicreleri infekte ederler (59, 81, 135).

Infeksiyon, infekte disi bir kum sineginin ¢iftlesme 6ncesi veya hemen sonrasinda
beslenmek ve iiremek amaciyla memeli rezervuardan kan emmesiyle baslar. Erkek sinek
sadece bitki Ozsular1 beslendigi icin hastaligmn yayiliminda rol oynamaz. Eger kan
emmenin ardindan sine§in gastrointestinal kanalinda yeterli zaman ge¢mezse, parazitin
dongiisliniin saglanmasi imkansizlagir. Bu ilk emilen kanin ardindan sinek dogada baska
yerlerde bitki 6zsulariyla beslenmeye devam eder. Boylece parazit ¢ogalmak i¢in gereken
zaman1 bulur. Eger sinek, hasta rezervuardan kan emdikten hemen sonra baska bir
memeliden de kan emerse, parazit gelismeye zaman bulamaz ve bunlarin hepsi sadece
sindirilir (174).

Son zamanlara kadar vektorde baslayan gelisme doneminde Leishmania larin
morfolojik olarak homojen oldugu sanilmaktaydi, oysa yapilan ¢aligmalarla bu gelisme
sirasinda 3 farkli morfolojik donemin aywrt edildigi bildirilmistic (149). Phlebotomus
tarafindan alinan amastigotlarin bir kismi sindirilirken, diger bir kismu sekil
degistirmeksizin yaklasik 43 saat i¢inde boliinerek ¢ogalirlar. Bundan sonra "nektomonad"
denilen uzun ve zayif formlara donisiip, ikiye boliinerek ¢ogalmayi siirdiiriirler. Tekrar
form degistirerek, kisa ve genis olan "haptomonad" veya "paramastigot" (kinetoplast
lateral halde) formunda orta bagmrsagmn 6n kismina dogru ilerleyerek burada farinksi

tikayacak kadar ¢ogalirlar.
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Kum sinegi evresi Konak evresi

o Kan emen sinek
promastigotu 9 Makrofajlar

deriden igeriye verir promastigotlari

Parazitler bﬁlﬁnﬁrﬂ- } fagosite eder
ve tiikriik bezine
gog eder
9 AT )
Promastigotlar

Amastigotlara
donisir
T
o Anastigotlar ortabarsakda
promastigotlara doniisiir

3

i b LT
25, g =
ﬁ.@ TR = . i
L EH Zﬁ}_'a Amastigotlar cgesitli
B~ - o, By dokulardaki hiicreler
g b I el g & — icinde cogalr
6 Parazitli [
hiicreler L2
sindirilir (5]

Kum sinegi
kan emer

Sekil 2. Parazitin yagsam dongusu

Parazitin yasam dongiisiindeki promastigot evresi sinegin orta baguwsak ve toraks
boliimiinde gerceklesir. Bitki Ozsulariyla beslenmeye devam eden sinegin orta bagwsaginda
parazitler Oylesine yiiksek bir sayiya ulasirlar ki, sonunda sinegin gastrozofajeal sfinkterini felce
ugratirlar. Ve bunun ardindan reglirjitasyon baglar. Buralardaki promastigotlar sinegin farinksine
ve yanak kavitesine go¢ etmege son derece meyillidirler ve bu bolgelerde yerlesirler. Kan
emmenin altinci ile dokuzuncu giinleri arasinda sinek agir bir farenjit gecirmektedir. Bu esnada
bir sonraki kan emme sirasinda promastigotlarmn regiirjite edilmeleri stirmektedir (38, 148, 174).
Infekte kanin alinmasindan 3- 7 giin sonra ilk metasiklik (enfektif) sathalar orta bagirsakta,
hortumda ve az sayida cibarium ve farinksde goriiliir. (84). Bu sathada artik boliinmezler, ¢ok
hareketli, kiiciik ve zayif goriiniirler (10 um), kamgilari viicutlarmin yaklagik 2 kati

uzunlugundadir.
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Promastigotlar ayrica hiicresiz sivi kiiltiirlerde de tireyebilmektedirler. Bu kiiltiirler
bifazik, yar1 kat1 ve sivi olmak tizere 3 ayr1 kategoride toplanir. Bifazik ve yar1 kati
ortamlar defibrine omurgali kanmna, sivi ortamlar da Fetal Sigir Serum'una (FSS)
gereksinim gosterirler. Bu ortamlarda 22-26 °C'de iireyen promastigotlarin tireme hizmin
%5 CO, kullanilmasi durumunda daha da arttigi bildirilmistir (9). Kiiltiirde parazitin
degisik  formlarinin  gdriilmesi ve  viriilanslarindaki  degisiklikler, —metasiklik
promastigotlarin in vitro da gelistigini, yani metasiklogenezisin sonuglanabildigini
gostermistir (147).

Parazitler konak derisinden igeriye sinegin tiikiiriigiiyle birlikte girmektedirler.
Isirik yerinden viicuda giren ve ekstraselliiler alanda toplanan promastigotlarin makrofajlar
tarafindan fagosite edilmelerinin ardindan, hiicre yiizeylerinde bol miktarda bulunan
lipofosfoglikanlar (LPG) sayesinde hiicre yilizeyine tutunduklari, ayrica makrofajlardaki C3
reseptorlerinin de tutunmada rol oynadiklar1 bilinmektedir. Enfektif promastigotlar, vektor
tarafindan kana verildikten sonra omurgali konagin ¢esitli savunma mekanizmalarina kars1
koyarlar. Ozellikle komplemanin, sitotoksik ve eritici etkilerine karsi koymanmn yaninda,
bu etkileri kendi lehine kullanarak konagin makrofajlarini isgal ederler. Bu isgal isleminde
ozellikle promastigot ylizey antijenleri olan ve 63 kDa agiwrhgindaki gp63 ile LPG
(lipofosfoglikan) nin rol oynadig1, Phlebotomus’larin tiikriiklerinde bulunan maddelerin de
bu isleme yardimc1 olduklar1 bildirilmistir (23, 166).

Viicut savunma mekanizmalarindan kurtulan ve olasilikla lektin—ligand etkilesimleri
sayesinde hiicre dis1 sahada tutunan parazitler makrofajlar tarafindan alinirlar. Parazit
iceren bu makrofajlar ya o bdlgede kalmaya devam ederler ya da mukokutandz bilegkelere
tagmirlar veya retikiiloendoteliyal dokuya giderler. Parazit her i durumda da hiicre iginde

stiratle amastigot formuna doniisiip replikasyonunu baglatir. Bu replikasyon konak
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hiicrenin tamamen amastigotlarla dolup en sonunda patlamasiyla son bulur. Serbest kalan
amastigotlar baska makrofajlar1 infekte etmeye hazirdirlar. Bu sekilde kanda veya
lezyonun hemen altinda hem serbest amastigotlar, hem de infekte makrofajlar
goriinmektedir. Sinek tekrar kan emmek icin soktugunda hem bu serbest amastigotlari,
hem de tekrar infekte makrofajlar1 alir. Parazit sinegin mide kanalinda bir dizi karmagik
gelisim siireci gecirir. Bu dongii sinegin beslenmek i¢in bir bagka konak bulmasiyla devam
eder. Tiim bu dongii 6zellikle ¢evre 1sisina bagimli olarak 4-25 giin (ortalama 7-12 giin)
siirer (175).

Bolgede bulunan herhangi bir Phlebotomus tiiriiniin Leishmania vektorii olabilmesi
icin bazi Ozellikler tasimasi gereklidir. Bu Ozellikleri soyle swralamak miimkiindiir: (i)
bolgede o tiiriin iyi yerlesmis olmasi ve diger tiirlerden daha ¢ok sayida bulunmasi, (ii)
kuvvetli insansever Ozelliginin olmasi, (iii) parazitin gelismesine izin verecek yapida
olmasi ve disinin ag1z parcalar1 ve farinks yapismin promastigotlarla tam olarak dolmasina
izin verecek diizeyde olmasi, (iv) paraziti omurgali konaga aktaracak kadar canli
kalabilmesi (117, 183).
1.5. Vektor

Nematocera grubunda bulunan Phlebotomidae ailesi i¢inde yer alan Phlebotomus
cinsi, eski diinyada oldugu gibi iilkemizde de Leishmania cinsi protozoonlarin biyolojik
vektorliigiinii yapmalart nedeniyle tibbi acidan 6nem tasimaktadiwr. Kum sineklerinin
smiflandirmasi phylum Arthropoda, smif Insecta, takim Diptera, alt takim Nemotocera,
aile Phlebotomidae alt aile Phlebotominae seklindedir. Her ne kadar biitiin kum sinekleri
genel gorlinlimde birbirlerine benzese de kuzey ve giiney yarimkiirede, eski ve yeni
diinyada farkli epidemiyolojik durumlardan kaynaklanan biyolojik farkliliklar1 da

bulunmaktadir. Phlebotomidae ailesinin alt cinsi i¢inde yaklagik 700 tiir tanimlanmigtir. Bu
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tiirlerin yaris1 Lutzomiya, licte biri Sergentomiya, bir kismi Phlebotomus, ve kiigiik bir
kismi ise Brumptomyia, Warileya, Chinius cinsleri i¢inde yer almaktadir. Bunlar; Yeni
Diinya’da ti¢ cins; Brumptomyia, Warileya ve Lutzomyia, Eski Diinya’da ii¢ cins; Chinius,
Phlebotomus ve Sergentomyia’dir (47).

Phlebotomus tiirtinden ancak 30 civarindaki sayida tiir leishmaniasis i¢in vektor olarak
tanimlanmistir. Bu tiirler de diinyanin tropikal ve i1liman bdlgelerinde yasarlar. Kum
sineklerinin konak secimi tiirlere gore degisir; Phlebotomus, Lutzomyia ve Sergentomyia gibi
cinsler omurgalilardan beslenir (149). Baz tiirler sadece memeli hayvanlardan kan emerken
(zoofil), bazi tiirler hem hayvan hem insanlardan (zoo-antrofofil), bazi tiirler ise sadece
insanlardan (antrofofil) kan emmektedirler. Ornegin Eski Diinya tiirlerinden olan P.
papatasi’nin antropofilik olmasina ragmen sigir, kopek ve kus lizerinden de beslendigi tespit
edilmistir (74).

Sergentomyia’ya ait tiirler ise genellikle siiriingenler iizerinden beslenmektedirler.
Bununla birlikte az sayida tiir de amfibiler ve kuglar tizerinden beslenmektedir (149).

Phlebotomus’larm tekrar tekrar kan emmeleri, enfeksiyon bulastirmalari agisindan
onem tasimaktadir ve bu konuda tiirler arasinda degisiklikler bulunmaktadir. P. longipes
gibi bazi tiirlerin yumurtalar1 kan olmadan gelismemektedir. P. perniciosus bir kez kan
emdikten sonra yumurtalayana kadar tekrar kan emmemektedir. P. papatasi ise

yumurtalama ile iliskili olmadan bir¢ok kez kan emebilmektedir.

Phlebotomus (13 altcins); Phlebotomus cinsine ait olan tiirler memelilerden
beslenmekte Sergentomiya (9 altcins) ise reptil (kertenkele vb) ve amfibiler iizerinde
nadiren memelilerden beslenmektedirler (182). Lutzomiya (14 altcins, 11 tiir); cinsi ise
yeni diinyada yasayan ve tibbi 6nemi olan grubu olusturmaktadir. Hem memelilerden hem

de siirlingenlerden beslenmektedirler.
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Phlebotomus’lar kum sinekleri (sandfly) adi verilen grup icinde yer almakta,
yurdumuzda ise tatarcik, yapyakan, cetisinegi veya yakarca diye adlandirilmaktadir.
Phlebotomus’lar leishmaniasis digsinda bartonellosis ve bir¢cok arboviral hastaliklarin

etkenlerini de tasimaktadirlar (19).

Phlebotominae’yi ilk kez 1691°de Phillippo Bonnani (bilinmeyen bir tiiriin erkegini)
tanimlamistir. Phlebetomus papatasi ise 1786’ da Scopoli tarafindan tanimlanmigtir (19).
Ulkemizdeki yayilislarmin saptanmasi iizerinde yapilan calismalar Akdeniz, Ege, Ic¢

Anadolu, Giliney Anadolu Bolgelerinde toplam 20 tiiriin varlig: bildirilmistir (37, 45, 128)

Sekil 3. Kum sineginin erkegi (solda) ve disisi (sagda)

Phlebetomus’lar, kahverengimsi, kii¢iik ve dar viicuda sahip, uzun bacakli, viicudun
tizerinde dik duran kanatlar1 olan, uzun antenli, 5 segmentli, sarkik palpli 3mm civarinda
biiylikligii olan sineklerdir (85). Tiiylii viicutlar1 ve agiz pargalari, pronotumun ¢ikik olmasi ve
dinlenme halindeyken kanatlarin viicuda dik, “V” seklindeki durusu aymt edici

Ozelliklerindendir.
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Kum sinekleri krepuskular ya da nokturnal davranig gosterirler, cok azi giindiizleri
sokma faaliyeti gosterir. Giindiiz dinlenme alanlari; karanlhk kuytu yerlerde, bodrumlarda,
hayvan barmaklari, kiimesler, duvar catlaklari, kayalik alanlar, magaralar, aga¢c kovuklari,
rodent ve diger kiiciikk memelilerin kazdiklar1 yuvalar, kus yuvalar1 ve termit daglar1 gibi serin
ve nemli yerlerdir (85). Geceleri aktif duruma gecmektedirler. Erigkin disi Phlebotomus’lar 3
hafta yasayabilirken erkeklerin yasam siiresi ortalama 2 haftadir (125). Disi kum sinegi,
yumurtalarmi bina yikimntilari, duvarlardaki catlaklar, hayvan barinaklari, ev atig1 yigmlar1 ve
benzeri gelismekte olan larvanin organik gida bulabilecegi, sicak ve nemli yerlere

birakmaktadir.

Yumurtalar1 iki ucu yuvarlak 300- 400 pm uzunlugunda, 90-150 um genisliginde
olup bir tarafi diiz, diger tarafi konkav sekildedir. Yumurtalar ilk yumurtlandiginda
beyazdir, ancak birkag¢ saat i¢inde tiiriine gore kahverenginden siyaha degisik renklerde
goriinebilir. Yumurtadan ¢ikan larva 2.5- 3.5 mm uzunlukta, 12 segmentli olup, pupaya
donligmeden once 4 gomlek degistirmektedir. Larvanin bas kisminda ¢igneyici agiz
pargalart bulunmakta ve yaprak kiifleri, bocek pargalari, hayvan diskist gibi organik
maddelerle beslenebilmektedir. Dordiincii evre larvadan pupa gelisir. Larva ve pupalar
karada yasam gostermelerine ragmen kuruluga c¢ok duyarhidirlar. Pupa evrimini

tamamladiktan sonra eriskin disar1 ¢ikmaktadir. (80).

Sadece disiler, yumurta olusturmak i¢in kanla beslenirler. Phlebetomus’lar diger kan
emen artropodlarda oldugu gibi, kan emerken konagin derisinde olusturduklar1 yara
tizerine tiikriiklerini salgilamaktadirlar. Bu tiikriik pihtilasmay1 6nleyici (Apyraz), damar
genisletici (Prostoglandin E2) ve iltihap giderici (Anti-histamin, Anti-serotonin) 6zellikleri

olan maddeler igermektedir ( 144, 170).
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Phlebetomus’larm  tiikkriigiinde bulunan bazi maddeler parazitin infeksiyon
olusturmasina yardimci olur. P. papatasi’nin tiikriigli makrofajlardaki protein fosfataz 1 ve
2 ile nitrik oksit yapimini inhibe ederken, ayni zamanda Th-1 yanitin1 azaltir, Th-2 yanitini
da artirr. Hiicresel ve molekiiler diizeydeki bu durum konagin aleyhinedir.

Phlebotomus’larin aktivitelerine meterolojik kosullarmn etkili oldugu ispatlanmistur.
Eriskin Phlebotomus’larm en aktif olduklar1 1s1 derecesi 25 -28 °C’dir, ideal nem orani ise
%50’nin {stiindedir bazi tiirlerde ise bu oran %75-85’e kadar c¢ikabilmektedir. Kum
sinekleri, iyi u¢ucu degildir (19).

Sivrisineklere benzemelerine ragmen, onlarm aksine, konaklarina sessizce ve zigzag
cizerek ve kiiciik ziplamalarla yaklasmalar1 karakteristiktir. Ugus mesafeleri genelde 80-
200 m civarindadir, fakat sicak ve durgun havalarda bu mesafe 1 km’ye kadar
cikabilmekte. Phlebotomus’larm 10 m’den daha wuzaktaki insanlar1 segcemedikleri
belirtilmektedir. Dinlenerek her ucusta bir Oncekinden daha yiiksege c¢ikan
Phlebotomus’lar yaklasik 25- 30 m yiikseklige kadar c¢ikabilmektedirler. Riizgar
aktivitelerinde 6nemli rol oynamaktadir. En aktif olduklar1 zaman durgun havalardir. Suni
15181 Phlebotomus aktivitesinde rolu vardir ve bazi tiirlerde suni 1s18a karst pozitif

fototaksi bulunmaktadir (73, 85).

Phlebotomus cinsine ait bazi tiirlerin c¢esitli parazitik ve viral hastaliklar
tagidiklarinin anlagilmasi, bu cinsin son yillarda iizerinde en ¢ok calisilan gruplardan biri
olmasina sebep olmustur. Ozellikle hastaligm epidemiyolojisinde hangi tiiriin vektor
oldugunu tespit etmek ¢ok 6nemlidir. Morfolojik olarak birbirine ¢ok yakin tiirlerin, cogu
zaman farkli biyolojik ozellikler gosterdikleri ve hastaliklar1 tagimada degisik roller
istlendikleri bilinmektedir. Bu nedenle tiirlerin dogru bi¢imde tanimlanarak, birbirlerinden

ayrilmalar1 gerekmektedir.

30



Phlebotomus genellikle Avrupa’nin giineyi, Asya, Afrika, Avusturalya ve Orta ve
Gliney Amerika gibi tropik ve subtropik bolgelerde goriilmekle birlikte dagilimlar1 tam
olarak 50° kuzey enleminin hemen altindan, Kanada’nin gilineybatisindan baglar ve
Fransa’nin kuzeyinde sona erer. Giiney yar1 kiire dagilimlar1 yaklagik 40° gliney enlemine

kadar gelir. Ancak Yeni Zelanda ve Pasifik kiyilarinda goriilmezler (75, 85).

Tablo 2. Tirkiye'de tespit edilen kum sinegi tirleri

Cins Phlebotomus
Alt cins Phlebotomus Altcins  Larroussius
Tar Ph. papatasi Turler Ph. major
Ph. neglectus
Ph. syriacus
Ph. tobbi
Ph. kandelakii
Ph. perfiliewi
Ph. galilaeus
Ph. mascittii
Alt cins Paraphlebotomus Altcins  Adlerius
Tarler Ph. alexandri Tarler Ph. balcanicus
Ph. jacusieli Ph. halepensis
Ph. sergenti Ph. kyrenia
Ph. similis Ph. brevis
Ph. caucasicus Ph. simici
Cins Sergentomyia
Trler S. minuta
S. dentata
S. fallax
S. theodori

Anadolu havzasinda Larroussius, Adlerius, Paraphlebotomus ve Phlebotomus alt
cinslerine ait 6nemli tiirler bulunmaktadir. Larrousius ve Adlerius alt cinslerine ait bazi
tiirler visseral leishmaniasis etkeni L. infantum vektorleri olduklar1 i¢in son zamanlarda

onem kazanmislardir. Paraphlebotomus alt cinsine ait 14 tiiriin 7 tanesi kanitlanmis veya
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sipheli L. major vektorleridir. P. alexandri, P. caubaudi, P. jacusieli, P. kazeruni, P.
riouxi, P. sergenti ve P. similis bu tiirlerdendir.
1.6. Rezervuarlar

Insan1 infekte edebilen Leishmania tiirlerinin rezervuar konaklar1 memeli hay-
vanlarin genis bir boliimiinii kapsamakta ve insan da bu grubun i¢ine dahil edilmektedir.
Ozellikle immiin sistemi ¢esitli nedenlerle baskilanmis kisilerin periferik kanlarinda
normalden ¢ok fazla parazit bulunmakta ve bunlar Phlebotomus tarafindan kolaylikla
alinabilmektedir.

Akdeniz bolgesi, Cin, Giiney Amerika'da L. infantum'un rezervuar konagi olarak
kopekler gosterilmektedir (112, 127). Eski Diinya’da kdpeklerde goriilen leishmaniasisin
etkeni L. infantum ile Yeni Diinya’daki etken L. chagasi’nin ayni parazit oldugu artik
kabul edilmektedir (58).

Leishmaniasis, hayvan rezervuarlarin rol oynadig1 ve oynamadig1 klinik sekilleri ve
ekoepidemiyolojik agidan; (1). zoonotik kutandz leishmaniasis (ZKL), (2). antroponotik
kutandz leishmaniasis (AKL); (3). zoonotik visseral leishmaniasis (ZVL); (4) antroponotik
visseral leishmaniasis (AVL) olmak tizere dort gruba ayrilabilir:

1.6.1 Zoonotik Kutan6z Leishmaniasis (ZKL)

ZKL i¢in ana odak Latin Amerika, Orta ve Giineybat1 Asya ve Kuzey Afrika’dir. Yeni
Diinya’da baglica etken L. (viannia) braziliensis ve L. (leishmania) mexicana
kompleksleridir. Buralarda vektor (Lu. whitmani, Lu. intermedia, Lu. umbratilis) ¢cok genig
bir alana yayilmistir. Rezervuarlar daha c¢ok insansiz bdlgeler ile orman ve kirsallarda
yagsayan kemirgenler ve biiylk memelilerdir. Eski Diinya’da hastaligin sorumlusu
L. major’dur. Sehirler P. papatasi gibi vektorlerle Psammomys obesus gibi kemirgen

rezervuarlarin bir arada bulunduklar1 dogal habitata dogru kaymaktadir. Ortadogu ve Kuzey
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Afrika’da Meriones sp, Asya’da degisik bolgelerinde Rhombomus opimus yasamakta ve
L. major i¢in iyi birer rezervuar gorevi gormektedirler. ZKL i¢in en 6nemli risk faktorii
kentlesme, ormanlarin yok edilmesi nedeniyle hastalik yayilimmnin insanl alanlara kaymasi;
yeni barajlarin ingasi, sulama kanallar1 ve tarimsal gelisim sonucu yeni odaklarin
olusmasidir. Eski diinyada kentlesme en biiylik risk faktoridiir. Psammomys obesus ,
Nesokia indica gibi hayvan rezervuarlarin yasamalarma uygun yeni alanlar ortaya
cikmaktadir (42, 151).

1.6.2. Antroponotik Kutanoz Leishmaniasis (AKL)

AKL Eski Diinya’da goriiliir ve rezervuarlarin neredeyse hepsi kentler veya kent
cevresi kaynaklidir. Parazit, L. tropica ve vektorii de ¢ogunlukla P. sergenti’dir. Ancak L.
aethiopica rezervuarl olan kiiclik kemirgenlerden, kopeklerden ve bir fareden izole
edilmistir. Antroponotik form i¢in en iyi Onleyici ¢dziim hastalarin olabildigince erken
tedavi edilip, insan rezervuar sayisinin olabildigince azaltilmasidir. Kirsal alandan kentlere
go¢ AKL icin onemli bir risk faktorii olusturmaktadir. Giiniimiizde Sanhurfa (Tirkiye);
Tahran, Siraz ve Bam (Iran); Musul (Irak); Kabil, Kandahar ve Herat (Afganistan); Halep
(Suriye); Taskent (Ozbekistan) gibi eski diinya sehirlerinde niifus yogunlugu cok yiiksek,
hijyenik ve kentsel alt yap1 kosullar1 ¢ok kotii, gecekondulasma ¢ok fazla oldugundan,
vektoriin yasamasi i¢in son derece uygun ortamlar olusmakta ve bu durum AKL’in
yayilmasimnin da oldukga yiiksek olmasiyla sonu¢lanmaktadir (42).

1.6.3. Zoonotik visseral leishmaniasis (ZVL)

Yeni diinyada sorumlu parazit L.chagasi, vektdr Lu. longipalpis; eski diinyada parazit
L. donovani kompleksi (L. infantum, L. donovani, L. archibaldi) ve vektor birden fazla
Phlebotomus turidiir, ama Asya’da vektdr olarak P. argentipes 6nde gelmektedir. Evcil

rezervuar kopek, silvatik rezervuarlar tilki ve cakal gibi kopekgillerdir. Ancak kopekler ayni
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zamanda VL hastasidirlar ve en az 1/3’1 tipik deri belirtileri sergilerler. Ayn1 sekilde Latin
Amerika’da da L. chagasi insanin diginda kopegi de hastalandirir. Akdeniz havzasi ve
Ortadogu’da L. infantum’un vektorii Larrossius alt cinsinde yer alan cesitli tiirlerdir.
Eskiden kirsal olan alanlar kente yakin duruma gelmesi, kum sinekleriyle rezervuar
kopeklerin bir araya gelmesi ve bu alanlarin gittikce artmasi kagmilmaz sonucu
dogurmaktadir. Bu durum hem eski, hem de yeni diinya igin aynidir. Ana risk
faktorlerinden birisi yine kirsal bolgelerden kentlere goctiir. Bu faktor sosyal ve ekonomik
faktorlere bagh oldugu kadar, iklim degisiklikleri ve dogal afetler gibi sartlardan da
etkilenmektedir (42).

1.6.4. Antroponotik Visseral Leishmaniasis (AVL)

Parazit genellikle L. donovani ve L. archibaldi olup, birgok Phlebotomus tiirli vektor
roliinii iistlenmektedir. insanin tek rezervuar oldugu, 6zellikle de hastalik sonrasinda Post
Kala—azar Dermal Leishmaniasis (PKDL) gelisen, olgularin epidemiyolojik acidan son
derece onemli oldugu gruptur. AVL daha ¢ok eski diinyada Dogu Afrika ile Hindistan ve
cevresindeki iilkelerle smirlidir. Dogu Afrika iilkelerinde gogiin rolii ¢ok biiyiiktiir.
Ozellikle AVL’in endemik oldugu bolgelerde yasayan veya bu bolgelerden donen
miilteciler, mevsimlik isciler, eski deniz agir1 askerler gibi gegici siire i¢in buralara veya
buralardan go¢ etmis topluluklar risk gruplarmni olusturmaktadir (42).

Yapilan incelemelere gore; kopeklerin az olarak bulundugu bir bolgede, bunlarin %
2'si bile infekte olsa parazitin canliligini ve evrimini siirdiirebildigi belirlenmistir. Son
yillarda Akdeniz havzasindaki bazi1 bolgelerde kdpeklerdeki VL’in twrmanista oldugu;
hastaligin seroprevalansinin yer yer %30—40’lara ulastig1 bildirilmistir (177). Bazi endemik

bolgelerde belirlenen ve %063’e kadar dayanan seroprevalans degerleri soz edilen

34



tirmanisin en carpict drneklerindendir (159). Ustelik Amerika kitasinda da tirmanisa gegtgi
yolunda bildiriler bulunmaktadir (177).

Bu durum, képek populasyonunda esasli bir azalmaya ihtiya¢ oldugunu ve biitiin
sokak kopekleri elimine edilmedik¢e tarama sonucu sadece infekte kopeklerin ortadan
kaldirilmasinin uygun olamayabilecegini gostermektedir. Ulkemizde de Ege bdlgesinde
yapilan caligmalarda kopeklerde genel olarak %6 seropoziliflik saptanmis ve bunlarin bir
kisminda parazit izolasyonu gerceklestirilerek parazit tlirliniin L. infantum MON-1 oldugu
tespit edilmistir (128).

Hasta bir kopegi kan emmek {izere 1siran disi yakarcanin hasta olmayan bir kopegi
isirmastyla hastaligin dogrudan (kdpekten kopege) tasinmasi gerceklesir. Esasen insan bu
zincirde araya kazara giren konaktwr ve enjektor paylasan ilag bagimlilar1 disinda,
kesinlikle L. infantum igin rezervuar rolii yoktur. Insandaki infeksiyon kontrolii kopek
VL’ini kontrol etmekle ¢cok yakindan iligkilidir (6, 112).

Kopekteki hastalik deri lezyonlari, lokal veya generalize lenfadenopati, anemi ve
pihtilasma bozukluklari, goz lezyonlari, kilo kaybi ve ates basta olmak iizere poliiiri,
polidipsi, hepatosplenomegali, konjuniktivitis, ishal, kusma, melena, istahsizlik, asir1
yorgunluk, burun akintisi, depigmentasyonlar1 ve kanamasi, Oksiirlik, tirnaklarda asiri
uzama, tiiylerde dokiilme, eksfolyatif dermatit, eklem tutulumu, asit gibi pek ¢ok klinik
bulguya yol agar (11). Klinik bulgular hastaligin bulundugu satha, kdpeklerin bagisiklik
durumu ve uygulanan tedaviye gore farkliliklar gosterir. Infekte kopeklerin en az iigte
birinde ise herhangi bir bulguya rastlanmaz (56, 130, 172, 178). Bu nedenle hastaligin
klinik tanisinin olduk¢a zor oldugu bildirilmistir (172).

Kopeklerdeki infeksiyon yas grubu, ik, cinsiyet ayirimi yapmaksizin olugmaktadir.

Bununla birlikte, 6zellikle kiiciik kopeklerde semptomatik infeksiyon ¢ok nadirdir.
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Diger Akdeniz {ilkelerinde oldugu gibi iilkemizde de insanlarda goriilen VL’in
dogadaki rezervuarligim1 kopekler yapmakta ve hastaligin bir bolgede endemik veya
sporadik olgularla devam etmesinde en Onemli rolii oynamaktadirlar. Tiirkiye'de
kopeklerdeki leishmaniasisin saptanmasma yonelik c¢alismalarin artmasiyla, c¢esitli
bolgelerimizdeki durum da agikliga kavusmaktadir. Basta kirsal kesimlerde olmak {izere
hastaligin dogadaki kaynagi olan infekte kopeklerin prevalansmnin Akdeniz iilkelerinde
%]1.1 ile %37 oldugu, ancak insan ve kopek olgular1 arasinda hastaligin goriilme oranlar1
acisindan dogrudan bir iliski olmadig1 belirtilmektedir. Kala-azar olgularinin sporadik
olarak yayilim gdsterdigi Manisa ilinin ¢esitli kdylerinde, kdpekler arasindaki prevalans
%3.6-19 arasinda oldugu, Mugla ilinin Goktepe kdyilinde bu oran %3.8, Aydin Kusadas1
ilcesinde %9.1, Bursa yoresinde ise %4.3 olarak saptanmustir (91, 130, 172).

Biitin bu bilgiler go6zoniine alindiginda, kopeklerin infekte olmasmin
engellenmesinin olduk¢a Onemli, ayrica sosyal ve maddi agidan gerekli oldugu agikca
goriilmektedir. Bu nedenle son zamanlarda yapilan ¢aligsmalar kdpeklerde kullanilabilecek
asilarin iiretilmesi iizerine yogunlagsmistir. Bu ¢aligmalari sonucunda gp63, dp72 gibi iki
antijen kdpek asis1 olarak halen denenmektedir. Ister semptomatik, isterse asemptomatik
olsun; parazitle karsilagsan kopeklerin dnemli bir kisminda humoral bir yanit olusmaktadir
(162).

KanL’in etkensel tanis1 karaciger, kemik iligi, dalak ve lenf nodiillerindeki amastigot
formlarin saptanmasiyla, buralardan alman O6rneklerin NNN veya benzeri bir besiyerine
ekilmesi sonucu iireyen promastigot formlarin goriilmesiyle ya da Orneklerin deney
hayvanlarina ekimi yoluyla konulmaktadir. Bununla birlikte infekte olmus kopeklerin
ancak %?20-30’unda etkeni goOstermek miimkiin olabilmektedir (178). Bu yiizden

kopeklerdeki kesin tani ancak serolojik yontemler ve molekiiler yontemler ile
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konulabilmektedir. Bugiin i¢in en kullanigh serolojik yontemler IFA, ELISA, DAT ve
rK39 immiinokromatografik yontemleridir. IFAT’1n duyarlilik ve 6zgiinliigii %100’e yakin
oldugu bildirilmistir (167, 178).

1.7 Epidemiyoloji

Leishmaniasis, Leishmania cinsine ait 20 tiiriin neden oldugu vektor kaynakli
paraziter hastaliklar grubudur. Tropikal ve subtropikal bdlgelerin hastaligi olan
leishmaniasis; Kuzey Afrika ve Giliney Bat1 Asya’da ozellikle 1- 4 yas, Bat1 Afrika ve
Hindistan’da 5- 9 yas aras1 ¢ocuklarda, Cin ve Avrupa’da ise hemen tiim yas gruplarinda
goriilebilecek sekilde epidemik karakter gostermektedir. Akdeniz havzasi ve Avrupa igin
de bir saglik problemi olan hastalik, Tirkiye’den Portekiz’e kadar olan Avrupa kiyi
bolgelerinde goriilmektedir. VL’in bdlgesel olarak saptanmis tipleri arasinda; Akdeniz,
Hindistan, Cin, Sudan ve Gliney Amerika tipleri bilinmektedir (59).

DSO’niin verilerine gére VL goriilen iilkelerin sayis1 88°dir. Bunlarin 66’s1 Eski
Diinya’da, 22’si Yeni Diinya’da yer almaktadir (42). Bu yayginlik sadece iliman ve sicak
iklimlerde yaygin olmakla kalmayip topografik cesitlilik de gosterir (159). DSO’ne gore
diinya capinda 350 milyon insan leishmaniasis riski altindadir ve 12 milyon kisi de
hastaliktan bir sekilde etkilenmistir. Hastaligin yillik insidanst 1-1.5 milyon yeni kutandz
leishmaniasis, 500 bin civarinda da visseral leishmaniasis olgusudur. Yillik ortalama 600
bin bildirimden de anlagilacagi gibi hastalanan insanlarin biiylik bir kismu bildirim dig1

kalmaktadir (42, 159).
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350 milyon risk altinda

VL al
KL/MKL

Sekil 4. Dinya'da leishmaniasis (65)

Son zamanlarda yeni endemik odaklar ortaya ¢ikmis, epidemiler tam olarak kontrol
altina alimamamistir. Epidemik bolgeler demografik degiskenlik ve hareketlere bagl olarak
yayilim gostermektedir. Giiney Avrupa’da HIV sikligina paralel olarak VL sikliginda bir
artisin oldugu belirtilmektedir. Son yillarda Giineydogu Avrupa’da AIDS hastalarinin
%1,5-9,5’u leishmaniasisten etkilenmis, bu da HIV—-Leishmania ko—infeksiyonlarini1 bu
bolgelerde cok onemli bir sorun haline getirmistir. HIV/VL hastalarda ortalama yasam
stiresi 13 ay oldugu bildirilmesine ragmen, sadece HIV'li hastalarda yasam siiresi daha
uzundur. HIV—Leishmania ko—infeksiyonu hakkindaki bir bagka kotii haber de endemik
bolgelerde ilaca direngli suslarin ortaya ¢ikmis olmasi ve hastalifin epidemiyolojisinin
tehlikeli bigimde degisime ugramasidir. ilag bagimlilar1 arasinda gériilen sirga paylagimi
nasil AIDS’in yayilimi i¢in ¢ok kuvvetli bir kolaylastirict faktor ise, HIV/Leishmaniasis

koinfeksiyonu i¢in de aynis1 gegerlidir (10).
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Klinik formlarin yayginhigma bakildiginda; VL olgularmin %90°1 Banglades,
Brezilya, Hindistan, Nepal ve Sudan’dan; MKL olgularmin %90’1 Bolivya, Brezilya ve
Peru’dan; KL olgularinn %901 Afganistan, Brezilya, iran, Peru, Suudi Arabistan ve
Suriye’den bildirilmektedir. Diinyadaki leishmaniasis haritasini Giiney Avrupa’dan Afrika’ya,
Giiney Asya’dan Orta ve Giiney Amerika’ya uzanan genis bir kusak olusturmaktadir. Eski
Diinya’da infeksiyon olusturan baglica alt1 tiir goze ¢arpmaktadir: L. donovani, L. infantum, L.
major, L. aethiopica, L. tropica, L. archibaldi (44). Son yillarda bunlarin arasina, yedinci tiir
olarak da L. killicki girmis ve bugiin Afrika’daki diger antroponotik KL etkeni olarak kabul
gormektedir. (66).

L. donovani Hindistan’da cocuk ve geng erigkinlerde daha sik goriiliir. Rezervuar
hayvan yoktur. Kuzey Cin’de ve Orta Asya’da endemik olarak goriiliir ve rezervuar
kopeklerdir (81). Epidemik olarak Sudan basta olmak iizere Dogu Afrika’da ¢ocuklarda ve
geng eriskinlerde enfeksiyon sporodikdir. Akdeniz cevresi iilkeler (Tiirkiye dahil), Orta
Dogu’da sporodik olgular seklinde kiigiik cocuklarda nadiren erigkinlerde, immiin sistemi
baskilanmis kisilerde enfeksiyon goriiliir. Endemik bolgedeki AIDS’lilerin %1-5’inde VL
belirtileri vardir (44).

Bir¢ok tilkede endemik olan leishmaniasis zaman zaman epidemilere de neden
olabilir. Hastalik rastlandig: iilkelerde bdlgesel karakter gosterir. Bunda 1s1, nem, bdlgenin
yiiksekligi ve bitki ortiisii gibi faktorlere bagl olarak vektor olan kum sinegi tiirlerinin o
bolgede fazlasiyla cogalabilmesi ve rezervuar olan insan ve hayvanlarin bulunmasi rol
oynar. Bu ylizden VL nehir vadilerinde, denizden yiiksekligi 600- 700 m’yi ge¢meyen
ovalarda daha sik goriiliir. Fakat Orta Asya’da oldugu gibi denizden 2000 m yiiksek yerlerde
de VL goriilebilmektedir. Kdylerde sehirlerdekinden ¢ok daha siktir. VL e kétii hijyen, diisiik

sosyo-ekonomik durumda olanlarda daha sik rastlanir. Hastaliga duyarlikta irkin ve cinsiyetin
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rolii yoktur. Kum sinegi sokmasi olasiligi daha fazla oldugundan erkeklerde VL daha fazla
goriiliir. 1993 yilindan beri leishmaniasisin yayildigi cografi alanlar 6nemli derecede artmistir.
Leishmaniasisin degisen epidemiyolojik 6zelliklerinin arkasinda yatan faktorlerin her biri birer
epidemiyolojik risk faktorii olarak tanimlanabilir. Bu risk faktorlerinin bir kismi net olarak
insan kaynaklidir. Bunlar arasinda gdg¢, ormanlarin yok edilmesi, orman {iriinleri ticareti,
madencilik, baraj yapimi, tarim alanlarmin genisletilmesi, yol insaatlari, artan kentlesme,
mevsimlik is¢i, diinyada ekonomik kriz, savas, biiyiik gogler infeksiyona duyarliliktaki artig
sayilabilir. Bir kismi ise dogal ¢evreye ait degisikliklerdir, bunlar bile dolayli yoldan insan ile
iligkilendirilebilir (16, 42).

1984- 94 yillar1 arasinda Sudan'da ortaya ¢ikan epidemi, bdlgedeki ilk epidemi
olmasi ve insanlarin duyarliligimin yiiksek olmasmm da etkisiyle bolgedeki 300.000
kisiden 100.000'inin Sliimiine yol agmistir. 1997 de yine Sudan'da hastalik oraninda %400
artty olmustur. Bolgedeki kriz ve aclik nedeniyle olusan biiyiik gocler ve hareketleri
epidemiyi Eritre ve Etyopya'ya da tasimistir. Brezilya'da da 1998 yilindan beri VL olgular1
artmaktadir (42).

1996'da Afganistan'in Kabil kentinde 270.000 KL olgusu oldugu hesaplanmistir. Bu
donemde Kabil ¢ok sayida goc¢ almis bir sehirdir ve niifus hizla artarak 2 milyona
ulasmustir. Hastaligm kentte bu sekilde artmasi da bu gdce baglanmistir. Ulkemizde
paraziter enfeksiyonlarin gelecegi konusunda uygun dnlemler alinmazsa her zaman bir risk
faktorii olacaktir. GAP projesini de buna Ornek olarak verebiliriz. Leishmaniasis
epidemiyolojisi, Tiirkiye’'nin hem Asya hem de Avrupa kitalarinda topragi bulunmasi
nedeniyle, bir gecis lilkesi oldugu, cesitli bolgeleri arasinda farkli topografik ve iklimsel
ozellikler gosterdigi unutulmadan degerlendirilmelidir. Tiirkiye’de hem zoonotik VL, hem

de antroponotik KL goriilmektedir. ZVL icin baslica rezervuar kopektir. Kdpeklerdeki VL
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odaklar1 ile insanlarda hastaligin goriildiigli yerler birbirleriyle biiyiik olciide ortiismekle
birlikte, hastaligin kopeklerdeki insidansi ile insanlardaki insidansi arasinda ¢ok belirgin bir
fark bulunmaktadir.

Tiirkiye’de goriilen VL hastalifi zoonotik orijinlidir. Hastaliktan kesin olarak L.
infantum sorumludur. Olgular bu giine dek sporadik bir seyir izlemis, Ege, Akdeniz ve Orta
Anadolu bolgelerinden hastalara rastlanmistir. Ege ve Akdeniz bdlgelerinin iklim 6zellikleri
vektor ve hastalik i¢in daha uygunmus gibi goriinmekle birlikte, VL’in diinya iizerindeki
epidemiyolojik sinirinin ancak iklim kusaklariyla ¢izilebildigi; oldukg¢a genis bir topografik
spektruma sahip oldugu diisiiniildiigiinde; Orta Anadolu bolgesinin gorece olarak daha sert
sayilabilecek iklim kosullarinin 6nemli bir sorun olusturmadigi sonucuna varilabilir.
Sonucta, iilke kusak olarak 1liman kusakta olmasi itibariyle VL endemik bir bolge
sayillmaktadir. Tiirkiye Saglik Bakanligi’nin verilerine gore 1988—1993 yillar1 arsinda yillik
ortalama KL hastasmm sayist 1951, 1994-1996 arasinda ise 4.466’dir. 19962000 yillar1
arasinda yillik ortalama 1204’e diismiis, bunda Sanlurfa’da 1996 yilinda baglatilan, evlerin
ve hayvan barmaklarmin yogun bi¢cimde ilaglanmasi seklinde uygulanan kum sinegi kontrol
programinin etkisi biiyiilk olmustur. 1994-2000 yillar1 arasinda tiim Tiirkiye’den bildirilen
KL olgularinin %61,6’smin Giineydogu Anadolu bdlgesinden oldugu diistiniiliirse, bu

kontrol programinin iilke ortalamasina olan etkisi daha iyi anlasilabilir (120, 121).
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@ Visceral Leishmaniasis

@ Kutanoz Leishmaniasis

@ Visceral&Cutaneous Leishmaniasis

Sekil 5. Tiirkiye'de KL ve VL'nin goriildigii iller (Ozbel Y., orijinal)

1.8. Leishmaniasis Klinik Sekilleri

Olusan klinik tabloya gore, DSO’niin leishmaniasis etkenlerini smiflandirmasi
sOyledir (90): L. donovani, L. infantum, L. chagasi (Visseral Leishmaniasis); L. tropica, L.
major, L. aethiopica, L. mexicana mexicana, L. m. garnhami, L. m. venezulensis (Kutanoz
Leishmaniasis - Sark ¢ibani ve Siklero); L. braziliensis guyanensis, L. b. panamensis (Pian
bois - Orman Cibani); L. peruviana (Uta), L. b. braziliensis (Mukokutanoz leishmaniasis -
Espundia). Ayrica lepramatoz lepraya benzer klinik tablo yapan L. amazonensis ve L.

pifanoi tiirleri de bulunur.

1.8.1. Kutanoz (Deri) Leishmaniasis

KL, parazitin derideki makrofajlar i¢inde ¢ogalmasi ile meydana gelir. Tropik ve
subtropik iilkelerde sik goriilen deri leishmaniasisinin etkeni L. tropica’ dir. Eski
Diinya’daki endemik bdlgelerde “Sark ¢ibani, Halep ¢ibani, giizellik izi, yil ¢ibani, Bagdat
¢cibani, Delhi ¢iban1” gibi isimlerle bilinen KL, ilk olarak kendisini viicudun agik

bdlgelerinden birinde; siklikla yiiz, boyun, kollar veya bacaklarda; daha ¢ok da yiizde,
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smirlart belirgin, kenarlar1 yiiksek, papiil veya nodiil tarzinda bir deri lezyonu olusur.
Zamanla c¢ap1 birka¢ santimetreye ulasabilir. Lezyonun olustugu yerde makrofajlarin
toplanmasi ve proliferasyonu sonucu bazi patolojik degisiklikler gdzlenir. Promastigotlar, bu
bolgeye gelen makrofajlara girerek amastigota doniigiirken, amastigotlar c¢ogalarak
makrofajlar1 patlatir ve yeni makrofajlar1 infekte eder. Mononiikleer fagositler, lenfositler ve
plazma hiicreleri toplanarak graniilomat6z bir yang1 olusturur. Biiyiidiikge ortasinda altin rengi
veya kahverengi bir kabuk olusur. Biiyiik olasilikla etrafinda daha kiigiik “satellit” lezyonlar da
ortaya ¢ikacaktir. Bu tilser ortalama 3—4 ay kadar varligini koruyacak, bazen bu siire bir y1li da
gececek, siirenin sonunda sekonder infeksiyon olugmadik¢a lezyon kendiliginden
gerileyecektir. Eger sekonder bakteriyel infeksiyon varsa lezyon agrilidir. Bunun disinda
lezyon agrisizdir. Papiil seklinde baslayan lezyon, zamanla {ilserlesir, nekroz ve kabuk
olusumunun ardindan, sonunda hipopigmente, diiz ve atrofik bir skar birakarak iyilesir veya
yara nekrozlagsmadan kronik hale gegip tiiberkiiloid karakter kazanir. lyilesen lezyon, etkeni
olan tiire kars1 hayat boyu bagisiklik ile kalir (24, 90, 130, 139, 173).

Yeni diinyada lezyonlar en erken birkac hafta icinde ortaya ¢ikarken lenfadenopati
varliginin Leishmania enfeksiyonlarmi destekleyici olarak kabul edilebilecegi, L. braziliensis
enfeksiyonuna gore L. mexicana enfeksiyonunun genellikle daha hizli iyilestigi bildirilmistir.
(18, 160).

L. major infeksiyonlar1 L. tropica infeksiyonlaria gore daha ciddi olmaya meyillidir.
Ustelik ¢ok az da olsa kiiciik ¢ocuklar ve immiin sistemi baskilanmus kisilerde visseralize
olma potansiyeli tasidiklar1 bildirilmistir. Buna karsin Tunus, Liibnan, Irak ve iran’dan da

L. infantum’un yol a¢t1g1 KL olgular1 bildirilmistir (8, 101).
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Saptanan L. infantum ile olusan deri lezyonlarinda ise kulugka déneminin bir yil
kadar oldugu, genelde ylizde, iilserlesmeden nodiiler formda kaldig1 ve 1-3 yilda iyilestigi
belirtilmistir (48).

L. major ile olusan lezyonlarda kulucka donemi bir haftadan iki aya kadar
degisebilir ve lezyon hizla gelisip, enflamasyonlu ve eksudali bir yap1 kazanir; 2-3 ayda 3-
6 cm boyutlarina ulasip, 3- 5 ayda iyilesebilir. Dudak ve burundaki lezyonlarin mukozalara
yayilmadig1 halde bdlgesel lenf nodiillerine yayildig: bildirilmistir (88, 118). Ozellikle
epidemiler sirasinda fazla sayida ve deriyi derinlere dogru invaze etmis mukozay1
tutmayan lezyonlar goriilir. Lezyonlarda hizli gelisen nekroz sonrasinda eksudasyon
olusumu sik oldugu i¢in yas tip olarak da degerlendirilir.

L. tropica ile olusan KL lezyonlar1 ise daha yavas ilerler ve prognoz daha yavas ve
daha sakin seyreder. Kulugka doneminin, genellikle 2- 4 ay iken, 2 yila kadar uzayabildigi
gbzlenmis, lezyonun 8-12 ayda 1-2 cm’lik boyuta ulasip, 10-14 ayda genellikle iyilesme ile
sonuclandigi tespit edilmistir (88). Lezyonda belirgin bir eksudasyon olusmadigi i¢in kuru
tip olarak degerlendirilir. L. tropica’nin neden oldugu lupoid leishmaniasis, KL.’in kronik
bir formudur.

L. aethiopica’nin neden oldugu lezyonlar ise genelde yiizde lokalize ve tektir,
satellit olusursa nodiillerle etrafa yayilarak ilerler, tilserlesmemekle birlikte genelde 2- 5
yildan Once iyilesmez. Burun ve agiz mukozasma yakin yerde yerlesenler mukokutanoz
yayilim gosterme egilimindedir ve genellikle organlarda ciddi bir yikim yapmazlar. Bu
haliyle Giiney Amerika’da goriilen mukokiitandz hastaliga benzer. Ancak bundan 6nemli
bir farki asla oronazal kaviteye atlamamasidir.

Yeni diinyada etken L. braziliensis ve L. mexicana kompleksleridir. L. braziliensis,

genelde ekstremitelerde yerlesen, tek, derin ve kenarlar1 yiliksek bir ilser yapma
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egilimindedir; bu olgularin % 80’inin bir yilda iyilestigi, geri kalan olgularda ise 10 yila
kadar uzayabilen bir siirecte lezyonun devam edebildigi bilinmektedir. L. braziliensis’in
yol agtig1 infeksiyon daha sonra mukokiitandz leishmaniasise doniisme konusunda ytiksek
risk tagir. 1991°de Ponce ve arkadaslari, 1997°de Noyes ve arkadaslari1 Honduras’tan;
1999°da Belli ve arkadaslar1 Nikaragua’dan atipik KL olgular1 bildirmislerdir (51, 100,
132, 135, 139, 140).

L. guyanensis ile olusan lezyonlar “Pian Bois” olarak adlandirilir; govde veya
ekstremitelerde birden fazla sayida olusan bu lezyonlar genelde lenfatik yayilim
gosterirken, L. panamensis’in neden oldugu lezyonlarm, lenfatik yayilim ve ayrica lenf
nodlar1 tutulusu ile seyretmekte oldugu, lezyonlarin uzun yillar kalabildigi bildirilmektedir
(179).

“Uta” etkeni olarak da bilinen L. peruviana ile olusan lezyonlar ise genelde
cocuklarda, yiizde tek olarak goriiliir, 3-6 ayda iyilesen bu lezyonlar genellikle mukozalara
yayilim gdstermez. (27).

L. mexicana’nin daha ¢ok yiiziin yan kisimlarinda lezyon yaptigi, kulakta tutulus
oldugunda kikirdak doku harabiyeti ile birlikte, diizgiin smirli ve komplikasyonsuzdur.
Lezyonun uzun yillar kalabildigi bildirilmistir. Bu infeksiyona 6zel olarak Chiclero iilseri
adi verilir (27).

Diffuz KL (DKL),. L. aethiopica ile olusan 10.000 lezyondan birinde veya daha sik
olarak L. amazonensis enfeksiyonlarinda gozlenir (33).

Genellikle ilk lezyon iilserlesmezken, ciltteki lezyonun, kenarlar1 yiiksek ve igerisi
parazitlerle dolu makrofajlar yaninda granulomatdz reaksiyona ait hiicreleri de tasiyan
nekrotik doku ile kapli, yillar iginde yavas yavas yayilan enfeksiyon, kan dolasimi ile

ozellikle derinin soguk oldugu yerlere tasinir (27). In vitro ¢aligmalarda ortama IL-2 ilavesi
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ile bu hastalarin T lenfositlerinin proliferasyon cevabi verdigi, ayrica direkt olarak lezyona
IL-2 ilavesi ile iyilesmenin hizlandig1 da bildirilmistir (3).

Yeni diinyadaki etiyolojik ajan L. amazonensis’tir. L. amazonensis infeksiyonlar1
%30 olasilikla diffiiz KL ile sonuglanir. Immiin sistemi baskilanmis kisilerde etyolojik
olarak herhangi bir tiire bagh olmaksizin diffiiz KL meydana gelir. Bu anlamda en sik
HIV-Leishmania koinfeksiyonlu olgularda rastlanir (64, 76, 96, 142).
1.8. 2. Visseral (I¢ Organlar) Leishmaniasis (VL)

Ulkemizde 6zellikle 2-6 yas arasi1 ¢ocuklarda daha sik gdzlenen; erkeklerde kizlara
gore daha fazla rastlanan VL, genellikle 1limli, asemptomatik ya da ¢ok az bulgu veren
yapida seyreder, bunalara ragmen oldukca ciddi bir sistemik hastahiktir. Ozellikle Akdeniz
havzasinda hastaligin hedefi daha ziyade kiigiik ¢ocuklar ile immiin sistemi baskilanmig
kisilerdir. Infekte kisilerin yalnizca kiigiik bir kismida akut hastahk gelisir (111, 180,
181).

Kulucka doneminin 2-3 haftadan iki yila kadar degisebildigi, ortalama 2-4 ay
stirdiigli belirtilmistir (78). Bir olguda, endemik bolgeye ulagmasi ile atesin ortaya ¢ikist
arasindaki siirenin 10 giinden az oldugu bildirilmekle birlikte, 34 aya kadar uzayabildigi de
rapor edilmistir (78, 161).

Ancak Kala—azar’in spesifik bir semptomu yoktur ve kolaylikla malaria, bruselloz,
bakteriyel endokardit, tifo, tiiberkiiloz ve hemopoetik maligniteler ile karisabilir (27). VL
hastasimnin muayenesinde karsilasilan bulgular hastaligin ciddiyeti ve kronik olup olmadig1
ile dogrudan iligkilidir. Hastalig1 gecirmis kisilerde yillar sonra olusabilecek bir immiin
supresyon durumunda sekonder 6zellikte yeni olgular ortaya ¢ikabilir. Eger hasta endemik
bolgeye yeni gelmis ise hastaligin gelisimi akut olabilir. Bazi hastalarda {istime ve titreme

ile ani baglayan ates, halsizlik, bas agrisi, bas donmesi, istahsizlik, Oksiiriikk, burun
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kanamasi, diyare, 6dem gibi belirtiler goriilebilir (27). Ancak endemik bdlgede yasayan
insanlarda hastaligi baglangici ¢ok daha sessizdir.

VL, atesin ani olarak 39-40 °C’ye ¢ikmasi ile baslayabildigi gibi, genellikle sessiz ve
sinsi bir baslangi¢ gosterir. Baslangic doneminde istahsizlik, halsizlik, solukluk, bas agrisi,
bas donmesi, 0ksiiriik veya diyare gibi belirtiler gézlenir. Akdeniz VL’sinde kum sineginin
soktugu yerde, nadiren graniilomatdz reaksiyon sonucu mercimek biiyiikliiglinde bir sertlik
olusur. Baslangi¢ donemindeki subfebril ates, ortalama iki hafta i¢inde yerini giinde iki kez
yiikselen bol terleme ile diisen atese birakir. Her ates atagindan sonra dalagin biraz daha
biiylidiigli gézlenir ve buna bagl olarak siniizoidlerde kanin staz yapmasi ile kirmizi ve
beyaz kan hiicrelerinin yikimi sonucu anemi ortaya ¢ikar. Organlar bazen pelviste bile
palpe edilebilir. Karm agrisinin nedeni biiyiimiis dalaktir. Bu hastalarda karin agris1 ve kilo
kayb1 belirgindir. Buna ek olarak kemik iliginin, i¢i amastigotlarla dolu makrofajlar
tarafindan istila edilmesi de anemiyi koriikleyen bir faktordiir. Karacigerin dalaga gore
daha yavas bliylidiigii bildirilmistir (173).

Hint yarimadasi ve ¢evresinde hiperpigmentasyon dnemli bir bulgu iken, Afrika i¢in
periferik lenfadenopati 6n plana ¢ikmaktadir. Hastalik ilerledik¢e yakinmalar ve bulgular
artmaya baglar. Eger oksiirlik, diyare gibi belirtiler s6z konusu ise ikincil infeksiyon akla
gelmelidir. Sarilik varsa Kala—azar’a bagl hepatit veya baska bir sekonder hepatit
diisiiniilmelidir. Olgularin 1/4’linde deride, killarda degisikliklere eslik eden ve goriiniimii
adeta kwashiorkoru animsatan abdominal 6dem goriiliir. L. infantum’un neden oldugu
olgularda deri ve kil degisiklikleri pek yoktur (27). Hindistan’da ise neredeyse hastalarin
tamaminin derisi kararir. Bazen hastada iiveit ve retinal kanama da goriilebilir. Hasta
endemik bdlgede yasiyorsa biitiin bu semptom ve bulgulardan daha ¢ok halsizlik, kilo

kayb1 ve zaman zaman ortaya ¢ikip zaman zaman kaybolan daha hafif ve nonspesifik
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bulgulardan fazlasina rastlamak zordur. Bunlarin da bir kismi1 3—4 yil i¢inde iyilesir. Geri
kalanlar ise VL prognozunu izlerler. Hasta yavas yavas daha halsiz bir hale gelir; zamanla
adeta bir deri bir kemik kalir. Abdominal distansiyon organomegaliler nedeniyle iyice
belirginlesir. Tedavi edilmeyen olgularm %80-90’1 6liimle sonuglanir. Tedavi edilenlerden
ise iyice terminal doneme gelmis olanlarda basarisizlik s6z konusudur. Tedavi edilenler
icin her hangi bir sekel beklenmemekle birlikte, siroz bildirilen bir olgu da olmustur (27).

VL klinik olarak farkli sekillerde bulunur (173):
1.8.2.1. Akut VL

Akut VL’te siddetli burun, diseti, bagirsak kanamalar1 gozlenir ve kemik iligi
baskilanmasma bagli ¢ok hizli gelisen 16kopeni, anemi, trombositopeni ile karekterize
pansitopeni, tabloyu daha da agirlastirir. Bu tabloya gastrointestinal sisteme ait, 6zellikle
diyare, kusma gibi yakimmalarin eklenmesi ile hastanin genel durumu bozulur ve hasta 2-3

ay icinde kaybedilebilir.

1.8.2.2. Subakut VL

Klinik olarak en sik rastlanan sekil subakut formdur ve akut forma gore daha hafif
seyreder. Klasik klinik tablosu, ates, splenohepatomegali ve pansitopeni ile karekterizedir.
Baslangicta giinde iki kez inip ¢ikan ates tipiktir. Fizik muayenede karacigerden daha
biiyiik olan dalak, sol kosta smirmni 5-15 cm asar. Genellikle hastalarda hemoglobin
konsantrasyonu 5-9 gr/dl, lenfosit sayis1 2000-4000/mm’, trombosit sayist 100.000-
200.000/mm’ civarindadir (21).

Ates yiikselisleri ile dalagin baslangicta yumusak, daha sonraki donemlerde ise sert
olarak fizik muayenede ele gelecek sekilde biiylidiigi gozlenir. Karaciger birinci ayin
sonundan itibaren biiylimeye baslarken, fizik muayenede genellikle sola sarkik, kenarlari

kiint, kapsiilii gergin ve duyarli olarak palpe edilir. Cocuklarda boyun lenf bezleri

48



biiyliyebilir. Akut sekle gore diyare nadirdir. Ancak zaman zaman romatizmal agrilari
gozlenebilir. Hastalik ilerledik¢e kilo kaybi ve anemi belirginlesir, ancak tiim bunlar
hastanin normal yasamini etkileyecek diizeyde olmaz. Tedavi edilmeyen semptomatik
olgularda genellikle 6liim goriiliir. Ancak, yapilan caligmalarda uygun sagaltima ragmen de
%1 ile %11 arasinda degisen oranlarda hasta kaybi bildirilmistir (68, 153, 169). Ayrica,
bagirsak kanamasi, anemiye baglh gelisen kalp ve karaciger yetmezligi, tilserli stomatit,
pnomoni, bagirsak gangreni, enterokolit, nefrit, kanli ishal hastalarda 6liimlere neden olan
en 6nemli komplikasyonlardir. Viicut direncinin diigmesi sonucu pndmoni, dizanteri ve
tiiberkiiloz gibi sekonder enfeksiyonlar ile de 6liim gozlenebilir (12, 54, 153).
1.8.2.3. Kronik VL

Kronik olgularda subakuttan daha silik bir tablo gdzlenirken, zayiflama, karaciger
ve dalak biiyiikligii disinda yakinmalar1 olmayan hastalar, yasantilarina normal olarak

devam edebilirler (21).

1.8.2.4. AIDS/VL ikili infeksiyonu

Son yillarda Avrupa’da AIDS/VL ikili enfeksiyonunu ozellikle Ispanya, italya,
Fransa ve Portekiz gibi Akdeniz iilkelerinde yogunlasmakta ve bu iilkeler i¢in 6nemli bir
tehdit olusturmaktadir (43, 137).

Ispanya’da VL hastalarmin yaris1t HIV pozitifdir. HIV pozitif hastalarinin %3’iinde
VL gelismesi beklenmektedir (27). 1994 yilinda Avrupa’da HIV enfeksiyonlarina eslik
eden toplam VL olgu sayisinin yaklasik 300 oldugu tahmin edilirken, bu sayinin 1997
yilinda 1000°e ulastig1 6ne siiriilmiistiir (21).

HIV ile infekte olmayan normal eriskinlerde gozlenen tablo ile karsilastirildiginda,
HIV ile infekte VL olgularmda konagin immiin direncinin azalmasina veya baskilanmasina

bagli olarak, 6zefagustan rektuma kadar yaygin gastrointestinal sistem tutuluglari, solunum
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sistemi, santral sinir sistemi, periton, eklem ve deri gibi normal dis1 organ yerlesimleri
goriilebildigi, hepatosplenomegalinin genelde tespit edilemedigi, CD4" T lenfosit sayisinin
diger firsat¢1 enfeksiyonlarla karsilastirildiginda normalin altinda olmakla beraber, asiri
diismedigi tespit edilmistir (121, 136). HIV ile infekte olmadigi halde, immiin sistemi
organ nakli, kortikosteroid kullanim1 gibi nedenlerle baskilanan baska olgularda da VL,
firsat¢1 enfeksiyon olarak saptanmistir (68, 92). Olgularin 6nemli bir kisminda pozitif
antikor yaniti1 olugsmayabilir. Olgularin %90’inda CD, lenfositlerinin sayist litrede 300
binin altindadir. CD4/CDg orani ise 1’in altina diigmiistiir (27). Hastaligin tedaviye yanit1

oldukga yavas gerceklesir. Ancak biiyiik olasilikla daha sonra yeniden alevlenecektir.

1.8.2.5. Konjenital VL

VL’li bir gebe bebegine inutero yasamda hastaligi bulastirabilmektedir. Buna
konjenital VL denmektedir. Parazitler fetusa infekte makrofajlar yoluyla tasmirlar.
Yenidoganin konjenital VL’inde klinik oOzellikler yetigkinlerde goriilen semptom ve

bulgulara benzemektedir (189).

1.8.2.6. Post Kala—Azar Dermal Leishmaniasis (PKDL)

Bazen VL tedavi olduktan yillar sonra da, uzun bir latent fazin ardindan bir takim
lokal veya yaygm deri lezyonlariyla yeniden kendini gosterebilir. L. donovani
enfeksiyonunun bir sekeli olarak meydana geldigi, hastalarin ¢ogunun dnceden VL tanisi
alip sagaltim uygulanmis hastalar oldugu; bir kismmin sadece atesli bir enfeksiyon tablosu
tarif ettikleri, bir grup hastada ise hi¢bir yakinma olmaksizin PKDL’in meydana gelebildigi
belirlenmistir. Tedavi edilmis VL olgularindan sonra Sudan’da goriilme orant %50,

Hindistan’da %6-20 civarinda, Dogu Afrika’da %2-5’inde, Cin’de ise nadiren gorildiigii
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rapor edilmistir. Sudan’da iyilesmeyi takiben 0-6 ay iginde, Hindistan’da 2-3 yil i¢inde
basglar. Lezyonlarda bol miktarda parazit bulunur. Bu yiizden PKDL’nin epidemiler
arasindaki periyodlarda rezervuar gorevini siirdiirmesi bakimindan epidemiyolojik dnem
kazanmaktadir. Patogenezinde immiinolojik bir mekanizma yer almakta, periferik
kanlarinda ytiksek IL-10 bulunan VL hastalarinda PKDL beklenmektedir. VL esnasinda
monositlerde interferon y (IFN-y) sentezlenmez. Ancak PKDL’de bu durum degismistir.
VL tedavisinin ardindan deride bulunan bir miktar parazite karsi monositlerde sentezlenen
IFN-y derideki inflamasyon reaksiyonunu artirir. Hindistan PKDL’sinde tedavi sarttir.

Ancak Sudan’da kroniklesip kroniklesmedigine gore karar verilir. (27, 114, 188).

1.8.2.7. Sudan Tipi VL

Sudan’da endemik olarak gdzlenen VL’in insidanst %4 olarak tespit edilmistir
(186). Yapilan calismalarda 1995°ten oOnceki 10 yilda Sudan’da 100.000 kisinin bu

hastaliktan 61diigii bildirilmistir (153).

Enfeksiyon bu hastalarda, klasik bulgulara ek olarak ayaklarda yanma gibi
norolojik belirtiler, kolesistit gibi atipik klinik tablolar ve olgularm %56’sinda PKDL
gozlenmigtir. Ayrica bolgede konjenital leishmaniasisin de goriildiigii bildirilmistir (49,
67). PKDL’in klinigi Hindistan’da gozlenen sekle benzerlik gdstermekle beraber, farkli
olarak tedavinin bitisinden yaklasik 1,5-2 ay sonra makiil ve papiil olarak baglayan
lezyonlarin nodiiller halinde tiim yliz, gogis, kollara ve zamanla tiim viicuda yayilabildigi

yaymlanmistir (67).

1.8.3. Mukokutano6z Leishmaniasis (MKL)

MKL etkenleri L. braziliensis basta olmak iizere, L. braziliensis kompleksine ait

tiirlerdir. L. braziliensis ile infekte hastalarin %2-40’inda, L. guyanensis ve L.
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panamensis’le infekte olgularda ise daha nadir olarak, derideki lezyonlar mukozal yayilim
gosterir. L. guyanensis’in yol actigi infeksiyona “pian bois” adi da verilir. Pian bois’in
multilezyoner bir klinigi vardir. Birka¢ ay i¢inde kendiliginden iyilesen ve “uta” olarak da
adlandirilan L.  peruviana olgular1 daha selim karakterlidir. L. braziliensis
infeksiyonlarinda lenfadenopati sik goriilen bir bulgudur. Neredeyse tamamen Orta ve
Gliney Amerika’da goriilir. Kronik ve ¢ok ciddi bir durumdur. En sik nazal mukoza
tutulusu gozlenirken, bunu farinks, larinks ve iist ekstremitelerin tutulusunun izledigi,
burundaki lezyonlarin genelde nodiil olarak baslayip, burunda tikaniklik ve zaman zaman
epistaksis sikayetlerine neden oldugu bilinir. Bundan kisa bir siire sonra burun septumu
perfore olarak lezyonlarin oronazofaringeal mukozaya ve kemiklerine ciddi bir yikim ve
yayilim gosterdigi, Portekizce’de “siinger” anlamina gelen “Espundia” olarak bilinen bu
enfeksiyonda, siddetli mukozal hasar gelisir. Hipertrofik bir agiz, dudak ve burun yapisi
olusabilir. genellikle hastalarin sekonder sepsis, aspirasyon pndmonisi ve beslenme
bozuklugu ile kaybedildigi yaymlanmistir (105, 179) .
1.9. Tam

Leishmaniasis tanisinda epidemiyolojik veriler, klinik ve laboratuvar bulgular: ile
serolojik tan1 yontemleri 6nem tasimaktadir. Etkensel tani ise her zaman i¢in en degerlidir.
Tipik belirti ve bulgularin tiimiiniin genellikle bulunmamasinin yaninda atipik yerlesimler
ve klasik VL bulgularmma uymayan semptomlar da goriilebilmektedir. HIV ile infekte
olgularda serolojik testler olgularin ancak yaklasik yarisinda pozitif olabilmektedir (53,
180).

VL tanisinda eger olanak varsa birden fazla tani yonteminin kullanilmasi

onerilmektedir. Boylelikle diger hastaliklardan ayirict ve dogru tan1 konulmast miimkiin

olabilmektedir. Leishmaniasisin laboratuar tanisi 6zellikle VL tanisinda, klinik tabloyu
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kanitlayacak ve bizi kesin taniya gotiirecek etkensel ve indirekt laboratuar yontemleri
onem tasimaktadir. VL’in laboratuar tanisi tedavi edilmemis hastalarda oldukca basit,
niikslerde ve yetersiz tedavi uygulanmis hastalarda ise daha zordur (81, 132, 135).

1.9.1. Klinik Tam

Tanida ilk agsamay1 klinik tani1 olusturmakta ve dnemli bir yer tutmaktadir. Endemik
bolgelerde siirekli diizensiz ates, splenomegali, hepatomegali, kilo kaybi, zayiflik,
pansitopeni ve hipergamaglobulinemi bulgular1 ile hekime basvuran olgularda dncellikle
hekimlerin VL'yi akillarina getirmeleri gerekmektedir. Endemik bdlgede yasayan ve bu
bolgelere yolculuk eden insanlarn VL agisindan daha fazla risk altinda oldugu
unutulmamalidir. Ates, splenomegali ve hipergamaglobulinemi bulgular1 olmayan ve
endemik bdlgeden ayrildiktan haftalar veya aylar sonra semptomlari ortaya ¢ikan olgularda
tan1 ¢ok zor konulmaktadir.

Klinik tanida en sik goriilen bulgular, baslangicta giinde iki kez yiikselen sonra
diizensiz olan ates, dalak ve karaciger biliylimesi, 16kopeni, tasikardi, kansizlik zayiflama
ve halsizlik olmakla birlikte, yaygin lenfadenopati, trombositopeniye bagli kanama
diyatezi ve sekonder enfeksiyonlar da goriilebilmektedir. AIDS ve diger immiin yetmezlik
durumlarinda klinik belirtiler degismektedir.

1.9.2. Etkensel Tam

Hastalardan direkt alinan veya doku kiiltiir, deney hayvani inokiilasyonu, in vitro
kiiltiir gibi yontemlerle elde edilen materyalin, lam {izerine yayilip, boyandiktan sonra 151k
mikroskobu altinda incelenerek dogrudan parazitin goriilmesi esasina dayanir.
1.9.2.1. Direkt Baki

VL olgularinda 6rnek alinacak dokular enfeksiyonun yerlestigi RES organlarindan

dalak, karaciger, kemik iligi gibi organlardan elde edilen doku sivisidir. Kesin tanisi ise;
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buralardan alinan aspirasyon materyallerinden yayma preparatlar1 hazirlanmasi, Giemsa
veya Wright boyasi ile boyanmasi ve bu materyallerin Novy—McNeal Nicolle (NNN)
besiyerindeki kiiltiirii ile konulmaktadir.

Direkt mikroskobik baki amaciyla; kazmnti, tedavi edilmemis yogun parazitemili
olgulardan alinan direkt kan “buffy coat-beyaz hiicre”, aspirasyon (dalak, kemik iligi,
karaciger, deri lezyonu, lenf diiglimii gibi) veya biyopsilerden hazirlanan preparatlar
metanol ile fikse edildikten sonra Giemsa veya Wright boyasi1 ile boyanarak mikroskopta
immersiyon objektifi altinda amastigotlar agisindan arastirilir. Ozellikle dalak ve kemik
iliginden alinan Orneklerde monositlerin bazen de polimorf niiveli l6kositlerin i¢inde
amastigotlar1 saptama daha kolaydir. Tanida kemik iligi aspirasyonu en giivenli ve degerli
yontemdir. Kemik iligi aspirasyon materyalinde amastigotlarin goriilme sans1 ilk
enfeksiyonda %94, relapslarda ise %64 oranindadir. Tedavi sonras1 yapilan aspirasyonda
ise ¢cok azaldigi rapor edilmistir (1).

En yiiksek pozitif sonug, dalaktan ponksiyonla alinan materyalden elde edilir. Son
derece riskli bir invaziv girisim olan ve DSO tarafindan tavsiye edilmeyen dalak ince igne
biyopsisi uygun protrombin zamani ve trombosit sayisi yani sira, deneyimli ekipler
tarafindan yapilmalidir. Bu 6rnekle hazirlanan yaymalarin mikroskobik incelemesi %96-
98’in iizerinde duyarlilik degerine ulasabilmektedir. Ancak son derece frajil, biiyiik ve
yumusak dalagin 6ldiiriicii kanamalara yol agma riski ¢ok fazladir. Bunun i¢in; dalak
aspirasyonu uygulanacak kisilerde trombosit sayist 40.000’in, protrombin zamani ise
%350’nin lizerinde olmalidir. Karaciger ponksiyon materyalinde ise hastalarin %77'sinde
olumlu sonu¢ alindig1 belirtilmektedir (1, 81, 163).

Kemik iligi ponksiyonu; lokal anestezi altinda steril kemik iligi aspirasyon ignesi

ve 10 ml’lik siringa kullanilmak suretiyle Crista iliaca’dan, vertebra ¢ikintisindan veya
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sternumdan 1 ml. kadar 6rnek alinir. Giivenilir, en az riskli ve kolay oldugundan,
cocuklarda ¢ok sik uygulanan yontemdir. Burada Leishmania'larin goriilmesi dalak
ponksiyonuna oranla daha az sayida olmakla beraber vakalarin %90'ninda pozitif sonug
verdigi bildirilmektedir (173). Ayrica tedavi gormiis vakalarda Leishmania'larin en son

kemik iliginden kaybolduklar1 belirtilmektedir.

Lenf nodu ponksiyonu; inguinal lenf nodlarinin daha uygun oldugu belirtilmistir.
Lenf nodu parmaklar aspirasyonu arasinda tutulur ve 5 ml’lik siringaya takilmis 21G
numarali igneyle girilir. Lenf nodu hafifce sikildiktan veya igne ileri-geri hareket

ettirildikten sonra ¢ikartilir. Yayma yapilir, eger yeterli 6rnek varsa kiiltiire alinir.

Kiltir amagli besiyerleri monofazik ya da difazik olabilirler. Monofazik
besiyerlerine Schneider besiyeri, M199, Grace besiyeri, difazik besiyerlerine NNN
besiyeri, Tobies besiyeri gibi besiyerleri 0rnek verilebilir. Genelde difazik besiyerleri
caligmalarda tercih edilmektedir. Biyopsi ile alinan materyal ya da sitratli kan 6rnegi NNN
besiyerine inokiile edilmesinden sonraki ortalama 7-12 giinde hareketli promastigotlar
iremeye baglarlar. Kiiltiir sonucunun negatif kabul edilmesi i¢in 1 ay siire ile besiyeri
kontrol edilmelidir.

Leishmania promastigotlart %10-20 Fetal Sigir Serumu (FCS) ve antibiyotik
eklenmis bazi sivi besiyerlerinde de ¢ok hizli ve fazla miktarda iiremektedir. Bunlar
arasinda RPMI 1640, M199, Schneider's Drosophila Medium ve Nutrient Broth sayilabilir.
Besiyerlerinin haftada bir kez olmak iizere 4 hafta siireyle takip edilmesinin uygun oldugu
bildirilmistir (1, 119, 129, 139).

Ekim yapildiktan sonra besiyerleri 24- 27°C’lik etiivde saklanir Ancak etkenin
izolasyonu i¢in NNN besiyeri kullanilmas: daha uygundur. Uremeyi takiben istenirse diger

stvi besiyerlerine aktarilir. Izole edilen parazitin kiiltiirde siirekliliginin salanmas ile
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iizerinde ¢esitli caligmalar yapilmasma olanak saglanabilmektedir. Ayrica bu suslarin
kriyopreserve edilerek virulanslari bozulmadan saklanabilirler (119).

KL disiiniilen lezyonun kazinmasi1 ve dzellikle saglam doku ile birlesme yerine
kiigiik bir insizyon uygulanarak, epidermis dermis bileskesinden materyal alinmasi veya
lezyonun kenarindan enjekte edilen fizyolojik suyun geri aspire edilmesi ile amastigot elde
etme sansmin arttig1 ve lezyon bu iglem Oncesinde temizlendiginde amastigotlarin daha
rahat olarak goriildiigii belirtilmistir (119).
1.9.2.2. Hiicre Kiiltiirii

Makrofaj ile amastigot arasindaki iligkilerin incelendigi ¢alismalarda amastigot doku
kiiltiirtinde ya da hiicre kiiltiiriinde tiretilir (164).

Hiicre kiiltlirii serileri; insan periferik kaninda bulunan monositler, daha 6nceden
hazirlanmis makrofaj hiicre kiiltiirii serileri (6rn: fareden hazirlanan P388D ve J774G8 gibi
seriler) ve Kopek sarkoma hiicreleridir.
1.9.2.3. Deney Hayvanlan

Deney hayvanlarma inokulasyon aslinda tanisal olarak pek de kullanigh bir yontem
degildir, ¢linkii sonu¢ alinmasi aylar siirebilir. Deney hayvani olarak 6zellikle hamster
basta olmak tizere, kobay ya da fare kullanilabilir (164).

Deney hayvanlarma inokulasyon mukdz membranlar yoluyla, intraperitoneal,
intrasplenik gibi gesitli sekillerde uygulanabilir: Inokulasyonun ardindan hayvan haftalik
olarak izlenmeye alinir. Deri lezyonlar1, organomegali, metastatik lezyonlar bu incelemede
aranacak bulgulardir.

1.9.3. Molekiiler Tani
Infekte organlardan elde edilen drneklerde, genelde parazitin az miktarda veya atipik

morfolojide bulunmasi, kiiltiir yontemindeki kontaminasyon riski gibi nedenlerle
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Leishmania parazitlerinin saptanmasinda gligliikkler olabilmektedir. Parazitin direkt
saptanmasma yonelik yontemler glivenli olmasina karsin hassasiyet diigiiktiir. Bu nedenle
hastadan kan gibi kolaylikla elde edilebilecek bir 6rnek kullanilarak polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) uygulanabilir (163).

1.9.3.1. Parazit DNA’sinin Gosterilmesi

1980’lerin bagindan bu yana parazit DNA’simin gosterilmesi i¢in hibridizasyon ve
benzeri gesitli teknikler kullanilmigtir. Bu yontemlerin duyarliligi géz oniine alindiginda,
hibridizasyonun karisik bir prosediirii olmasi nedeniyle rutin uygulamalara dahil
edilmemistir. PZR teknigi Leishmania’nin molekiiler biyolojisine ve tani yontemlerine
biiyiik bir katki saglamistir. Kinetoplast DNA’sinin (kDNA) se¢imi bu konuda son derece
isabetli olmustur. kDNA i¢inde yer alan “minicircle” boliimiiniin binlerce kopyast
bulundugu i¢in, PZR ic¢in ideal bir hedef haline gelmistir. Son yillarda tan1 amagli PZR
yontemi i¢in bir ¢ok yeni hedef DNA bdlgeleri tanimlanmus, yiiksek duyarlilik ve 6zgiinliik
degerleriyle 6nem kazanmistir (81, 180).

Sudan’da yapilan bir ¢alismada kDNA PZR’nun duyarliligi, lenf diigiimii ve kemik
iligi biyopsileriyle elde edilen materyalin mikroskobik incelemelerine gore daha yiiksek
bulunmustur. Ancak VL olgularinda, perifer kandan alinan orneklerle yapilan ¢alismada
duyarlilik degeri sadece %70 olarak saptanmistir (36, 164).

VLl kisilerden alman bir damla kan filtre kagid1 iizerinde saklanabilir ve bu test
materyali olarak kullanilabilir. Bu kisilerin kanlar1 kullanilarak, mikroskobik inceleme
duyarliligr (%26,3), kan kiiltiiriiniin duyarhiliginin (%42,3) ve PZR-ELISA yOnteminin
duyarlilig1 (%75) bulunmustur, bu tiir bir toplulukta tarama testi olarak da son derece
yararli olabilecegi vurgulanmaktadir (164). Bu yontem biyopsi materyali elde etmenin

riskli oldugu durumlarda kullanighdir (46).
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Diagnostik amagli PZR hedef bolgeleri soyle siralanabilir:
e kDNA minicircle sabit bolgesi
e Niikleusta ssu rRNA geni ile Isu rRNA genleri arasindaki ITS operonunun ITS-1
bolgesi
e Gp63 proteinini kodlayan gp63 geni
e Niikleustaki, ribozomun kii¢iik alt iinitesini kodlayan ve tiirden tiire polimorfizm
gosteren ssu rRNA geni
1.9.4. Serolojik Tan1 Yontemleri
VL’in bir protozoon infeksiyonu olarak tanimlanmasindan sonra, Kompleman
Fiksasyon Testi, Indirekt Hemagliitinasyon(IHA), Indirekt Fluoresan Antikor Testi (IFAT),
Direkt Agliitinasyon Testi (DAT), Formol-jel reaksiyonu, ELISA gibi serolojik testler
gelistirilmistir. Bagisiklik sistemi saglam VL olgularinin %90’inda anti-Leishmania
antikor titresi oldukca yiiksektir. VL’den siiphelenildigi durumlarda, tanida yardimci
olmak amaciyla yiiksek duyarlilik ve ozgiilliikte olan serolojik testler uygulanmaktadir.
Serolojik yontemlerde amag¢ akut fazda artan anti-paraziter antikorlarin titrelerini
saptayarak tanitya yardimci olmaktadir. Serolojik testlerin pozitif olmasi leishmaniasisde
cok degerli olmakla birlikte seronegatif vakalarda diger parazitolojik tekniklere ihtiyag
duyulmaktadwr, dolayis1 ile birden fazla test uygulamanin serolojik tanmnm degerini
arttirabilecegi bildirilmektedir.
Uzun zamandir uygulanan IFA testine ek olarak ELISA, jel difiizyonu, rK39
antijeninin kullanildig1 dipstick testi, DAT rutinde ve seroepidemiyolojik caligmalarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica son yillarda taniya yardimei olmak lizere Western

Blotting testi de kullanilmaya baslanmistir (50, 62, 81, 89, 91, 124, 132, 135, 163).
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Hastalarin idrarlarindaki antijeni belirlemek i¢cin yeni bir lateks agliitinasyon testi
(KATEX) gelistirilmistir. Bunun duyarliligt  %68-100 arasinda degismekte olup,
Ozginligli de %100 degerindedir. Bu antijen infeksiyonun c¢ok erken donemlerinde
saptanabilir. Bu yontem kolaylikla saha kosullarinda kullanilabilmektedir (163).
1.9.4.1. indirekt Fluoresan Antikor Testi (IFAT)

IFAT, uygulanist kolay oldugundan, kisa zamanda sonug¢ alindigindan, sonuglar1 ¢ok
duyarli ve spesifik bulundugundan dolay1 etkensel tanis1 zor olan parazit hastaliklarinin
tanisina biiyiik katki saglayan serolojik tan1 yontemlerinden biri olarak kabul edilmektedir.
Bu yontemden antijeni elde edilebilen biitiin parazit hastaliklarin tanisinda yaygin olarak
yararlanilmaktadir.

Toplamda 290 kopek serumu kullanarak yaptiklar: bir calismada, ELISA ve IFAT
teknikleri icin duyarlilik degerlerini sirasiyla %99,5 ve %98,4 olarak buldular. Ancak
IFAT tekniginin 6zgiinliik degeri (%100) ELISA ninkinden (%97,1) daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (91, 132). Bu giin 6zellikle VL tanisinda kullanilan bu teknik hemen tiim
immiinoparazitoloji  laboratuvarlarinda uygulanmaktadir. IFAT 06zellikle Akdeniz
bolgesindeki kdpek, tilki ve kemiricilerdeki leishmaniasisin konak rezervuarlarinin ¢ok

giivenli bir sekilde tanimlanmasi i¢in de kullanilmaktadir.

1.9.4.2. Direkt Agliitinasyon Testi (DAT)

DAT, 1986 yilindan beri gorece olarak uygulamasi daha kolay, ekonomik,
giivenilir ve Ozellikle saha ¢aligmalarinda kolaylikla uygulanabilecek bir agliitinasyon
yontemdir. Hasta serumundaki antikorlarin isaretli promastigotlarla plak kuyucugunda
agliitinasyon olusturmasi ilkesine dayanir. Bu yontemde konjuge, substrat gibi pahali ve
belli kosullarda saklanmasi gereken maddeler kullanilmamasma karsin antijen

hazirlanmasinda oldukga titiz davranilmasi gerekmektedir. Konjuge kullanilmadigi i¢in
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insan, kopek, keci, tavsan, fare veya koyun serumlari ile bu test rahatlikla
uygulanabilmektedir (163).
1.9.4.3. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Duyarliligi oldukca yiiksek olmakla birlikte, 6zgilinliigi tamamen kullanilan
antijene baghdir. ELISA-VL’in tanisinda ve seroepidemiyolojik arastirmalarda kullanilan
hassas ve Onemli yontemler arasinda gosterilmektedir. Esas olarak olusturulan antijen
antikor kompleksine enzim ile isaretli antiglobulinin ilave edilmesi ve sonra substratin
eklenmesi ile eger antijen veya antikor varsa renk olusumunun gdzlenmesi esasina
dayanmaktadir (129, 141).

Siklikla kullanilan antijen ham eriyik antijendir (crude soluble antigen, CSA). CSA
parazitlerin defalarca dondurulup eritilmesinin ardindan ¢ok yiiksek devirlerde santrifiij
edilmeleriyle hazirlanir. Ote yandan 66, 72, 116 kDa’luk antijenlerle gergeklestirilen
ELISA testlerinin 6zgiinliikleri %100’e ¢ikmis, ancak duyarliliklart %37,5°ta kalmistir
(163).

Son senelerde daha spesifik olan rekombinant leishmanial antijenler (Antijen gp63,
antijen rK39.antijen gp70-2 ve dp 72 gibi) kullanilmaktadir. Bu testlerle yanlis pozitif
sonu¢ veren olgularin tespitinin miimkiin oldugu goriilmiis. Palatnik de Souza ve
arkadaglari, 36 kDa’luk fukoz—mannoz ligand glikoproteinini antijen olarak kullandiklar:
ELISA testinde %100 duyarlilik ve % 96 6zgiinliik degerlerini elde etmislerdir (163). Son
calismalara gore ise eger CSA’nin elde edilecegi promastigotlar proteinsiz bir besiyerinde
cogaltilirlarsa, ELISA testinin VL tanisinda %95’e varan duyarlilik ve 6zgiinliik degerleri
bulunmaktadir.

VL’nin tanisinda rK39 antijeni kullanilarak hazirlanan “rK39 Dipstik®” kullanimi

kolay, hizl1 ve gorsel bir test olarak piyasada mevcuttur, ve saha ¢aligmalarinda kullanigl
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bir test haline gelmis, VL hastalarmi iceren ilk genis kapsamli saha ¢aligmasinda %100
duyarli ve %98 06zgiinliigii bulunmustur (163, 165). Anti-rK39 antikorlarinin titreleri
dogrudan hastaligin ne kadar aktif olduguyla iliskilidir. Bu sayede VL’li hastalarin
tedaviye verdikleri yaniti degerlendirmek agisindan da degerlidir ve hastanin takibi
acisindan 6nem kazanir (157, 146, 163).

1.9.4.4. Western Blotting (WB) Yontemi

Western Blotting (WB) yOntemiyle belli antijenlere spesifik olan 6zgiin
antikorlar tespit edilir. Bu yontemin avantaji ¢ok kiiciik antijenik yapilar1 ve ¢apraz
reaksiyon veren antijenleri bile gosterebilmesidir. Ancak zaman alici ve pahali bir

yontemdir.

Eriyik leishmanial antijen ve molekiiler standartlara Sodium dodecyl sulfate (SDS)
poliakrilamid jel elektroforezi uyguladiktan sonra jeldeki polipeptidler nitroselliiloz
membrana gecirilmektedir. Bu membran 3 mm genisliginde uzunlamasina kesilerek
normal ELISA islemi uygulanmaktadir. ELISA da oldugu gibi spesifik antijenler
kullanilabilmektedir. Western Blot’in IFAT ve ELISA’ya oranla daha hassas oldugu kabul
edilmektedir. VL hastalarinin serumlar1 12- 120 kD arasinda molekiiler agirliktaki bir ¢ok
antijeni kapsamaktadir. 14- 16 kD antijenleri leishmaniasis i¢in en yiliksek hassasiyeti
gostermektedirler. Bazi vakalarda 14 kD banti bulunmasa da 16 kD’luk bant mutlaka
saptanmaktadir. AIDS’li hastalarda IFAT ve ELISA testleri negatif bile olsa Western Blot
spesifik antikorlar1 siiflandirabilmektedir. Endemik bolgelerdeki VL hastalarmin
tanimlanmasinda 14- 16, 22, 24 kD antijenlerine kars1i antikorlar kullanilirken
epidemiyolojik calismalarda 14 kD ve 16 kD antijenlerine karsi antikor taramanin degerli

bir tan1 araci oldugu belirtilmektedir (155, 163).

1.9.4.5. Leishmanin Deri Testi (Montenegro)
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L. donovani kiiltlir antijenlerinin deri i¢ine inokiilasyonu ile yapilan allerjik bir test
olarak bildirilmektedir (124). VL esnasinda negatif olup genellikle basarili bir tedaviden
sonra pozitiflesir ve gecikmis tipte asir1 duyarlilik reaksiyonunu gosterir. Epidemiyolojik
caligmalarda belli bir bolgede insanlarin parazitle kargilagma oranlarini saptamak amaciyla
kullanilir (52).

Leishmanin deri testinin, 6zellikle KL ve MKL tanisinda olduk¢a duyarh ve 6zgiil
oldugu, ancak yararli bir antijen i¢in olusturulan kombinasyonunun ¢apraz reaksiyon veren
antijenlerden olugsmamas1 gerektigi, boylece hatali negatif sonuglarin dnlenmis olabilecegi
bildirilmistir (163).

Ayirict tanida VL; sitma, malta hummasi, Raci Hummasi, bruselloz, verem,
tiiberkiiloz, donek humma, tifo, paratifo, sepsis, dizanteri, histoplazmoz gibi hastaliklarla
karistirilabilir. Hodgkin enfeksiydz, hepatit, enfeksiydz mononiikleoz, 16semi, chagas
hastaligi, akut sistozomiyaz, hepato-splenik sistozomiyaz, PKDL, lepra ve sifilisten ayirt

edilmelidir (81, 120, 135).

1.8. Sagaltim

Diinyada 88 iilkede (16 gelismis, 72 gelismekte olan) endemik oldugu bildirilen
leishmaniasisin, kontrol altina alinmasinda en 6nemli nokta, hastalarin etkin olarak tedavi
edilmesinden ge¢gmektedir. Uygun tedavi uygun ilag se¢imine bagli oldugundan uygun ilag
se¢iminde birkag faktdrii géz oniinde bulundurmak gerekmektedir. Ornegin; enfeksiyon
deri veya i¢ organlarda goriilebileceginden, kullanilan ilacin farmakokinetik 6zellikleri,
Leishmania tiirlerinin endemisi ve Ozellikleri, toplumun beslenme ve immiinitesi, ilag
direncinin paterni ve diizeyi, ilacin fiyat: onemlidir. insanda enfeksiyon etkeni olabilen

15°den fazla Leishmania tiirtiniin ilaglara duyarliligin farkli oldugu izlenmistir. Deneysel
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calismalarda, pentamidin aktivitesinin T hiicre aktivitesinden etkilendigi saptanmustir. Ilag
direnci, tedavi basarisizligindan sorumlu en temel faktorlerden biridir (34, 145).

1.8.1. Visseral Leishmaniasis Tedavisinde flac Kullanimi

1.8.1.1. Bes Degerlikli Antimon Bilesikleri (SbV)

Leishmaniasis sagaltiminda ilk kez 1927 de Chopra tarafindan 6nerilen bu ilaglar
agir metaldir ve Leishmania amastigotlarnda glikolitik enzimleri, yag asidi
oksidasyonunu, DNA ve RNA sentezini inhibe ederler (53).

Glinlimilizde bes degerlikli antimon bilesiklerinin iki formu kullanilmaktadir.
Bunlardan birincisi, sodyum stiboglukonat (Pentostame®™) 100 mg/ml antimon icermekte,
20 mg/kg/giin dozunda 30 giin siire ile IV ve IM uygulanmaktadir. ikincisi ise meglumin
antimoniyat (Glucantime®) 85 mg/ml antimon igermekte, 30 giin siire ile IV ve IM
uygulanmaktadir (128). Her iki ilacin ucuz olmalar1 ve yararlanimlarinin yiiksek olmasi ile
hala ¢ok degerli ilaglardir. Sagaltim siiresinin sonunda dalak boyutlarmin yaklasik %50
azaldig1 ve bunu takip eden 2 ay i¢inde de normal boyutlaria dondiigi gozlenmistir (106).

Direng, VL’te klinik ve ekonomik yonden 6nemli bir sorundur. Son yillarda Sb"’a
kars1 primer veya sekonder diren¢ goriilebildigi, ancak primer direncin yaygin olmadigi
bildirilmistir. Sudan ve Hindistan’dan antimon bilesiklerine direngli olgular bildirilmistir.
HIV—Leishmania koinfeksiyonu bulunan hastalarda relaps sik goriiliir. paromomisin ya da
IFN-y ile birlikte kullanildiginda oldukga etkilidir. Diinya {izerindeki endemik bdlgelerin
ekonomik kosullar1 g6z oniine almdiginda, tedavi maliyetleri en az olan bes degerlikli antimon
bilesikler tercih edilmektedir. Sistemik yan etkileri genellikle doza bagimlhidir. Halsizlik,
polinevrit, cilt hastaliklar1 ve T dalgasinda basiklik, ST dalgasinda uzama ile karekterize EKG

degisiklikleri, kas ve iskelet sistemi agrilari, Aminotransferaz seviyesinde artma, pankreatit,
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bobrek fonksiyonlar bozulmasi gibi ola bilmekte, asir1 dozlarda (60 mg/kg) Sliimciil
aritmilerin gelisebildigi bildirilmistir (79, 95, 145, 156).
1.8.1.2. Pentamidin

Antimonlara direngli VL tedavisinde kullanilmaktadir. 6 hafta boyunca haftada 3
kez olarak 2-4 mg/kg IM uygulanmaktadir. Etki mekanizmasi tam olarak anlasilmamakla
birlikte, kinetoplast DNA-mitokondrial kompleksi bozdugu belirtilmistir. Direngli bolgelerde
bes hafta uygulandiginda %77, dokuz hafta sonunda ise %94 basar1 elde edildigi, ancak
1990’lardan itibaren yine ayni bolgede ilaca direng gelisebildigi belirtilmistir. Miyalji, kusma,
bas agr1, hipoglisemi, hipotansiyon, bulanti, enjeksiyon bdlgesinde agri, bazen agizda metalik
tat hissi, yanma hissi, karin agris1 ve diabet gibi yan etkileri goriilmektedir (156).
1.8.1.3. Paromomisin (Aminosidin)

Aslinda bir aminoglikozid antibiyotiktir. Anti-leishmanial etkisi 1960’larda
bildirilmistir. Hindistan’da diren¢li olan bolgelerde tek basina kullanilmaktadir. Giinde bir
kez 21 giinliik 12- 20 mg/kg dozlarda tedavi uygulanmakta. Kenya’da yapilan ¢aligmada
VL'tedavisinde 14 -16 mg/kg paromomisin ile %79 basar1 elde edilirken, Hindistan’da %82 ve
Sudan’da %90 basar1 saglanmistir. KL hastalarinda ise yiiksek doz tek basma kullanimlarda
bile istenen sonug alinamanustir. Israil’de dzellikle L. major sonucu gelisen KL hastalarmda
%15 paromomisin ve %12 metilbenzotium klorid i¢eren pomat giinde 2 kez lezyon lizerine
uygulanmis ve %100 basarmm yaninda, tedavi olmadan kendiliginden iyilesen gruba gore
%50 daha kisa siirede ve skar brrakmadan iyilesme saglandigi gozlenmistir. Ototoksik ve
nefrotoksik gibi yan etkiler izlenmektedir (77, 156).
1.8.1.4. Allopiirinol

Hipoksantin analogu olan allopurinol, Leishmania parazitinde purin bazlarmnin

yerine gecip, RNA sentezine katilmakta, normal protein sentezini bozup, purin
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anabolizmasini inhibe etmektedir. Direncli VL olgularinda kombine sekilde pentavalanla
30 giin stireyle 20 mg/kg/giin kullanildiginda daha etkili oldugu izlenmistir. VL e kars1 tek
basina kullanimi yetersiz kalmaktadir (61, 156).

1.8.1.5. Amfoterisin B ve Lipozomal Amfoterisin B (AmBisome®)

Amfoterisin B’nin viicuttaki temel hedefi ergosterol yapisindaki steroller,
Leishmania tiirleri ve mantarlardaki hedefi ise hiicre zarindaki sterollerdir. Antileishmanial
ila¢ olarak antimon bilesiklerine gore 400 kat daha giiclii oldugu bildirilmektedir. Ciinkii
amastigotlarmn en Onemli membran sterolii olan ergosterole baglanir ve membranin
bozulmasina sebep olur. 500 ml %5’lik dekstroz i¢ine 5 giin boyunca 1-2 mg/kg dozunda
4-6 saat i¢inde infiizyon seklinde uygulanmaktadir. Konvansiyonel Amfoterisin B’ile
direncli vakalarda hindistanda %98 iylesme elde edildigi bildirilmistir (25, 79, 145).

Inflizyona bagl ates, anemi, titreme, kemik agrilari, anaflaksi, trombositopeni,
konviilziyon, flebit, renal toksisite, hipokalemi, anemi ve nadiren gdzlenen kardiak arrest gibi,
ciddi yan etkiler izlenmektedir. Bu sebeplerden toksisitesi daha az ve daha ¢ok etkin olan
Lipozomal Amfoterisin B’nin 3 degisik seklinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur:

a) Lipozomal AmB (L-AmB, AmBisome®)

b) AmB Kolloid Siispansiyonu (ABKS, Amphocil®)

c¢) AmB Lipid Kompleksi (AMLK, Abelcet®)

Lipozomal Amfoterisin B 3 mg/kg dozuyla giin asir1 bes enjeksiyonu takiben %100
basar1 elde edilmis, infiizyon sirasinda %95 olguda titreme ve ates gozlenmekle beraber,
ilacin renal fonksiyonlarda belirgin bir degisiklige yol agmadigi tespit edilmistir.
Amfoterisin B’ye gore on kat daha az yan etki ve toksisiteye sahiptir. Antimonlu ilaclara
direncli Hindistan gibi iilkelerde L-AmB’nin kullanim1 6nerilmektedir. HIV pozitifli VL

olgularda L-AmB, antimon bilesiklerinden daha etkili oldugu izlenmistir, hatta bes giinliik
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3-4 mg/kg intravendz L-AmB (Ambisome®) sagaltimmin ilk planda kullanilmasi gerektigi
one siirtilmiistiir (21, 108, 109, 113, 116).
1.8.1.6. Miltefosine (Impavid0®)

Oral yoldan uygulanabilen, yar1 omrii 150 ile 200 saat arasinda degisen,
Alkilofosfokolinler ~grubuna ait, antineoplastik ajan olarak kullanilmaktadir.
Leishmania’larin ~ proliferasiyonunu, membran olusumunu engellemekte ve yag
metabolizmasinin degigsmesine sebep olmaktadir. Bu ilag sadece sitotoksik etki ile smirlt
degil ve hiicresel immiinite aktivasyonunu gii¢lendirmektedir. Arastirmalarin sonucunda
HIV/Leishmaniasis koenfeksiyonu tedavisinde hastalarin yarisindan fazlasinda iyilesme
saglanmistir. Bu ilacin kullanimi1 2002 yilinda ilk kez Hndistan’da, 2004 yilinda ise
Almanya’da onaylanmistir ve giiniimiizde bir¢ok iilkede kullanima ge¢mis durumdadir.
Hindistan’da bir arastirma sonucuna goére 120 VL hastaya 2,5 mg/kg ila¢ verilmis
(100mg/giin) ve 2 hafta sonunda hastalarin hepsinde iyilesme izlenmistir. Bu ila¢ diger
ilaclara nazaran daha iyi tolere edilmektedir. Afrika’da bu ilacin ¢ok etkili oldugu
izlenmistir, Etiyopya’da yapilan faz III arastrmalarinda %95 klinik tedavi saglanmigtir
(100- 150 mg/giin, 4 hafta, PO). Yan etki bakimindan kabul edilecek kadar az ishal ve
kusma goriilebilmektedir (145, 163).
1.8.1.9. interferon gamma (IFN- y)

Bazi agir vakalarda kombine interferon tedavisinin, antimonlarm cevabini
hizlandirmaktadir. Badaro ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmalarinda IFN-y’nin
antimonlarla kombine kullanildiginda daha 6nce tedavi edilmemis, tedaviye yanitsiz veya ileri
derece infekte olgularin sagaltiminda basarili oldugu bildirilmistir. Brezilya’da yapilan bir
calismada antimonlara direngli 8 hastada 100 pg/m’ interferon y ile 20 mgkg Sb”

kombinasyonu uygulandiginda 6’sinda, 10 ile 40 giin arasinda tamamen iyilesme saglandigi,
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diger 2 hastada ise relaps gelistigi ve bu 2 hasta AmB ile iyilestigi bildirilmistir. KL’te,
interferon y intralezyoner olarak kullanilmis, L. braziliensis guyanensis’e bagh gelisen 13 KL
olgusunun 12’sinde lezyonda kiiciilme saglanirken, L. tropica’li 37 hastanin sadece 14’iinde

(%38) lezyonun iyilestigi izlenmistir (17, 95, 145).

1.8.1.8. Diger ilaclar

Ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, terbinafil ve metronidazol gibi ilaglarla
yapilan ¢aligmalar sonucunda leishmaniasis tedavisinde ¢ok etkin olmadiklari
bildirilmesine karsin 6n ¢aligmalarda Sitamakin’in (Aminokinolin tiirevi) etkin olabilecegi
sOylenmekte ve daha ileri ¢alsimalara ihtiya¢c duyulmaktadir (145).
L. infantum’un neden oldugu Akdeniz VL tedavisinde; dort farkli sagaltimdan soz
etmek miimkiindir (145).

1. Sodyum stiboglukonat veya meglumin antimonyat soliisyonlar1 formundaki
organik pentavalan antimon bilesiklerinin kullanilmasi (20mg/kg/giin, 20-28
giin)

2. Bes degerlikli antimon bilesiklerin (20mg/kg /giin), Allopiirinolle
(15mg/kg/giin) kombine kullanimi

3. Lipozomal Amfoterisin B’nin 3mg/kg/giin 0, 1, 2, 3, 4, 10. giinlerde kullanim1

4. Paramomisin 14- 63 giin boyunca 12-16 mg/kg tek basina veya bes degerlikli
antimon bilesiklerle kombine kullanimi1

Tiirkiye’de uygulanan ve DSO tarafindan kabul edilen tedavi protokolii asagidaki tabloda
verilmigstir. Tiirkiye’de VL tedavisinde Antimonyal ilaglardan olan Glucantime® saglik
bakanligindan iicretsiz saglanmaktadir.

Tablo 3. Turkiye’de uygulanan VL tedavi protokolu
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ilk Segenek 5 degerlikli antimon bilesikleri 20 mg/kg/giin IV/IM 28 gln

Alternatif Amfoterisin B 0.5-1 mg/kg/gin 20 gln
0.5-1 mg/kg/gun agir 15 uygulama gun
Lipozomal Amfoterisin B 2-5 mg/kg/gun 0,1,2,3,4ve10gun
(AmBisome®)

Leishmania- HIV koenfeksiyonu tedavisi: Bes degerlikli antimon bilesikleri (28 giin
tedavi yerine 35 giin tedavi onerilmekte) veya Amfoterisin B kullanimimnin etkili oldugu
bildirilmektedir. Ozellikle lipozomal Amfoterisin B kullanimi daha uygundur. Sekonder
profilaksi (tedavi sonrasi bir yil iginde %20-60) i¢in aylik 20 mg/ kg bes degerlikli antimon
bilesiklerin verilmektedir. CD4 sayisinin 200 hiicre/mm’nin {iizerine ¢ikarsa sekonder
profilaksi sonlandirilir (10, 122, 134).
Post Kala-azar Dermal Leishmaniasis Tedavisi: Agir PKDL hastalar tedavisinde 2-3
aya kadar uzatimis 20 mg/kg/glin Sodyum stiboglukonat (Pentostame®) Onerilmektedir.
Diren¢ varsa antimona kombine olarak ketokonazol, amfoterisin B veya miltefosin gibi
ilaglar denenebilmektedir (163, 187).
1.8.2. Kutan6z Leishmaniasis Tedavisinde flac Kullanim
KL tedavisinde, Leishmania tiri, klinik, lezyon yeri, siddeti, sayist ve hastanin

immiin durumuna bagl olarak, sistemik ilag tedavisi, intralezyoner tedavi, topikal tedavi
veya fiziksel yontemlerden herhangi biri ya da birka¢ birlikte uygulanmaktadir. Genel
olarak VL tedavisinde kullanilan ilaglarm biiyiik bolimii KL sagaltiminda lokal veya ayni
dozda sistemik olarak kullanilmakta ve bu olgularda 20 giinliik sagaltim yeterli olmaktadir.

Temel olarak Yeni Diinya KL’sinin (L .mexicana ve L. braziliensis) Eski Diinya
KL’ilerle (L. tropica ve L. major) karsilastirildiginda, hastaligin daha agir ve uzun seyirli
oldugu bilinmektedir. L. major’un yol actig1 KL genellikle tedavi edilmeden iyilesir ve bu

sekilde kalic1 bagisiklik da kazanilmis olur. Sadece eger kozmetik ya da fonksiyonel olarak
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onemli viicut bolgeleri tutulmugsa sagaltim gereklidir. L. fropica infeksiyonlar1 ¢ogunlukla

tedavi edilir (69, 70, 71, 72).

1.8.2.1. Intralezyonal Tedavi
Yiiksek konsantrasiyonda antimon bilesikleri, ketokonazol, kriyoterapi, sitvi nitrojen
veya 1s1 lezyon icine derin ve genig bir bigimde verilmesi ile olmaktadir. Bu yontem
sistemik tedaviler karsilastirildiginda daha ucuz ve yan etkileri daha az oldugu
bilinmektedir. Egitimli hekimler gerekmektedir. Enjeksiyonlar giin asir1 18-20 kez
yapilmalidir (69, 70).
Asagidaki durumlarda tercih edilebilir:
1. Eski Diinya KL’ nin endemik oldugu bdlgelerde
2. Az sayida, yeni, sinirli, sekonder infekte olmayan lezyon
3. Eklem hareketlerini kisitlamayan veya estetik agidan riskli olmayan bolgeler
4. Lenfnodul tutmayan lezyonlar
5. Sistemik antimonlarin kontrendike oldugu durumlar
1.8.2.2. Sistemik fla¢ Tedavisi
Multipl, yaygin, direngli, lenfanjitle birlikte seyreden veya mukozal tutulum
gosteren lezyonlarda endikedir. Topikal tedavilerden cok, intralezyonal ilag¢ kullanimi halen
tercih gérmektedir. {1k tercih bes degerlikli antimon bilesikleridir. Yeni Diinya KL lilerde
20 mg/kg/giin 20 giin verilirse %90 iyilesme saglana bilmekte. Bu ilag etkili degilse ikinci
tercih Amfoterisin B’dir ( 72, 115).
1.8.2.3. Topikal Tedavi
Imidazol ve ketokonazol kremler KL sagaltiminda ¢ok etkin olmamaisna karsin

paromomisin pomadi 10 giin siirede 2 kez uygulanmasmin etkili oldugu bildirilmektedir.
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Son yillarda imikuimod pomad antimonlarla birlikte kullandiginda antimonlara direngli
hastalarin %90’inda iyilesme izlenmistir. Topikal olarak paromomisinin beyaz yumusak
parafin baz igindeki %15 treli %15°lik pomat1 eger diizenli olarak on iki haftadan fazla
uygulanirsa, L. major’un sebep oldugu eski diinya KL ini tedavi edebilmektedir (72).
1.8.2.4. Fiziksel Yontemler

Kiiretaj ve cerrahi eksizyon, skar tedavisinde, plastik cerrahi uygulanmalarda
basvurulabilir yontemdir. Sonugta skar izinin kiiclilmesine sebep olmaktadir (69).
Kriyoterapi ve sicak uygulama; Leishmania tiirleri sicaga duyarhdirlar. Ideal olarak 12 saat
boyunca intralezyoner 1sinin 40 °C’de tutulmasi. Kriyoterapi ise %27- 100 arasinda degisik
etkinlik gostermistir (70). Radiyoterapi maligniteye sebeb olabileceginden tercih
edilmemektedir. Lazer, kriyoterapi ve cerrahi eksizyon ile karsilastirildiginda daha ¢abuk
iyilesme daha iyi kozmetik cevap alindig1 gosterilmistir (69).
1.8.2.5. Bitkisel Tedavi

Son yillarda 6zellikle yoresel bazi bitkisel ajanlarla bir¢ok c¢alismalar yapilmis ve
yenileri de yapilmaktadir (86).
1.9. Korunma
1.9.1. Vektor Kontrolii

Phlebotomus cinsi kum sineklerinden en iyi ve etkili korunma yontemi kisisel

onlemler almakla saglanmaktadir. Hindistan’da hala kum sineklerine karsi organoklorin
DDT insektisit kullanilmaktadir. Evlerde uygulanan ilagclama ozellikle KL i¢in kapali
ortamlarda yerlesen kum sineklerine karst insanlar1 koruyabilir. Ancak ilaglama
programlari basarisini yitirmektedir. Kum sineklerine kars1 endemik bolgelerde cibinlik
kullanimi yararli bir uygulamadir. Ancak cibinliklerin ve hatta perde tiilleri’ni belirli

araliklarla insektisitle muamele etmek gerekir. Giiniimiizde daha uzun insektisit 6zelligini
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koruyabilen bu tiir cibinlikler kullanilmaktadir. Ancak bu tiir uzun dayanan insektisitli
tiiller oldukca pahali oldugundan, endemik bdlgelerde kullanim acgisindan sorun
olusturmaktadir (31, 39, 115).

1.9.2. Rezervuar Kontrolii

VL’nin zoonotik orijinli oldugu bdlgelerde rezervuara yonelik dnlemler tercih edilir.
Bunlar arasinda kopeklerin tedavi edilmesi ve asilanmasi ve hatta hasta kopeklerin
uyutulmasi KanL’nin 6nlenmesini saglayabilmektedir ve bu se¢eneklerden hangisinin
uygulanmasi gerektigi hala tartigilmaktadir. Bu agamada hasta kopeklerin taninmasinda bir
¢ok sorun gikabilmektedir. Ornegin; hasta kdpeklerin belirlenmesi, ekip caligmalarinda
olusan zorluklar ve zorlamalar, taninin konulmasi, tedavide kullanilan ilaglarin maliyetinin
yiiksek olmasi ve bes degerli antimon bilesikleri, kdpeklerde ¢ok etkili olmamasi, etik
acidan hasta kopeklerin uyutulmasi, hedef kitlenin c¢ok genis olmasi gibi faktorler
rezervuara yonelik calismalarda basarisizliga sebep olabilmektedir. Ayrica kopeklerde
tedavinin denenmesinin antimonlara direngli Leishmania suslarinin olusmasina yol
acabilecegini unutmamak gerekir (60, 115).

Kopeklerin insektisitli soliisyonlar uygulanarak infeksiyondan korunmalar1 yararli
olarak goriinmekle birlikte, diizenli olarak uygulama gerekliligi zorluk yaratmaktadir. Bu
ortamda, ticari olarak kullanima sunulmus olan ve deltametrin igeren tasmalarin sekiz aya
varabilen siirelerde kdpekleri korumasi bir umut 15131 yaratnustir. Bu tasmalarimn italya’daki
kullanim1 sonucunda kum sineklerinin kdpeklerden kan emerek beslenmesinin %90’a
varan Olciilerde azaldigi, buna paralel olarak L. infantum infeksiyonlarinda da azalma
goriildiigii bildirilmistir. iran’da yapilan bir baska calismada tasma kullanimi sonucu
kopeklerdeki VL insidansinda %354’liikk bir azalma oldugu, daha da Onemlisi cevre

bolgelerde ¢ocuklarda goriilen VL insidansinda %40’lara varan bir diisiis kaydedildigi

71



bildirilmistir. Korunmada rezervuara yonelik Onlemlerin yanisira kesin vektorlerin
saptanmas1 ve kontrolii swrasinda degisik zorluklar karsimiza g¢ikmaktadir. Ornegin;
maliyetinin yiliksek olmasi, insektisitlerin kullanimi esnasinda devam etmesinin zor hatta
imkansiz olmasi, tim Phlebotomus populasyonuna wulasamamak gibi sorunlar
olabilmektedir. Dogal olarak en 6nemli zorluklardan, halkin egitilmesi ve onlar tarafindan
egitilenlerin kabullenmesini saglamaktan ge¢cmektedir (115, 168, 185).
1.9.3. As1 Calismalan

[k as1 denemeler gluteal bdlgeye leishmanizasiyon ile saglanmustir. As1 ¢aligmalari
1970’11 yillarda baslamistir. Bii giine kadar bir ¢ok as1 modeli denenmis, su ana kadar
yapilan insandaki etkisi kanitlanmig tek Leishmania asis1t KL’e karst leishmanizasyondur
(115). As1 galigmalar1 birgok merkezde gliniimiizde de devam etmektedir.

1. Leishmania’nin promastigotunun biitiin olarak kullanildig1 asilar: Otoklavlanmis
promastigot ile kombine edilen BCG asilar hazirlanmig ve asilanmistir. Basari ise
Ekvator’de asilanan ¢ocuklarda yeni KL orani %2,1 bulunurken sadece BCG ile
asilananlarda ise %7,5 bulunmustur. iran’da ise faz 11l ¢alismalar yapilmaktadir.
Sonugta %55°1lik korunma elde edilmistir. Yapilan ¢esitli calismalarda ise KL’e
kars1 korunma %0-76, VL’e kars1 ise %6 nin altinda izlenmistir.

2. Tanmmlanmis spesifik molekiillerin kullanildig1 asilar: Glikoprotein 63 (gp63),
membran glikoprotein 46, reseptorle aktive olan kinaz c, sistein proteinaz B ve A,
histone H1, tiikriikk proteini 15, promastigot yiizey antigeni, Leishmania uzama ve

baslangi¢ faktorii, Okaryotik stres uyaran protein 1.
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IKiNCi BOLUM

GEREC VE YONTEM

2.1. Calisma Alam
Daha onceki yillarda hem kutandz hem de visseral leishmaniasisin bildirildigi
Bodrum yarimadasmin tamami ¢alisma kapsamina almmustir. Ege Bolgesi’nin gilineybatisinda
yer alan Bodrum yarimadasinda Giivercinlik-Derince hattinin (37 08 13 K; 27 08 13 D —36 59
39 K; 27 35 15 D) batisinda yer alan bolgede calisma gergeklestirilmistir (Sekil 6). Bodrum
yarimadast, yeryiizii sekilleri bakimindan ¢ok engebeli, i¢ kisimlar1 ovalik, kiyilart cok girintili
¢ikintil olup en yiiksek yeri Kalkan (873 m) dagidir. Iklim itibariyle tipik Akdeniz iklimi
ozelligine sahiptir.
Calisma baslangicinda, Bodrum yarimadasi 8x8 km”lik gridlere bolinmiis ve herbir
kareye en az bir 1s1kli tuzak gelecek sekilde kum sineklerinin toplanmasi gerceklestirilmistir

(Sekil 6).

=
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Sekil 6. Bodrum yarimadasindaki ¢alisma lokaliteleri
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2.2. Materyal Toplanmasi

Calismamiz sirasinda 2005 ve 2006 yillar1 yaz aylarinda 1s1kli tuzaklar ile kum

sinekleri toplanmig ve 2005 yilinin haziran ayinda da Bodrum Yarimmadasinda kopek

evlerindeki ve kdylerdeki kopeklerden drnekler alinmistir.

2.2.1. Kopeklerden Ornek Toplanmasi

Calisma alaninda yer alan kopek evleri (Bodrum Merkez ve Turgutreis Barmaklar1)

ve koylerde (Yalikavak, Dagbelen ve Ciftlikkdy) yasayan kopeklerden toplam 124 adet

kan 6rnegi almmustir.

2.2.1.1. Kan Ornegi Ahnmas (Sekil 7):

Kopeklerin  her biri numaralandirilip kimlik bilgileri ve tanimlanabilen
ozellikleri formlara kaydedilmistir.

Kopeklerin ~ fizik muayenesi yapilarak patolojik  bulgular  formlara
kaydedilmistir.

Kopeklerin agizlar1 3cm en ve 2 m boyundaki saglam bir kumastan dikilen
kopek baglar1 ile 6zel baglama yontemi ile baglanip kontrol altma alindiktan
sonra diger bir kisinin yardimi ile 6n kolundaki Vena brachialis damari fikse
edilip, alkol ile silinip, 10 ml’lik enjektdr ile 5-6 ml kan alinmugtir.

Alman kan, birisi EDTA’I1 digeri serum ayirici jelli olmak iizere iki tiipe
paylastirilmigtir. EDTA’] tiiplere kan konulduktan sonra diizenli bir sekilde
karistirilarak  kanin  pihtilagmast  Onlenmistir.  Tiipler numaralandirilip,
laboratuvara ulagilincaya dek +4°C’de tutulmustur.

Jelli tiipler 3000 devirde santrifiij edilerek serumlar ayrilmistir.

Elde edilen serumlar, gerektiginde testin saglikli olarak tekrarlanabilmesi i¢in 2

ayr1 eppendorf tiipline paylastirilmis ve tiipler numaralandirilmistir.
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Ornekler hizli ve giivenli bir sekilde soguk zincir uygulanarak Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dalina ulagtirilmigtir.

EDTA’L tiipteki kan Orneginden calisilmak iizere 200 pl eppendorf tiipe
aktarilmig, kalan miktar buffy coat ayrimi i¢in +4°C’de saklanmusgtir.

Bufty coat ayrimidan sonra hazirlanan tiim 6rnekler (serum, kan, buffy coat)

molekuler ve serolojik testlerde kullanilana dek -20 °C’de saklanmustir.

2.2.1.2. Lenf Bezi Aspirasyon Ornegi Ahnmasi (Sekil 8):

Fizik muayenede arka ayaklarinda popliteal lenf bezlerinde biiyiime (LAP)
saptanan kopeklerden ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmistir.

Kontrol atindaki kdpegin lenf bezi iki parmak arasinda fikse edilip alkol ile
temizlendikten sonra popliteal lenf bezinden 20 ml’lik 21G steril enjektdr ile
aspirasyon yapilarak lenf sivisi elde edilmistir.

[1k olarak steril sartlarda NNN besiyerine ekim yapilmistir,

Daha sonra onceden hazirlanmig lam {izerine alinan materyalin geri kalan kismi
damlatilarak direkt yayma preparatlar1 hazirlanip methanol ile tesbit edildikten sonra
boyama islemine kadar preparat kutularina yerlestirilmis ve lamlar

numaralandiridmistir.

2.2.1.3. NNN Besiyeri hazirlanmasi:

Agar :5gr
Bakteriyolojik pepton  : 2 gr
NaCl 1 gr
Distile su : 200 ml

Yukarida verilen maddeler karistirilarak otoklavda 120°C’de 20 dk sterilize
edildikten sonra 55 °C’ye kadar sogutulmustur. Uzerine steril kosullarda

alinarak defibrinize edilmis ve antibiyotik eklenmis 40 ml tavsan kani
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konulmus ve bu karisim her tiipe 3 ml gelecek sekilde dagitilarak 60° egimle
katilastirilmstir. Kullanilana dek +4 °C’de bekletilmis ve kullanilmadan énce

her tiipe 1 ml serum fizyolojik eklenmistir. Besiyerleri sahaya buz akiisii

icerisinde transfer edilmistir.

Sekil 8. Kopegin popliteal lenf nodundan aspirasyon 6rnegi alinmasi. A: Lenf nodu iki parmakla fikse
edilir, B: 20 ml'lik enjektor ile lenf yumrusuna girilir, C: lenf sivisi alinir, D: NNN besiyerine ekilir ve
E: lam Uzerine yayilir.

2.2.2. Phlebotomus’larin Toplanmasi
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Calisma alaninin kum sinegi faunasinin yiliksek oranda belirlenebilmesi amaciyla,
CDC 1s1k tuzaklari kullanilmistir. Bodrum yarimadas: 8x8 km”’lik gridlere boliinerek her
kareye en az bir 151k tuzagi gelecek sekilde toplama islemi yapilmistir.

Yaz aylarinda farkli donemlerde (10-11 Temmuz 2005, 21-22 Haziran 2006 ve 04-05
Agustos 2006) 3 kez gerceklestirilen 6rnekleme ¢aligmalari, her giin farkli lokalitelere 151k
tuzaklarmin yerlestirilmesi, ertesi sabah bu tuzaklarin toplanmasi ve orneklerin alkol
icerisinde muhafaza edilmesi seklinde ger¢eklesmistir. Ogleden sonralar1 ise se¢ilmis olan
diger lokalitelere tuzak yerlestirilmis ve ¢alismalar bu sekilde devam etmistir. Caligma
stiresince toplam olarak 50 adet 151k tuzag ile 6 gece toplama yapilmistir (Tablo 4).

CDC 151k tuzaklar1 genellikle kum sineklerinin tiremeleri i¢in uygun bir ortam olan
organik materyalce zengin, nemli ve karanlik ahirlara, koyun c¢iftliklerine, kiimeslere,
kopek barmaklarina ayrica magara ve terkedilmis barinaklara yerlestirilmistir. Kum sinegi
erginlerinin beslenmek ve ¢iftlesmek iizere aktive olduklar1 zaman araligir 19:00-06:00
saatleri arasindadir. Bu nedenle, drneklemeler i¢in kullanilan 151k tuzaklari ¢alismalarimiz
boyunca 18:00-07:00 saatleri arasinda ¢aligtirilmigtir. Yeteri kadar tuzak kurabilmek ve
miimkiin olan en yiiksek sayida 6rnekleme yapabilmek amaciyla, 6rnek toplamak i¢in
kullandigimiz her evde yasayan en az bir kisi, 151k tuzaklarinin ¢aligma prensipleri lizerine
bilgilendirilmis, tuzaklarin aktif duruma getirilmesinde ve kapatilmasinda ¢ogunlukla bu
kisilerden yararlanilmistir. Bu yontemde, ev halkinin katilimi ve basaris1 %90’a yakm bir
oranda saglanmugstir. Isikli tuzaklar ile birlikte zaman zaman CO, ve UV 1siklar1 da kum
sineklerini ¢ekmek amaciyla kullanilmigtir. Yakalanan 6rnekler aspirator yardimiyla vakit
kaybedilmeden tuzaklar iginden alinarak %96°lik etil alkol iceren sigelerde saklanmistir.

Toplama alanlarinda sicaklik, nem, bitki Ortiisli, beslenen hayvanlar, yetistirilen

iriinler ve ilaglama yapilip yapilmadigi, yapildiysa ne zaman ve nerelere yapildigi gibi
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kum sinegi dagilimimi ve drneklemesini direkt olarak etkileyen faktorler ile ilgili bilgiler
kayit edilmistir.

Calismanin ikinci boliimiinde laboratuvara getirilen kum sinekleri dncelikle Olympus
binokiiler 151k mikroskobu (Olympus SZ40) altinda erkek ve disi olarak ayrilmis, daha
sonra %5-10’luk KOH i¢inde erkekler genital organlarin fazla yumusamamasi i¢in 3-4
saat, digiler ise bir gece tutularak seffaflagtirilmig ve 5-10 dakika kadar distile suda
yikanmustir.

Daha sonra ince diseksiyon igneleri ile erkek ve disilerin bas kisimlari, erkeklerin dig
genital organ1 ve disinin genital organinin bulundugu abdomenin son {i¢ segmenti ayrilarak
baska bir lam iizerine yerlestirilmistir. Bas, farinks armatiirii goriilebilecek sekilde
(Sergentomyia’da ventral kisim, Phlebotomus’da dorsal kisim iistte olacak sekilde), erkek
organlar ise aedeagus ve klasperler ayr1 ayr1 goriilebilecek sekilde monte edilmistir.

Kalic1 preparat yapilmasi i¢in Berlese ¢ozeltisi kullanilmistir. Cozeltinin hazirlanmasi
icin 5 ml dekstroz surup, 10 ml distile su ve 3 ml glasial asetik asit i¢inde eritildikten
sonra, 8 gr gum arabik eklenmis ve tamamen eriyene kadar (bir hafta kadar)

beklendikten sonra 75 gr kloral hidrat ilave edilmistir.
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Tablo 4. Isikli tuzaklarin yerlestirildigi 50 lokalitenin ozellikleri

Tarih Kod No Lokalite Latitude Longitude  Rakim
21.06.2006 BOD-01  Ciftlikkdy-1 370103K 273404D 130
BOD-02  Ciftlikkdy-2 370054K 273357D 83
BOD-03  Ciftlikkdy-3 370123K 273357D 85
BOD-04  Ciftlikkdy-4 370105K 273344D 73
BOD-05  Yaliiftlik 365942K 273152D 6
BOD-06 Kizilagag-1 370212K 272944D 100
BOD-07 Kizillagag-2 370215K 272945D 111
BOD-08  Eski Golkdy 370624K 272154D 91
BOD-09  Gindogan 370704K 272050D 39
BOD-10  Gokgebel-1 370641K 271858D 31
BOD-11  Gokgebel-2 370614K 271901D 49
BOD-12  T.Reis-1 370120K 271731D 64
BOD-13  T.Reis -2 370120K 271731D 64
BOD-14  T.Reis-3 370120K 271731D 64
22.06.2006 BOD-15 T.Reis-4 370120K 271731D 64
BOD-16  Akgaalan 370032K 271639D 33
BOD-17  Yalikavak-1 370557K 271649D 8
BOD-18  Yalikavak-2 370544K 271655D 36
BOD-19  Yalikavak-3 370452K 271959D 45
BOD-20  Ortakent-Yalikavak Yolu-1 3704 59K 271953D 163
BOD-21  Ortakent-Yalikavak Yolu-2 3704 59K 271953D 163
BOD-22  Ortakent-Yalikavak Yolu-3 3704 59K 271953D 163
BOD-23  Yakakdy-1 370400K 271940D 120
BOD-24  Yakakdy-2 370411K 271937D 130
BOD-25 Derekoy-1 370229K 271737D 56
BOD-26  Derekdy-2 370229K 271737D 56
04.08.2006 BOD-27 Bahge 370720K 271725D 17
BOD-28  Peksimet -1 370228K 271625D 67
BOD-29  Peksimet-2 370228K 271631D 55
BOD-30  Peksimet-3 370212K 271650D 33
Tablo 4. Devami
BOD-31  Derekdy-3 370236K 271700D 55
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BOD-32  Derekoy-4 370235K 271714D 40

BOD-33  Derekdy-5 370229K 271737D 54
BOD-34  Girece-1 370227K 271919D 163
BOD-35 Girece-2 370226 K 271920D 171
BOD-36  Grece-3 370218K 271924D 153
BOD-37 T.Reis-5 370120K 271731D 64
BOD-38 T.Reis-6 370120K 271731D 64
05.08.2006 BOD-39  Goltlirkbiki-1 370701K 272321D 6
BOD-40  Golturkbiku-2 370706K 272254D 45
BOD-41  Torba-1 370458K 272726D 15
BOD-42  Torba-2 370438K 272735D 11
BOD-43  Gamlik-1 370410K 273210D 204
BOD-44  Gamlik-2 370405K 273218D 213
BOD-45 Gamlik-3 370413K 273222D 197
BOD-46  Ciftlikkdy-5 370123K 273357D 79
BOD-47  Ciftlikkdy-6 370123K 273357D 79
BOD-48  Konacik 370334K 272357D 118
10.07.2005 BOD-49  Gumiislik 370313K 271419D 30
11.07.2005 BOD-50 Dagbelen 370515K 272031D 241

2.2.2.1. Phlebotomus Tiirlerinin Tayini:

Tiir teshisleri Olympus binokiiler 151k mikroskobu (Olympus SZ40) kullanilarak
yapilmistir. Toplanan kum sinekleri teshis edilirken erkeklerde koksit, stil, paramer, penis
pompas1 ve aedeagus’un sekilleri incelenmis ayrica, koksit, penis pompasi ve filamentin
uzunlugu, koksitte bulunan bazal lob ve iizerindeki killarin sayilari, surstilin koksite gore
uzunlugu, antenin 3. segmentinin epifarinkse orani (A3/E) ol¢iilmiistiir. Adlerius tiirlerinde
anten formiili ¢ikarilmagtir.

Sergentomyia digilerinin tiir ayriminda varsa sibarium ve sibarial armatiir,
sibariumdaki pigmentli bolge, farinks, farinks armatiirii ve spermateka gdzden

gecirilmigtir. Spermatekanin bazal kismi ve furca sekli incelenmistir.
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Tiirlerin tayininde ilgili literatiirlerin (4, 94, 13, 14, 15, 40, 41, 82, 83, 98, 99) teshis
anahtarlar1 ve ¢izimlerinden yararlanilmistir.
2.3. Laboratuar Cahsmalar

Laboratuar caligmalarinin tiimii Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji
Anabilim Dali laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.
2.3.1. Direkt Tam ve Kiiltiir Yontemleri

Direkt parazitolojik tanida, lenf bezi aspirasyon biyopsi 0rneklerinden hazirlanan
ve methanol ile fiske edilmis preparatlar Giemsa boyasi ile boyandiktan sonra 1sik
mikroskobunda x100 immersiyon objektifi ile degerlendirilmistir. Ayrica olasi yanlig
degerlendirmelere imkan vermemek i¢in farkli iki arastirici tarafindan da incelenmistir.

NNN besiyerine sahada ekimleri yapilan 6rnekler, etiivde 22 - 26 °C’de 28 giin
inkiibe edilmis, haftada bir kiiltiirden preparat hazirlanarak Leishmania promastigotlarinin
iireyip iiremedigi kontrol edilmistir.
2.3.2. IFAT (Immunfluoresan Antikor Testi)

Daha onceki VL hastalarindan NNN besiyerinde izole edilen, RPMI-1640+%10
FCS igeren besiyerinde ¢ogaltilan Leishmania infantum (MON-1) promastigotlar1 santrifiij
edilerek ¢oklastirilmis ve besiyerini ortamdan uzaklastirmak amaciyla 8 kez PBS (Fosfat
Buffer Saline) ile yikanmustir. Konsantrasyonu 2x 10° olacak sekilde sulandirilmis ve
IFAT lamlarinin her ¢ukuruna 10 pl gelecek sekilde aktarilmis ve kuruduktan sonra, pelur
kagitlara sarilarak kullanilana kadar —20 °C’de saklanmustir. Kopek serumlar: 1:16 —
1:8000 aras1 sulandirimlarda calisilmis ve konjuge olarak 1:150 sulandirimdaki FITC-anti-
dog IgG (A9042, SIGMA) kullanilmistir. 1:128 dilusyon ve iizeri pozitif olarak

degerlendirilmigtir.

2.3.2.1 Fluoresan Antikor Tekniginin Uygulanmasi
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Antijen kapli lamlar derin dondurucudan ¢ikartilmig ve oda isisinda ¢oziilmesi
icin bekletilmistir. Calisilacak serum Ornekleri, pozitif ve negatif kontroller
fosfat tamponu PBS (Phosphate Buffer Saline) ile; 1/16, 1/64, 1/128, 1/256,
1/512, 1/1024, 1/2048 ve 1/4096 oraninda sulandirilmistir. Sulandirilmig serum
orneklerinden 15 pl, i¢cinde 1slak siizge¢ kagidi bulunan petri kutular1 i¢inde
onceden hazirladigimiz antijenli lamlar {izerine konulmus ve 37 °C’ lik etiive
kaldirilarak 30 dakika bekletilmistir.

Daha sonra lamlar ve iizerindeki serumlar PBS ile hafifce 3 kez yikama
kiivetinde yikanmis ve suyu akitilmustir. Ilk yikamada, lamlar PBS ile
doldurulmus yikama kiiveti icine konulduktan hemen sonra uzaklastirilmis,
ikinci yikama 3 dk bekledikten sonra ve ligiincii yikama ise 5 dk beklenerek
yikanmistir. Bu sekilde yikanan lamlar yikama kiiveti i¢inden alinip oda
1s1sinda kurumaya birakilmistir.

PBS ile 1/150 oraninda sulandirilmig képek IgG konjugesi (A9042, SIGMA)
hazirladiktan sonra, 1slak slizge¢ kagidi bulunan petri kutular1 i¢cine konulan
lamlarin iizerindeki cukurlara 15 pl konularak 37 °C’lik etiivde 30 dk
bekletilmistir. Etiivden ¢ikarilan lamlar yukarida anlatildig1 gibi tekrar 3 kez
PBS ile yikanmis ve lamlarin iizerine kurumadan serum fizyolojikle 1/9
oraninda sulandirilmig gliserinden 3-4 damla konularak lamel ile kapatilmistir.
Hazirlanan lamlar fluoresan mikroskobunda (Olympus BH2) incelenerek
degerlendirilmistir. Pozitif olgularda promastigotlarin 6zellikle g¢evreleri ve
kinetoplastin bulundugu kisim parlak sar1 yesil renkte goriilmektedir.

Promastigotlarin sitoplazmasi ise ¢evreden biraz daha az parlak sar1 yesil renge
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boyanmaktadir. Negatif olgularda ise, promastigotlar soluk yesil renkte

gorlilmektedir.

2.3.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
2.3.3.1. “Bufty Coat” (Beyaz hiicre) Eldesi:

EDTA’l1 tiipteki kanin beyaz hiicrelerini ayirmak amaci ile dnce 10 ml’lik steril
tiip icine 3 ml Separation soliisyonu (Biochrom® AG) konulmustur. Daha sonra bu sivi
iizerine EDTA’l1 tiipteki kan ¢ok yavas bir sekilde karistirilmadan eklenmis ve sonucta
iistte kan altta ise separation soliisyonu olacak sekilde iki tabaka olusmustur. Bu tiipler
sogutmali santrifiijte 1500 devirde 25 dk ¢evrilmistir. Tiipler santrifiijden ¢ikarilmig ve en
iist tabakanin (serum tabakasi) altindaki mononiikleer hiicrelerin bulundugu bulanik
tabakadan 200 pl bir ependorf i¢ine alinmis ve numaralandirilmistir. Hazirlanan bu
ependorf tiipleri DNA ekstraksiyonu yapilana dek -20 °C’de saklanmuistir.

2.3.3.2. Klinik Orneklerden DNA Ekstraksiyonu

DNA ekstraksiyonu i¢in Genomic DNA Purification Kiti kullanilmistir. Klinik drneklerde standardizasyon amaciyla kit kullanimi

tercih edilmis ve yontem kitin igindeki kurallara gére uygulanmstir.
Gerekli Malzemeler:

e Daha dnce hazirlanan 200 ul EDTA’l1 kan 6rnekleri

e Daha 6nce hazirlanan 200 pl bufty coat (beyaz hiicre) 6rnekleri

e Laboratuvarda pasaj1 siirdiiriilen kiiltiir 6rneklerinden 200ul (pozitif kontrol)

e Kit i¢inde bulunan lizis tampon ¢ozeltisi

e Kloroform

e Kit i¢inde bulunan Presipitasyon solusyonu

e Steril bidistile su

e Kit i¢inde bulunan 1,2 M NaCl solusyonu

e Absolii soguk ethanol (-20 °C’de tutulmustur)
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%70 ethanol (+4 °C’de tutulmustur)

Ekstraksiyon Protokolii:

Tiiplerde daha 6nceden hazirlanan 200 pl’lik EDTA’l1 kan 6rnekleri ve beyaz hiicre
soliisyonlar1 iizerine 400 pl lizis tampon ¢dzeltisi konulmustur. Biitiin eppendorf
tiipleri 65°C’ye ayarlanmis 1sitict blok iizerinde 5 dk inkiibe edilmistir. Bu siire
icinde yavas hareketlerle alt {ist edilerek karigtirilmistir.

Her tiip kapag1 acilip tizerine 600 pl kloroform eklenmis ve kapatilmistir. Bir ka¢ kez
yavasca alt st edilerek karigtirilmigs ve 2 dk boyunca 10.000 rpm’de santrifiij
edilmistir.

Tiiplerin en iist kismidaki sivi hi¢ karistirilmadan alinip steril ependorf tiipiine
konmus ve etiketlenmistir. Bunu yaparken kullanilan pipet ug¢larinin ara faza
dokunmamasina 6zen gosterilmistir.

Her eppendorf tiipii icin 720 pl steril bidistile su ile 80 pl presipitasyon soliisyonu
olacak sekilde karisim hazirlanmis ve bu soliisyondan her tiipe 800 pl eklenmistir.
Oda sicakliginda 1- 2 dk yavasca alt iist edilerek karistirilmistir.

Tiipler 2 dk boyunca 10.000 rpm’de santrifiij edilmis ve iist siv1 yavasca dokiilerek
uzaklastirilmistir. Dipte kalan pellet, tiipler ters c¢evrilerek havada kurumaya
birakilmagtir.

1,2 M NaCl soliisyonundan her tiipe 100 pl konmus ve pellet tamamen ¢dziilene
kadar yavasca karistirilmistir.

-20 °C’de saklanan absolii ethanolden her tiibe 300 pl konulup bir gece -20 °C’de
saklanmaistir.

Ertesi giin eppendorf tiiplerindeki karisimlar dolaptan ¢ikarilmis ve 4 dk boyunca

10.000 rpm’de santrifiij edilmistir. Ust siv1 yavasca dokiilerek uzaklastirimistir,
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Dipte kalan pellet iizerine +4 °C’de sakladigimiz %70 etanolden 1 ml konulmus,
pelletin dokiilmemesine dikkat edilerek bir kez yikanmis ve alkol dokiilerek
uzaklastirilmigtir. Tiipler ters ¢evrilerek ¢ceperde bir damla bile kalmayincaya kadar
havada kurumaya birakilmistir.

Dipteki pellet iizerine 100 pl steril bidistile su konmus ve pellet coziilene dek
yavag¢a karistirilmis ve boylece DNA silispanse edildikten sonra PZR’de

kullanilana dek -20 °C*de saklanmuistir.

2.3.3.3. PZR Amplifikasyonu

Gerekli Malzemeler:

Laboratuvarda pasaji slirdiiriilen kiiltiir 6rneklerinden ekstrakte edilen DNA
ornekleri (pozitif kontrol)
Negatif kontrol (bidistile su)
dNTP miks; 10 mM (Fermentas®)
10X PCR Buffer (- MgCl); (Fermentas®)
o Tris-HCI; 100 mM (pH 8,8 oda sicakliginda)
o KCI; 500 mM
o Nonidet P40; %0,8 (Nonilfenil-Polietilen Glikol)
MgCl, ; 25 mM (Fermentas®)
Primer cifti
o 13A; 50 pmol/ul
o 13B; 50 pmol/ul
Taq DNA Polimeraz; 5 U/ul (Fermentas®)

Bidistile su

Primer sulandirim
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Kullanilan primer ¢ifti ve sekanslari:

13A (5°-GTG GGG GAG GGG CGT TCT- 3°); 143 pmol/ul (Stok)

13B (5°-ATT TTA CAC CAA CCC CCA GTT- 3°); 129 pmol/ul (Stok)

Sulandirim i¢in M1xV1 = M2xV2 formiiliinden yararlanilmistir:

13A icin 350 pl stok + 650 pl ddH,0 = 1000 pl 13A (50 pmol/pl)

13B icin 389 ul stok + 611 pl ddH,0 = 1000 pl 13B (50 pmol/ul)

Boylece kullanma soliisyonlar1 elde edilmistir.

Master Miks hazirlanmasi ve PZR:

Tiim PZR soliisyonlarmin bir araya konuldugu ana karisim olan Master miks
(MM) 10 ml’lik tiip igerisinde siirekli soguk tutularak hazirlanmistir. MM’in
hazirlanis1 Tablo 5°te gdsterilmistir.

0,2 ul’lik 39 adet (37 6rnek, 1 negatif kontrol, 1 pozitif kontrol) steril PZR tiipleri
etiketlendikten sonra MM’deki sivi karigimdan bunlarmm her birine 90 pl
konmustur.

Her bir etiketli PZR tiipline ayn1 etikete sahip DNA ekstraksiyon tiiplerinden
10’ar ul DNA eklenerek, toplam her tiiplin iginde 100 pl’lik PZR karisimi
olusturulmustur. Negatif ve Pozitif kontrol de ayni sekilde eklenmistir. Pozitif
kontrol olarak daha Onceden hazirladigimiz promastigotlardan elde edilen
ekstraksiyon tiriinlerinden kullanilmistir. Negatif kontrol ise MM e 10 ul ddH,O
eklenerek elde edilmistir. Sivi aktarma sirasinda tiiplerin soguk tutulmasina 6zen
gosterilmistir.

Biitiin tiipler Thermocycler (Biometra®™) termal siklus cihazina yerlestirilmistir.

Tablo 6’teki PZR protokolii programlanarak calistirilmstur.
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e Ardindan termal siklus cihazindan ¢ikarilan tiipler goriintiileninceye kadar +4
°C’ye kaldirilmustir.

Tablo 5. Master miks hazirlanigi

istenen Konsantrasyon Toplam miktar

No. Malzeme ilk Konsantrasyon Miktar

(100 pl'de) (42)
1 PCR Buffer 10X 1X 10 pl 420 pl
2 MgCl; 25 mM 4 mM 16 pl 672 pl
3 dNTP 10 mM 200 uM 2 ul 84 ul
4 13A 50 pmol/pl 500 nmol 1l 42
5 13B 50 pmol/pl 500 nmol 1l 42 ul
6  TaqPol 5 U/l 25U 0,5l 21l
7  ddH0 - - 59.5 2499 pl
Toplam DNA miktari =420
1281+420 =1701
Reaksiyon : 42x100 =4200
4200-1701 = 2499

(Hesaplamalar toplam 42 6rnege gore yapilmistir. PZR toplam 100 pl de gergeklestirilmistir.)
Tablo 6. PZR protokoll

Siklus No. Denatiirasyon Tutunma Uzama
Baslangi¢ 10 dk, 94 °C 0 0

30 siklus 60 sn, 94 °C 60 sn, 60 °C 60sn, 70 °C
Son siklus 0 0 7dk, 70 °C
Sonuna dek 4°C

2.3.3.4. Agaroz Jel Elektroforezi

Elektroforez ile PZR iiriinleri, goriintilenmek i¢in, agaroz ile hazirlanan jele
eklenerek, elektrik alanda belirli bir siire boyunca boyutlarina ve molekiiler agirliklarina
gore ayrilmigtir. PZR iiriinlerini goriintiilemek i¢in %2’lik agaroz jel kullanilmistir.

Gerekli Malzemeler:
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e PZR iiriinleri

e Agaroz (Sigma®)

o TAE (Tris Asetat EDTA) tampon ¢ozeltisi; 50X

e Loading dye (yiikleme boyasi); 6X (Fermentas®)

e Gene Ruler™ 50 bp DNA Ladder (Fermentas®)

o Jel elektroforezlerinde DNA o0l¢egi olarak kullanilan GeneRuler™ 50 bp

DNA Ladder’n igerdigi bant uzunluklari: Sirasiyla 50, 100, 150, 200, 250,
300, 500, 600, 700, 800, 900, 1000 bp (prospektiis bilgisi)

e Etidyum Bromid; 10 mg/ml

e Distile su

Eriyikler ve tampon c¢ozeltileri:

e TAE; 50X
o Tris baz 1121 g
o Glasiyal asetik asit : 28,55 ml
o EDTA;0.5M 150 ml

Yukaridaki kimyasallar karistirildiktan sonra bidistile su ile 500 ml’ye tamamlanmistir.
Daha sonra manyetik karistirict ile tamamen homojenize oluncaya kadar diisiik devirde
karistiridmistir. En son pH’s1 8,5’a ayarlanmistir. Bu eriyik stok soliisyon olarak
hazirlanmis ve elektroforez uygulanacagi zaman 50 kat sulandirilarak kullanilmistir.
Etidyum bromid (0,5 pg/ml calisma soliisyonu): 10 mg/ul’lik stok soliisyonundan 1
It’lik soguk su banyosuna 50 ul konularak homojenize olmasi beklenmistir. Kanserojen
olmas1 nedeniyle ¢calisirken 6zen gosterilmis ve kullanildiktan sonra notralize edilerek tibbi
atik ¢opiine aktarilmistir.
Elektroforez ve goriintiileme:
e 2 g toz agaroz tartilarak 250 ml’lik bir cam siseye konmustur. Bunun iizerine 100
ml TAE 1X soliisyonu eklenmistir.
e Bu karisim mikrodalga firinina konularak, 180 Watt giicte 3-4 dk boyunca

homojenize edilmistir. Tamamen berraklastiktan sonra sogumaya birakilmagtir.
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El yakmayacak kadar soguyuncaya dek beklenmistir (50-55 °C). Jelin polimerize
olmamas1 i¢in oda sicakligina kadar beklenmemis ve siirekli olarak yavasca
karigtirilmastir.

Orta boy jel hazirlama tepsisinin “stoper” lar1 takilarak, 40 digli tarak uygun
pozisyonunda yerine yerlestirilmistir. Bunun {izerine ilinmis olan %2’lik sivi agaroz
yavasca bosaltilmistir. Bunu yaparken hava kabarcigi olusmamasi i¢in azami dikkat
gosterilmistir. Yine de olusan hava kabarciklari bir pipet ucu yardimiyla
uzaklagtirilmistir.

Oda sicakliginda jelin iyice soguyarak tamamen polimerize olmasi beklenmistir.
Ardindan taraklar dikkatle ve ¢ok yavag hareketlerle jelin i¢inden ¢ikarimistir.

En son olarak “stoper” lar da cikarildiktan sonra jel tepsisi elektroforez tankina
yerlestirilmistir. Uzerine jelin {ist yiizeyini 2-3 mm gececek sekilde TAE 1X
soliisyonu dokiilmiistiir.

PZR fiirlinlerinin ve DNA 6l¢eginin yiliklenmesine gecilmistir. DNA 0&lcegi
yiiklenirken 4 pl ladder, 2 p yiikleme boyasi ile karistirilip, jeldeki birinci gukura
konmustur. Ornekler ise 10 pl PZR iiriinii, 2 pl loading dye ile karistirilarak
hazirlanmistir. Cukurlara tim DNA-boya karisimlar: 10’ar pl konmustur. Her bir
karisimdan jeldeki ¢ukurlara 10’ar pl konmustur.

Elektroforez tankinin kapagi kapatilmus, elektrotlar kirmizi ve siyah renkler
birbirini tutacak sekilde gii¢ kaynagina baglanmistir.

Voltaj, 1-5V/em (anot ve katot arasindaki mesafe Olgiilerek) ilerleme
saglayabilmek icin yaklasik 105-115 Volt olarak ayarlanmis ve gii¢ kaynagi

calistirilmastir.
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Yiikleme boyasinin agik mavi fraksiyonu jelin 2/3’line ulastiginda elektroforez
durdurulmustur. Kapak agilip jel tepsisi sivinin i¢inden ¢ikarilmis ve jel tepsiden
ayrilarak etidyum bromid (EB) ¢aligma soliisyonunun i¢ine konulmustur.

Boyanma asamasi 20 dk siirdiiriilmiistiir. 20 dk sonra jel EB icinden ¢ikarilarak
distile su i¢ine konularak fazla boyanin uzaklagmasi saglanmistir (destainisation) .
Bu asama 10 dk stirdiiriilmiistiir.

Stire bitince jel distile su i¢inden alinarak transilluminator cihazinin iizerine
konarak ultraviyole 15181 altinda goriintiilenmistir. Elde edilen goriintiiler

bilgisayara kaydedilmistir.
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UCUNCU BOLUM

BULGULAR

Akdeniz Bdlgesi ikliminin hakim oldugu Bodrum yarimadasinda c¢aligma yapilan
lokalitelerde bitki ortiisti, kirsal alanlarda evlerin 6nemli bir kismmin tahta veya tastan yapilmisg
olmasi, evlerin altinda veya yakininda biiyiikbas ve kiigclikbas hayvan barmaklarinin bulunmast
vektor Phlebotomus’larin  yumurta-larva-pupa evrelerini tamamlayabilmeleri i¢in uygun
ekolojik kosullar1 olusturmaktadir. Kdylerin ekolojik durumunun tilkemizdeki birgok yerde
oldugu gibi Phlebotomus’larin gelismesi i¢in uygun ekolojik ortama sahip bulundugu ve
rezervuarlik yapabilecek kopeklerin oldugu goriilmiistiir.

3.1. Kopeklerde Yapilan Calismalarin Sonuclari:

Toplam olarak 124 adet kopek serumuna IFA testi ve PZR yontemi uygulanmis, 15
(%12,09) kopek testlerden en az biriyle pozitif olarak bulunmustur. Calisma sirasinda 4
ayr1 bolgedeki kopeklerden 6rnekleme yapilmis ve kanin leishmaniasis agisindan pozitiflik
oraninin %3,92 ile %23,07 arasinda degistigi gorlilmiistiir (Tablo 7, Sekil 9). Ayrica,
sadece bir ornek alinabilen Ciftlikkdy’deki kopegin de biitiin testlerle pozitif oldugu
belirlenmistir. IFA testiyle 15 pozitif kdpegin bir tanesi negatif olarak, iki tanesi ise esik
degerin altinda (1/64) bulunmustur. Yayma prepatlarin incelenmesi ile de 15 kopegin
sadece 7’sinde amastigotlar goriilebilmistir.

Uygulanan PZR testinde de kullanilan 6rnege gore hassasiyette farklilik oldugu,
kandan elde edilen beyaz hiicrelerin kullanilmasi durumunda hassasiyetin %100’e kadar

cikabilecegi goriilmiistiir (Tablo 8, Sekil 11).
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Tablo 7. Calisma alanindaki 4 lokalitede saptanan KanL prevalansi

Rakim  Orneklenen Kopek Pozitif Bulunan Kopek

Balge
(m) Sayisi Say %
Bodrum Barinak 143 51 2 3,92
Turgutreis Barinak 52 41 7 17,07
Yalikavak 34 13 3 23,07
Dagbelen Koy 248 18 2 11,11
Toplam - 123 14 11,38
25+
20
15
10+
) D
0 | ‘
Bodrum Barinak Turgutreis Barinak Yalikavak Dagbelen Koyu

Sekil 9. Bodrum yarimadasinda drnekleme yapilan 4 lokalitedeki KanL prevalansi (%)

Pozitif olarak saptanan 15 kopegin 10 tanesinin en az bir klinik semptom gosterdigi
ve hicbir bulgusu olmayan 5 kopegin (%33,33) de pozitif oldugu (Tablo 8), tirnak uzamast,
kepeklenme, deri lezyonu, tity dokiilmesi gibi deri belirtilerinin pozitif kopekler arasinda

daha siklikla goriildiigii belirlenmistir (Sekil 10).
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Tablo 8. Testlerden herhangi biriyle pozitif olarak saptanan kdpeklerin sonuglari

Beyaz
No Lokalite  Cinsiyet AT EDTAKan e Yayma  Kiinik
1/ PZR
PZR
1 BOD-008 Bodrum Merk E Neg POZ POZ Neg Ty dok.
Tirnak
2 BOD-024 Bodrum Merk E 512 Neg POZ POZ UZAMas|
3 BOD-070 Turgutreis D 128  Neg POZ  Neg Derlezyonu,
kepeklenme
4 BOD-073 Turgutreis D 128 POZ POZ Neg Zayiflama
5 BOD-110 Turgutreis D 128 Neg POZ Neg yok
6 BOD-111 Turgutreis D 128 POZ POZ POZ Tirnak uzama
7 BOD-112 Turgutreis D 128 Neg POZ Neg LAP +1
8 BOD-116 Turgutreis D 64 Neg POZ Neg Yok
9 BOD-121 Turgutreis D 64 Neg POZ Neg Yok
10 BOD-083 Yalikavak E 4096 POZ POZ POZ LAP+3
11 BOD-086 Yalikavak E 256 POZ POZ Neg Kepeklenme
12 BOD-123 Yalikavak E 1024 POZ POZ POZ Tirnak uzama
13 BOD-092 Dagbelen K. E 4096 POZ POZ POZ yok
Tay
14 BOD-103 Dagbelen K. D 1024 Neg POZ POZ  dokilmesi,
anemi
Burun kan.,
15 BOD-122 Ciftlikkdy D 4096 POZ POZ POZ istahsizlik,
zayiflama
Pozitiflik 12/15 8/15 15/15 7115
%80 %533 %100 %46,6

Sekil 10. KanL'deki deri belirtilerinden; A: tirnak uzamasi ve B: kepeklenme
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Kan orneklerinin toplanmasi sirasinda lenf aspirasyonu yapilan 10 kdpekten diger
testleri de pozitif olan sadece bir tanesinde (BOD-024) kiiltiirde iireme oldugu
goriilmiistiir. Bu susun Montpellier, Fransa’da zimodem analizi yaptirilmis ve Leishmania
infantum MON-1 oldugu saptanmistir. Kiiltlir sonucu negatif olan diger 9 kopekten sadece

bir tanesinin diger testlerle pozitif oldugu belirlenmistir.

BEYAZ HUCRE PZR EDTAKAN PZR
e @ w0
== 1= sfawiﬂ::‘ 35?9 ane“—,«u@.-g‘é;@__, &
||i||% |“|“‘i .

Sekil 11. Polimeraz Zincir Reaksiyonu yontemi ile alinan sonuglar

3.2. Kum Sinekleri ile Yapilan Calismalarin Sonuglar1

Isikl1 tuzaklarin yerlestirildigi toplam 50 lokalitenin 0Ozellikleri Tablo 9°da
verilmistir. Bu lokalitelerin 43’linde bir veya birden fazla tiirde kum sinegi saptanmistir
(Tablo 10). Caligma siiresince toplam 985 Phlebotomus 6rnegi, 53 Sergentomyia 0rnegi
yakalanmugtir. Tiir tayini ¢aligmalariyla yarimadada 10 Phlebotomus tiiriiniin bulundugu ve
bunlarin Phlebotomus (Phlebotomus) papatasi (Scopoli, 1786); P. (Paraphlebotomus)
alexandri (Sinton, 1928);  P. (Paraphlebotomus) similis (Perfil’ew, 1963); P.

(Paraphlebotomus) jacusieli (Theodor, 1947); P. (Adlerius) brevis (Theodor&Mesghali,
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1964); P. (Adlerius) simici (Nitzulescu, 1931); P. (Larroussius) tobbi (Adler&Theodor,
1934); P. (Larroussius) neglectus (Tonnoir, 1921); P. (Larroussius) mascittii (Grassi,
1908); P. (Larroussius) perfiliewi (Parrot, 1930) oldugu goriilmiistiir. Yarimadada
yakalanan biitiin tiirler gdzoniine alindiginda, Phlebotomus tobbi’nin %35,93 oraniyla
dominant tiir oldugu, 4 lokalite disinda biitlin lokalitelerde bulundugu, bu tiirii P. similis’in
%10,15 oraniyla izledigi belirlenmistir (Tablo 10, Sekil 12). Calismada saptadigimiz KanL
prevalanst ile P. tobbi’nin dagiliminin karsilastirilmast Sekil 13°de verilmistir. KanL
acisindan pozitiflik saptanan her yerde P. tobbi’nin dominant tiir olarak bulundugu ve
olasilikla vektor tiir oldugu saptanmustir.

Calisma alaninda toplam 3 Sergentomyia tiriiniin bulundugu ve bunlarin
Sergentomyia theodori, S. minuta ve S. dentata oldugu ve Sergentomyia theodori‘nin

%67,92 orani ile dominant tiir oldugu belirlenmistir (Tablo 11).

Tablo 9. Bodrum yarimadasinda isikl tuzaklarin yerlestirildigi lokalitelerin 6zellikleri ve toplama sliresince
kaydedilen sicaklik ve nem degerleri

. Kum Temp Nem . Tuzak yerinde bulunan Tu_za_k
Kod No Lokalite sinegi . . Tuzak yeri yerinin
(Toplam) (Min- Max)  (Min - Max) hayvan ve sayisi tipi
BOD-01  Giftlikkdy-1 2 26.5-43.6 24-49 Ahirigi Sigir (2) Tas
BOD-02  Giftlikkdy-2 156 22.8-41.0 24-57 Ahirigi Sigir (1), Tavuk (>10) Adac
BOD-03  Giftlikkdy-3 44 24.7-39.3 28-55 Kiimes ici Tavuk (>10) Tas
BOD-04  Giftlikkdy-4 2 20.4-37.9 24-64 Ahir igi Sigir (2), Tavuk(>5) Beton
BOD-05  Yaliiftlik 1 20.6-38.8 24-72 Ahirigi Kegci (8-10)
BOD-06  Kizilagag-1 0 26.2-39.3 28-61 Ahir igi kegi(1), inek(1), Koyun(2) Beton
BOD-07  Kizilagag-2 0 Nd nd Acik hava Yok
BOD-08  Eski Golkdy 0 Nd nd Kimes disi ~ Tavuk Agag
BOD-09  Giindogan 0 Nd nd Kiimes igi Tavuk Aga¢
BOD-10  Gokgebel-1 33 19.8-35.9 32-82 Kiimes disi ~ Tavuk Aga¢
BOD-11  Gokgebel-2 59 Nd nd Kiimes igi Tavuk Demir
BOD-12  T.Reis-1 16 28.3-29.4 53-57 Acikhava  Sigir(7) Beton
BOD-13  T.Reis-2 18 18.5-43.3 28-92 Kullibe Kopek (>20) Beton
BOD-14  T.Reis-3 5 22.3-32.2 38-69 Acik hava Kopek (>20) Beton
BOD-15  T.Reis -4 0 Nd nd Acik hava Kopek (>20) Beton
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BOD-16
BOD-17
BOD-18
BOD-19

BOD-20

BOD-21

BOD-22

BOD-23
BOD-24
BOD-25
BOD-26

BOD-27
BOD-28
BOD-29

BOD-30
BOD-31
BOD-32

BOD-33
BOD-34
BOD-35
BOD-36
BOD-37
BOD-38

BOD-39

BOD-40

BOD-41

BOD-42
BOD-43
BOD-44
BOD-45
BOD-46
BOD-47
BOD-48

Akgaalan

Yalikavak-1
Yalikavak-2
Yalikavak-3

Ortakent-
Yalikavak
Yolu-1

Ortakent-
Yalikavak
Yolu-2

Ortakent-
Yalikavak
Yolu-3

Yakakdy-1
Yakakdy-2
Derekoy-1
Derekdy-2

Bahge
Peksimet -1

Peksimet-2

Peksimet-3
Derekdy-3
Derekéy-4

Derekdy-5
Giirece-1
Giirece-2
Giirece-3
T.Reis -5
T.Reis -6
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Agik
havada

BOD-50  Dagbelen 62 21.6-26.3 42-81 Ahir igi Kegi (4) Tas

BOD-49  Gumislik 47 244-317 36-77 Ahirigi Sigir (2)
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Adaiws

P. brevs

P. simia

P. deadi
P, jao sidi
P. similis

P tddd

P. redectus

§

Sekil 12. Bodrum yarimadasinda saptanan kum sinegi turlerinin % yogunluklari

P. pefilien
P. masdttii

Caligmada disi Phlebotomus’larin erkeklerden daha fazla yakalandigi ve erkek/disi
oraninin 1/1.63 (611/374) oldugu belirlenmistir (Tablo 10). Tuzaklarin ¢alistiklar1 siire icinde
genel olarak 6l¢iilen minimum sicakhign 15.8 °C, maksimum sicakligin 43.3 °C oldugu, 6lgiilen

minimum nemin %24 oldugu, maksimum nemin ise %99 oldugu goriilmiistiir (Tablo 9).
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“Google”

Sekil 13. Bodrum yarimadasinda farkli bolgelerde saptanan KanL prevalansi ile olasi vektor tir olan
P.tobbinin dagiim ve yogunluklarinin karsilagtiriimasi
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Tablo 10. Bodrum yarimadasindaki lokalitelerde yakalanan Phlebotomus tirleri (ayni lokalitedeki birden fazla tuzaktan alinan sonuglar birlestirilerek verilmistir)
D: Disi; E: Erkek; T: Toplam

Larroussius Paraphlebotomus Adlerius Phlebotomus
Lokalite Toplam Adlerius P. . P. P . P'. " P. ; , P'. . .P'.. P'. .P'. , P. ,
tobbi neglectus perfiliewi  mascittii alexandri jacusieli similis brevis simici papatasi
D D E T b E T bET DETD E T DETDETDETUDETD E T
Giftlikkoy 230 53 26 37 63 1 1 2 4 4 6 12 18 26 19 45 8 2 10 12 12 11 12 23
Gamhk 12 4 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 2 3
Konacik 126 3 30 47 77 1 4 5 6 28 34 33 2 2 4
Yalgiftlik 1 1
Eski Golkoy 2 2 2
Giindogan 0
Gokgebel 88 39 15 11 26 1 1 2 4 4 1 15 16
Turgutreis 111 25 31 18 49 1 2 3 4 1 1 1 1 1 1 14 11 2 3 5 5 2 7
Akgaalan 6 2 1 1 1 2
Yalikavak 28 18 1 3 1 4 11 11
Orta-Yal Yol 65 24 1 1 1 1 1 2 19 6 25 4 4 2 2 4
Yakakoy 43 12 14 5 19 1 1 1 1 2 2 5 &5 3 3
Derekoy 92 17 21 9 36 1 1 23 10 33 2 2 3 3
Bahge 13 3 2 5 2 2 2 2 2 2 4
Peksimet 63 7 9 20 39 4 5 9 1 1 4 4 2 1 3
Giirece 1 1 1
Goltiirkbiikii 4 2 1 3 1 1
Giimiisliik 40 2 4 10 24 1 2 3 1 1 2 2 5 5 3 3
Dagbelen 60 4 1 1 2 3 2 5 123 9 6 1B 1 2 3 11 718 7 3 10
Genel Toplam 985 210 191 163 354 13 22 35 2 6 8 4 4 18 42 60 3 2 5 63 37 100 47 18 65 22 55 77 38 29 67
% 100 21,31 35,93 3,55 0,81 0,4 6,09 0,5 10,15 6,6 7,81 6,8
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Tablo 11. Bodrum yarimadasindaki lokalitelerde yakalanan Sergentomyia tirleri (ayni lokalitedeki birden fazla
tuzaktan alinan sonuglar birlestirilerek verilmistir). D: Disi; E: Erkek; T: Toplam

Lokalite Toplam S. dentata S. minuta S. theodori
D E T D E T D E T
Ciftlikkdy 20 1 0 1 5 2 7 10 2 12
Camlik 1 0 0 O 0 O 0 1 0 1
Konacik 2 0O 0 O 1 1 2 0O O 0
Yaligiftlik 0 0 0 O 0 O 0 0 O 0
Eski Golkoy 0 0 0 O 0 O 0 0 O 0
Gulindogan 1 0 0 O 0 O 0 0 1 1
Gokgebel 3 0 0 O 2 0 2 1 0 1
Turgutreis 12 0O 0 O 1 0 1 10 0 10
Akgaalan 0 0 0 O 0 O 0 0 O 0
Yalikavak 0 0 0 O 0 O 0 0 O 0
Ortakent-Yalikavak Yolu 2 0O 0 O 0 O 0 2 0 2
Yakakdy 0 0 0 O 0 O 0 0 O 0
Derekdy 0 0 0 O 0 O 0 0 O 0
Bahge 0 0 0 O 0 O 0 0 O 0
Peksimet 2 0O 0 O 0 O 0 0 2 2
Girece 4 0 0 O 1 0 1 3 0 3
Golturkbuki 0 0 0 O 0 O 0 0 O 0
Gumdsluk 5 0 0 O 1 0 1 3 1 4
Dagbelen 2 0O 0 O 1 1 2 0O O 0
Genel Toplam 53 1 0 1 12 4 16 30 6 36
% 100 1,88 30,18 67,92
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DORDUNCU BOLUM

TARTISMA

Ulkemizin birgok kirsal kesimlerinde oldugu gibi Bodrum yarimadasmimn da kirsal
bolgelerinde bitki Ortlisii ve iklim durumu, evlerin ¢ogunun tahta, tas veya biriketten
yapilmis olmasi, evlerin yakininda biiylikbas/kiigiikbas hayvan barnaklarinin bulunmasi
vektor Phlebotomus’lar igin uygun iireme ve dinlenme alanlar1 olusturmaktadir.
Calismamiz sonucunda yarimadada rezervuarlik yapan kopeklerdeki KanL oranmnin
%12,09 oldugunun ve paraziti bulastirabilecek Phlebotomus tiirlerinin bulundugunun
saptanmasiyla bu bdlgede gerekli dnlemlerin alinmasinin zorunlu oldugu goriilmiis ve
durum ilgili yerlere bildirilmistir. Ulkemizde leishmaniasisin visseral ve deri formunun
endemik ve sporadik olarak goriilmesi, visseral forma rezervuarlik yapan kopeklerde
enfeksiyonun insanlara gére cok daha yiiksek oranda saptanmasi, bu hastaligin hem
insanlarda hem de kdpeklerdeki ayirici tanismin dnemini arttirmaktadir. Leishmaniasisin
bazi bolgelerimizde sporadik olarak goriilmesi, visseral ve deri formunun diger bir ¢ok
hastalikla ayni bulgular1 vermesi nedeniyle ayirici tanida Oncelikle diisiiniilmemektedir.

Endemik bolgelerde yapilan epidemiyolojik ¢alismalar bu agidan da 6nem tagimaktadir.

Kala-Azar hastalarmin bulundugu Manisa, Mugla, Kusadasi, Karaburun, Urla gibi
diger bolgelerde kopekler iizerinde yapilan epidemiyolojik c¢aligsmalarda, mutlaka
kopeklerde onemli ve insan leishmaniasisi ile kiyaslanmayacak 6lglide yiiksek oranlarda
(%3,8-%27) seropozitiflige rastlanmistir (126, 131, 132). Bu c¢aligmada da, Bodrum
Merkez’de ve Turgutreis’de bulunan iki kdpek barmaginda bulunan ve yarimadanin bir¢gok

yerinden geldigi belirtilen kopeklerden agirlikla 6rnek alinmasi tercih edilmis, boylelikle
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yarimadanin 6nemli bir kismini temsil edecegi diisliniilmiistiir. Alnan sonuglar da
gostermektedir ki 6zellikle turizm agisindan son derece hareketli bir bdlge olan Bodrum
yarimadasinin her yerinde kanin leishmaniaisisi yaygmn olarak (%3,92 ila %23,07)
bulunmaktadir. Bu durum, paraziti tasiyan kdpeklerin ortamda bulunmasinin insanlar i¢in
olan potansiyel tehlikeyi de gdzoniine sermesi agisindan 6nemli olarak degerlendirilmistir.
Bu bolgemizde halk saghigi yoniinden mutlaka 6nlem alinmasini gerektiren bir durumun
ortaya ¢ikmasi yanisira, iilkemizde kdylerdeki insanlarla yakm iliskide bulunan Tarim i1
Midiirliigii’nde gorevli olan veteriner hekimler ile Bodrum’un biitiin kdylerinde bulunan
0zel kliniklerdeki veteriner hekimlerin konuyu bilmelerinin ne kadar 6nem tasidigi da bu

calisma ile gosterilmistir.

Ayrica elde edilen sonuclarin iilkemizin bir¢ok bolgesinde oldugu gibi bu bolgede
de gorev yapan birinci basamak hekimlerimize duyurulmasi da bolgede gorev yapan
hekimlerin ayirici tanida visseral leishmaniasisi diislinmesini saglamasi agisindan 6nem
tasimaktadir. Koyliler i¢in 6nem tasiyan kopeklerin ayni zamanda bu hastaliga
rezervuarlik da yapabildiklerinin ve vektor Phlebotomus’lar araciligtyla paraziti her zaman
insanlara bulastirma olasiligir bulundugunun yeniden vurgulanmasi gerektigi bir kez daha

ortaya konulmustur.

Giivenirlikleri nispeten daha diisiik olmasma ragmen, serolojik yontemler endemik
alanlarda bulunan insan ve kopeklerdeki leishmaniasisin insidansin1 ve aralarindaki iliskiyi
belirlemek i¢in siklikla kullanildigi, IFAT testinde pozitif bulunan kdpeklerin tedavisi veya
ortamdan uzaklastirilmasmnin  her zaman insanlar i¢in potansiyel riski azalttig1
belirtilmektedir (154). IFAT, DAT ve konvasiyonel ELISA testlerinin kullanildig1
caligmalarda asemptomatik kopeklerde spesifik antikorlarm bulundugu ve onaylanmis

sonuglara gore her {i¢ test arasmdaki uyumun %81,25 ile %96,66 arasinda degistigi
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belirtilmistir (154). Bu ¢aliymada da sadece IFAT testi uygulanmis ve toplamda 15 olan
KanL acisindan pozitif olan kopeklerin 12 tanesinde (%80) serpozitiflik saptanmistir. Geri
kalan 3 kopekten ikisinin 1/64 sulandirimda pozitif oldugu digerinin ise negatif oldugu
gorlilmiistiir. IFA testinde KanL icin spesifik antikorlarin klinik belirtilerin ortaya
cikmasindan 6nce saptandigi ve bunun da uzun siireli asemptomatik periyodu isaret eden
diger ¢aligmalarin bulgular1 ile uyumlu oldugu gorilmiistiir (158). Calismamizda esik
degerin altinda bulunan kdpeklerin bir siire sonra seropozitif olacaklari ve bu nedenle de,
eger uygulanabilecek bagka bir alternatif test yoksa, ara deger olarak
degerlendirebilecegimiz 1/64 sulandirimda pozitifilik saptanan kdpeklerin mutlaka takibe
alinmas1 gerektigi diisliniilmektedir. Bu ¢alismada serolojik yonteme ek olarak molekiiler
bir yontem olan PZR’nun uygulanmis olmasi ile bu 3 kdpegin de KanL ydniinden pozitif

oldugu belirlenebilmistir.

Kopeklerin klinik bulgularinin incelenmesi sonucunda, pozitif bulunan 15 kopekten
10’unda (%66,6) en az bir klinik semptom bulundugu belirlenmis, pozitif oldugu halde
asemptomatik olan kopeklerin %33,33 oraninda olmasi, KanL’li kdpeklerin %50’den
fazlasinin herhangi bir belirti gostermedigi yani asemptomatik oldugu seklindeki bulgular1
da (50, 56, 102) desteklemektedir. Kanin leishmaniasisde genel bir durum olan bu bulgu,
kopek asemptomatik oldugu icin, vektdrlere paraziti bulastirabildigi halde, herhangi bir
belirti gdstermemesi (110) ve bdylece de veteriner hekimlerin hastaligi atlayabilmesi
durumunu ortaya c¢ikarmakta ve potansiyel riski biiyiitmektedir. Bu kadar fazla sayida
infekte kopegin klinik bulgu gdstermemesi veya klinik olarak ayirt etmeye yardimci olacak
sekilde klinigi olmamasi, O6zellikle yash kopeklerin yasamlari boyunca fazla oranda
Leishmania paraziti ile karsilasmasi sonucu gelisen koruyucu immunite ile iliskili

olabilecegi belirtilmistir (138).

103



Bu sonuclar leishmaniasis endemik bolgelerde bulunan veterinerlerin
leishmaniasisin klinik bulgularindan bir veya birka¢ tanesine sahip olan kopeklerden
stiphelenmeleri gerektigini ortaya koymaktadir. Tant koymak i¢in 6ncelikle ucuz, hizli ve
invaziv olmayan serolojik testler dnerilmektedir. Ozellikle serolojik testlerle smirda pozitif
olarak bulunan kopeklerin incelenmesinin belli araliklarla tekrar edilmesinin gerekli
oldugu sonucuna varilmistir. Bu siire i¢inde Deltametrin emdirilmis kdpek tasmalarinin
kullanilmast bu kopeklerin vektdr Phlebotomus’lara olan bulastiriciligini onlemesi ve

onlarin rezervuarligini ortadan kaldirmasi agisindan son derece 6nem tagimaktadir (103).

Yapilan ¢aligmalarda parazitin direkt olarak goriilmesi altin standart olma 6zelligini
hala korumaktadir. Buna karsin 6rnek alinimindaki hatalar veya preparati inceleyen kisinin
deneyiminden kaynaklanan nedenler yliziinden hassasiyeti diisiik olabilmektedir. Bu
caligmada pozitif kopeklerden alinan lenf aspirasyon orneklerinin sadece 7 tanesinde
(%46,6) yayma preparatlarda parazitin amastigot formlar1 goriilebilmistir. Bu hassasiyetin
arttrilmas1 i¢in bu g¢aligmada da uyguladigimiz polimeraz zincir yonteminin (PZR)
uygulanmasi ile tanida hassasiyet artirilabilmektedir (28, 132). Tunus’ta gerceklestirilen
KanL ile ilgili epidemiyolojik bir ¢alismada KanL seroprevalansit %6 olarak bulunmus,
PZR ile de bu seropozitif kopeklerin hepsi pozitif olarak saptanmistir. Bunun yanisira
direkt incelemede hassasiyetin bizim caligmamizdakine benzer sekilde %33, kiiltiirde ise
%0355 oldugu belirtilmistir (30). Calismamizda, PZR yonteminin uygulanmasi ve kullanilan
DNA o6rneginin iki ayr1 sekilde elde edilmesi ile hassasiyet arttirilmistir. EDTA’1 kandan
elde edilen DNA ile uygulanan PZR’de %53,3 oraninda pozitiflik saptanirken, beyaz
hiicrelerden elde edilen DNA ile uygulanan PZR’de %100 oraninda pozitiflik saptanmistir.
Serolojik yontemler de 6zellikle IFAT ve rK39 hizli tani testi basta olmak tizere yiiksek

hassasiyet ve 6zgiilliik gostermektedirler (128). Ancak esik degerin altindaki olgularda da
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direkt bakida parazit goriilebilmekte ya da PZR ile parazit DNA’s1 saptanabilmektedir.
Buna karsin nadir de olsa uygun 6rnek alinamamasimma ve ornekteki PZR inhibitorlerine
bagl olarak PZR ile yanls negatif sonuglar alinabilmektedir. Insan ve kopeklerden alinan
klinik orneklerde ssrRNA gen sekansi ile uygulanan PZR ile Kkiiltiir sonuglar1 ile
karsilastirilmig, yalnizca bir 6rnekte PZR ile yanlis negatif sonug¢ alindigi ve bunun da
Ornegin uygun alinamamasina bagli oldugu bildirilmistir (107). Benzer sekilde bizim
calismamizda da serolojik testler ve direkt baki ile karsilastirdigimizda PZR ile ¢ok daha
hassas sonuclar almamiza karsin DNA 6rneginin ¢esitlendirilmesinin PZR’da ¢ok énemli
oldugu calismamiz sirasinda goriilmiistiir. Reale ve ark. (143) da bizim de ¢alismamizda
kullandigimiz 13A ve 13B primerleri ile kopek lenf nodu aspirasyon orneklerinde PZR
uygulamiglar ve direkt bakiyr altin standart olarak aldiklarinda %100 hassasiyet ve
ozgilliik saptamislardir. Ayn1 ¢aligmada IFA testi ile yiiksek oranda yanlis negatif sonug
aldiklarmi bildirmislerdir (143). Bunun yanisira, PZR yontemi ile parazitolojik yontemleri
(direkt baki ve kiiltiir) karsilastiran bir ¢caliymada da iki yontem arasindaki uyumun %92
gibi yiiksek oranda olabilecegi de bildirilmis, 6zellikle ayirici tanida ve VL kontrol
programlarinda PZR yOntemlerinin uygulanmasinin son derece Onemli oldugu

vurgulanmstir (55).

Bu nedenlerle PZR ’nin diger yontemlere alternatif olmasi yerine, diger yontemlerle
birlikte uygulanmasmin veya bu ¢aligmamizda da uyguladigimiz gibi kullanilan 6rnegin
niteliginin arttirilmasinin hem insan hem de kopek olgularinda leishmaniasis tan1 ve

takibinde daha yararli olacagin1 diistinmekte ve dnermekteyiz.

Ulkemizde leishmaniasisin vektdrii olan Phlebotomus’lar iizerindeki calismalar
Akalin tarafindan 1940 yilinda baslatilmig ve bugiine kadar stirdiiriilen ¢aligmalarla toplam

18 tiir bulundugu bildirilmistir (2, 7, 37, 50, 176). Giiniimiizde, leishmaniasis goriilen
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hemen biitiin iilkelerde kesin ve olast vektorler tanimlanmis ve cesitli iilkelere ait tiir

anahtarlarinin yapilmis olmasina karsin Tiirkiye’de heniiz bu gergeklestirilememistir.

Bodrum yarimadasmin tamami gozdniine alindiginda, Leishmania infantum’un
kanitlanmis vektorlerinden olan Phlebotomus tobbi’nin %35,32 oraniyla dominant tiir
oldugu, 4 lokalite disinda yarimadanin her yerinde bulundugu belirlenmistir. Bu bulgunun,
leishmaniasis agisindan pozitif saptanan kopeklerin bulundugu yerlerle Ortiismesi
nedeniyle yarimadada olas1 vektoriin P. fobbi oldugu kanaatine varilmistir. Yunanistan’da
ve Tiirkiye’ye yakim adalarda yapilan ¢aligmalarda, leishmaniasis vektoriiniin P. neglectus
oldugu belirlenmis (29), ayrica iilkemiz Ege bdlgesinde denize yakin bolgelerde yapilan
diger calismalarda da P. neglectus dominant olarak bulunmus ve olast vektor tiir olarak
saptamigtir (130, 171). Ancak bu ¢alismamizda, Bodrum yarimadasi i¢in bu durumun
gecerli olmadigi, iki farklt zamanda yapilan toplama islemlerinde de P. neglectus
populasyonunun ¢ok zayif oldugu goriilmiistiir. Ege Bolgesi’nde P. neglectus disinda yine
ayni altcins, Larroussius, i¢inde yer alan P. tobbi’nin olas1 vektor oldugu belirlenmistir. Bu
Ege Bolgesi i¢in yeni bir veri olmakla birlikte ayn1 zamanda da tilkemizin Dogu Akdeniz
Bolgesi’ndeki duruma (87) benzerlik gdstermektedir.

P. similis’in ikinci dominant tiir olarak bulunmasi, bolgede rastlanan lokal kutandz
leishmaniasis olgularinda vektor roliinii bu tiiriin oynadigini diistindiirmiistiir. Bodrum
yarimadasindakine benzer bir durum Aydin ilimizde de s6z konusudur. Aydin’da yapilan
caligmalarda kutandz leishmanaisis etkeninin  Leishmania tropica oldugunun
belirlenmesine ragmen, kanitlanmis vektorii olan P. sergenti bulunmadig1 buna karsilik P.
similis’in  yayihmmin Aydin’daki lokal KL olgular1 ile Ortiistiigli goriilmistiir

(yaymlanmamis bilgi). Daha genis anlamda bu durum iilkemizin batisindaki lokal KL
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olgularmnm etkeni olan L. tropica’nin olas1 vektoriiniin P. similis oldugunun yeni bir kanit
olarak goriilebilmesi anlamina gelmektedir.

Calisma alanimizdaki Phlebotomus faunasinda parazite vektorlikk yapan tiirlere ait
populasyonlarin kuvvetli ve yaygin olmasi bu bdlgelerdeki potansiyel tehlikenin yiiksek
boyutlarda oldugunu gostermektedir. Ortamdaki hasta kopeklerin de fazlalig1 gézoniine
alindiginda bu yoremizdeki potansiyel tehlikenin daha da biiytidiigii diistiniilmektedir.

Infekte kopeklerde L. infantum’un yok edilmesi &zellikle seropozitif olan
asemptomatik kopeklerdeki durmun saptanmasina yonelik etkili dnlemler alinmadik¢a
olanaksiz olacaktir. Temel olarak, infekte olanlarin elimine edilmesi Onerilse de (133) etik
ve sosyal nedenlerden dolay1 evrim zincirini kirabilecek KanL asis1 (57) gibi mutlaka

alternatif kontrol 6nlemlerinin de alinmas1 gerekmektedir.
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BESINCIi BOLUM

SONUC VE ONERILER

Yapilan inceleme ve aragtirmalarla, Bodrum yarimadasmim insan kutanéz (KL) ve
visseral leishmaniasisi (VL) acisindan tilkemizdeki bircok bdlgede oldugu gibi sporadik
oldugu, ancak %12,09 orantyla kanin leishmaniasis yoniinden endemik bir bolge oldugu
saptanmistir. Vektor Phlebotomus’larla ilgili olarak yapilan ¢alismalar sonucunda,
yarimadada hem visseral leishmaniasisin kanitlanmis vektorii olan Phlebotomus tobbi’nin
hem de kutandz leishmaniasisin olas1 vektorii olan Phlebotomus similis’in hemen hemen
biitiin bolgede yaygin olarak bulunmustur. Bolgede her ne kadar insan visseral
leishmaniasisi sporadik olsa da, Leishmania infantum’un dogadaki rezervuarligmi yapan
kopeklerde o©nemli oranda seropozitiflik bulunmasi, bulagim i¢in gerekli vektoriin
bulunmasi parazitin evrim halkasin1 tamamlamasi i¢in gerekli kosullarin olustugunu
gostermektedir. Kala-Azar’in endemik oldugu diger Akdeniz iilkelerinde de goriildiigii
gibi, insan olgularinin kdpek olgularina gore daha az olmasi beklenen bir sonug¢ olarak

degerlendirilmektedir.

Gerek iilkemizde gerekse diger Akdeniz {ilkelerinde L. infantum Oncelikle
cocuklarda enfeksiyona yol agmaktadir. Bolgedeki bir kdpekten izole edilen Leishmania
susunun izoenzim analizi ile Leishmania infantum MON-1 olarak bulunmasi ve bunun
insanlardan izole edilen suslarla ayn1 grupta bulunmasi nedeniyle kopeklerin rezervuarligi

kanitlanmistr.
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Epidemiyolojik tarama sirasinda kullandigimiz IFA Testi ile 15 kopegin 13’iine

(%86,6) tan1 konulabilmistir. Uygulanan klasik PZR’nda, direkt EDTA’l1 kan ve beyaz

hiicreler ayr1 ayr1 Ornekler olarak kullanilmis ve beyaz hiicrelerden ¢ok daha hassas

sonuglar aindig1 goriilmistiir.

Caligmalarimiz sirasinda yardimer olan bolgedeki gerek 6zel ve gerekse barmaklarin

sorumlu veteriner hekimleri aracihigiyla Tarim 11 Miidiirliigii’'nde gorevli veteriner

hekimlerle ayrintili olarak goriisiilerek konudan bolgedeki ilgili herkesin haberi olmasi

saglanmaya ¢aligilmistir. Ayrica, Saghk Midirligi biitiin hekim ve veteriner hekimlere

yonelik bir seminer diizenlemesi durumunda gerekli katkinin saglanacagi konusunda

bilgilendirilmistir. Bolgede asagida siralarin dnlemlerin alimasi igin ¢aligilmast gerektigi

vurgulanmustir.

1.

Visseral leishmaniasis hakkinda 6zellikle Cocuk Hastaliklar1 uzmanlarina ve Saglik
Ocaklarinda calisanlar basta olmak iizere diger hekimlere ayrmtili bilgi verilmesi
gerekmektedir. Bu egitimde, VL’in diger enfeksiyon hastaliklar1 ile karigsabileceginden
yola ¢ikarak ayirici tani icin VL’in diisiiniilmesinin 6nemi belirtilmelidir. Bolgede
potansiyel risk fazla oldugu icin uzman ve pratisyen hekimlerinin konuyla ilgili olarak

bilgilendirilmesi 6nem tasimaktadir.

Yeni Bulasici Hastaliklar Bildirim Sistemi ile bundan sonra saptanacak olan VL

olgularinin daha iyi ve dogru bir sekilde takip edilebilecegi diisiiniilmektedir.

Kisisel olarak Phlebotomus’lardan korunmada sivrisineklerden korunma yontemlerinin
uygulanmas1 Onerilir. Bu is i¢in kisisel korunma yOontemlerini iceren ve Sitma Savas
teskilat1 tarafindan bastirilmis brosiirler kullanilabilir. Ayrica koylerdeki ahir
sahiplerinin ahirlarin1 kire¢ badana ile badana yapmalarinin saglanmasi vektor

Phlebotomus’larin populasyonunda dnemli derecede azalma saglayabilecegi gibi Sitma
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Savas elemanlarmca uygulanacak kalici insektisitin etki siiresini de uzatacaktir. Dikkat
edilecek nokta, cibinlik kullanilmasi durumunda delikleri en kiiciik olan cibinliklerin

tercih edilmesi gerektigidir.

Turistik bir bolge olan ¢aligma alanimizda vektdrlerle yapilacak miicadelenin iki kat daha
fazla 6nem tasidig1 diisiiniilmektedir. Vektdr Phlebotomus’larin azaltilmasi i¢in bdlgedeki
Sitma Savas elemanlarmca kalic1 insektisit uygulanabilir. Sisleme yontemi ile yapilacak
miicadele etkili degildir. Kalic1 insektisit, kdydeki ahirlarin duvarlarma, kdy yollarina
paralel uzanan tas duvarlara, organik materyallerin birikti§i yerlere uygulanabilir.
Phlebotomus’larm sivrisinekler gibi su birikintilerinde degil de ¢ok nemli ve organik besin
acisindan zengin topraklarda larvalarmi birakmasi nedeniyle larva miicadelesi yapma
imkan1 yoktur. Bu nedenle yukarida belirtilen kisisel korunma onlemleri ve kalici ilaglama
ile populasyonun azaltilmasi ve dolayisiyla da bulasim riskinin azaltilmas1 miimkiindiir. Bu
uygulamalar ayn1 zamanda hem kum sineklerinin hem de sivrisinek populasyonlarmm

azalmasma da yol agacaktir.

Calisma sonucunda kesin tani konan kopeklerin tedavi edilmeleri ¢ok zor ve pahali
oldugundan vyetkili veterinerler tarafindan uyutulmalar1 onerilir. Insanlarda dramatik
iyilesme saglayan bes degerli antimon bilesikleri kopeklerde ayni sonucu vermemektedir.
Liposomal amfoterisin-B ile iyi sonuglar alindig1 bildirilmektedir ancak ilacin son derece
pahali olmasi bu sans1 azaltmakta ayrica uygun tedavinin uygulanamamasi sonucunda
direncli suslarin gelisme tehlikesi ortaya ¢cikmaktadir. Ayrica tedavi esnasinda kdpegin izole

edilmesi ve destek tedavisinin bir veteriner hekim gézetiminde yapilmasi gerekmektedir.

Ildeki resmi kurumlarda bulunan veya 6zel olarak galisan Veteriner Hekimlere de bdlgedeki
kopeklerde “leishmaniasis”in bulundugu duyurulmalidir. Yapilacak taramalarda klinik

olarak leishmaniasisden siiphelenilen kopeklerden alinacak 4-5 ml diiz kanmn EUTF
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Parazitoloji AD’na ulastirilmast durumunda gerekli incelemeler iicretsiz olarak yapilacak ve
sonuglar bildirilecektir. Bu iletisim Saghik Miidiirliigii araciligiyla olabilecegi gibi ildeki
Belediye Veteriner Subesi, Veterinerler Odasi veya uygun goriilen bir kurum yada kisiyle
Parazitoloji AD arasinda tesis edilebilir. Boylece insan olgularma gore daha fazla oranda
gordiigiimiiz kopek leishmaniasis olgular1 erken teshis edilebilir ve potansiyel bulagimlar

Onlenebilir.

Gerek epidemiyolojik taramalarda gerekse kliniklerde siiphelenilen kopeklerde
infeksiyonun gosterilmesi agisindan PZR yonteminin uygun oldugu ve 6rnek olarak da
beyaz hiicreleri kullanmanin son derece hassas sonuglar verdigi goriilmiistiir. Bu

nedenle Onerilebilecegi diisiiniilmektedir.
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OZET

BODRUM YARIMADASINDA LEISHMANIASIS

EPIDEMIYOLOJISININ ARASTIRILMASI

Tiirkiye’de diger Akdeniz havzasi iilkelerinde oldugu gibi, insan kutanéz ve
visseral leishmaniasisi ile kanin leishmaniasis 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Calismamizda, daha 6nceki yillarda hem kutandz (KL) hem de visseral leishmaniasis (VL)
olgularmnm bildirildigi fakat gerek kanin leishmaniasis (KanL) prevalansi gerekse vektor
Phlebotomus tirlerinin yayginligi ve yogunlugu hakkinda bilgi bulunmayan Bodrum
Yarimadasi’nda bu verilerin olusturularak epidemiyolojik parametrelerin ortaya konulmasi
amaglanmstir.

Bodrum yarmmadas1 8x8 km?2’lik gridlere boliinerek orneklemelerin yapilacagi
lokaliteler belirlenmistir. KanL prevalansinin belirlenmesi ig¢in yarimadada bulunan iki
kopek barmnagi ve 3 kdyden toplam 124 kdpekten diiz ve EDTA’l1 kan 6rnekleri toplanmus,
ayrica lenfadenopatisi olan 10 kdpekten lenf aspirasyonu yapilarak parazit iiretilmeye
calisilmistir. Serolojik olarak IFAT, direkt kan 6rnegi ve beyaz hiicrelerden elde edilen
DNA orneklerine ise PZR (Primer: 13A — 13B) uygulanmistir. 124 kdpekten 15’1
testlerden herhangi biriyle pozitif bulunmus ve genel KanL prevalansinin %12,09 oldugu
belirlenmistir.

Kum sineklerinin toplanmasi islemi 50 lokalitede gerceklestirilmis ve toplanan
orneklerden yapilan tiir tayinleri sonucunda, bolgede 10 Phlebotomus (Phlebotomus
(Phlebotomus) papatasi, P. (Paraphlebotomus) alexandri, P. (Paraphlebotomus) similis,

P. (Paraphlebotomus) jacusieli, P. (Adlerius) brevis, P. (Adlerius) simici, P. (Larroussius)
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tobbi, P. (Larroussius) neglectus, P. (Larroussius) mascittii, P. (Larroussius) perfiliewi) ve
3 Sergentomyia tiirii (Sergentomyia theodori, S. minuta ve S. dentata) bulundugu
saptanmistir. Phlebotomus tiirlerinden, VL’in kanitlanmis vektorii olan P. tobbi (%35,93)
ve kutandz leishmanaisis olas1 vektorii olan P. similis’in (%10,15) dominant tiirler oldugu
gorilmiistiir.

Bodrum yarimadasinda KanL prevalansinin yiiksek olmasi ve uygun vektor tiiriin
dagilimmin KanL ile paralellik gostermesi, bu bdlgede VL ac¢isindan 6nemli bir bulgu
olarak degerlendirilmis ve  Onlem alinmasi i¢in gerekli yerlere bilgi verilmistir.
Caliymamizda iki ayr1 Ornekten elde edilen DNA ile uyguladigimiz PZR’de, beyaz
hiicrelerle daha hassas sonuglar alinmis ve 13A-13B primerlerinin kullanilmasi durumunda

beyaz hiicrelerden DNA eldesinin daha uygun olacagi kanaatine varilmaistir.
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ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF EPIDEMIOLOGY OF LEISHMANIASIS
IN BODRUM PENINSULA

Human cutaneous and visceral leishmaniasis and canine leishmaniasis are
important public health problems in Turkey like other Mediterranean countries. In our
study we aimed to collect data base on epidemiological parameters in Bodrum Peninsula,
where human cutaneous and visceral cases were reported in the past without any data on
prevalance of canine leishmaniasis and distribution of vector Phlebotomus species

Bodrum peninsula was divided into 8x8 km” grids (sections) in order to determine
the sampling localities for collecting sandflies. Venous blood samples were collected into
sera tubes and EDTA tubes from 124 dogs living in two dog shelters and 3 villages and
lymph node aspiration samples for parasite isolation were collected from 10 dogs in order
to determine canine leishmaniasis prevalance in peninsula.

IFAT and blood and buffy coat PCR using 13A — 13B primers were performed.
Fifteen dogs out of 124 were found to be positive with at least one of the tests and canine
leishmaniasis mean prevalance was determined as 12,09% in peninsula.

Sandflies were collected from 50 different localities and identification results were
as follows: There was 10 Phlebotomus (Phlebotomus (Phlebotomus) papatasi, P.
(Paraphlebotomus) alexandri, P. (Paraphlebotomus) similis, P. (Paraphlebotomus)
Jacusieli, P. (Adlerius) brevis, P. (Adlerius) simici, P. (Larroussius) tobbi, P. (Larroussius)
neglectus, P. (Larroussius) mascittii, P. (Larroussius) perfiliewi) and 3 Sergentomyia

species (Sergentomyia theodori, S. minuta ve S. dentata). P. tobbi (%35,93), the proven
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vector of visceral leishmaniasis and P.similis (%10,15), probable vector of cutaneous
leishmaniasis were found to be dominant species.

The parallellism of high prevalance of canine leishmaniasis and dominance of
suitable vector species in Bodrum peninsula suggested as an important data on visceral
leishmaniasis and reported to public authorities in order to give more importance on
control measures of the disease.

In our study, more sensitive results were obtained with buffy coat PCR in
comparison with blood PCR and buffy coat DNA samples were suggested in order to

perform PCR with 13A-13B primers.
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