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ÖZET 

Bayırlıoğlu, Ş. (2011). Visseral Leishmaniasis Epidemiyolojisinin Köpeklerde Real 
Time PCR Yöntemi İle Araştırılması. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul 

Leishmaniasis, Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) belirlediği zoonozlar arasında en 
önemlilerinden biri olarak kabul edilmektedir. Leishmaniasisde klinik olarak 3 farklı 
tablo ortaya çıkmaktadır: Visseral Leishmaniasis (VL), Kutanöz Leishmaniasis (KL), 
Mukokutanöz Leishmaniasis (MKL). Daha sonraları, Diffüz (yaygın) kutanöz 
Leishmaniasis (DKL) ve Post Kala Azar dermal leishmaniasis (PKDL) de bu gruplara 
eklenmiştir. Dünyada yaklaşık her yıl 500.000 yeni insan olgusunun eklendiği visseral 
leishmaniasis (VL) tropikal ve subtropikal bölgelerde endemik olarak görülmektedir. 
Türkiye’de özellikle Ege ve Akdeniz Bölgeleri’nde endemik, diğer bölgelerinde 
sporadik olarak insan visseral leishmaniasis (VL) olguları gözlenmektedir. Hastalığın 
Akdeniz ülkelerinde prevalansı %1-37 arasında değişmektedir. Ülkemizde Sağlık 
Bakanlığı verilerine göre yıllık ortalama 40 yeni VL vakası bildirilmektedir. 
Köpeklerdeki leishmaniasis infeksiyonu ile insanlardaki hastalık arasında ilişki olduğu 
saptanmış ve köpeklerin Leishmania infantum için rezervuar oldukları kanıtlanmıştır. 
Ülkemizde genelde endemik özellik gösteren leishmaniasisin rezervuarı olan  
köpeklerdeki epidemiyolojisinin belirlenmesi ve kontrol altına alınması insanların bu 
zoonozdan etkilenmemesi için gereklidir. Bu araştırmada İstanbul Büyükşehir 
Belediyesine bağlı iki sokak hayvanları rehabilitasyon ve tedavi merkezindeki 93 
köpekten kan alınarak paraziti taşıyıp taşımadıkları  Real Time PCR 
yöntemi ile araştırılmış ve beş köpekte (%5,4) pozitif Leishmania infantum DNA’ sı 
saptanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Leishmania infantum, Visseral Leishmaniasis, Köpek, Real Time 
PCR, İstanbul. 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 
desteklenmiştir. Proje No: 6832 
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ABSTRACT 

Bayırlıoğlu, Ş. (2011). Research of Visceral Leishmaniasis Epidemiology in Dogs by 
Real Time-PCR Assay. Istanbul University, Institute of Health Science, Microbiology 
and Clinical Microbiology. Master of Science Thesis. Istanbul.   

World Health Organization (WHO) has determined that Leishmaniasis is considered 
one of the most important zoonotic diseases. Leishmaniasis consists of three main 
clinical syndromes: cutaneous leishmaniasis (CL), visceral leishmaniasis (VL; also 
known as kala-azar), muco-cutaneous leishmaniasis (MCL). Later post-kala-azar dermal 
leishmaniasis (PKDL) and diffuse cutaneous leishmaniasis added to these clinical 
syndromes. Each year, 500,000 new cases of visceral leishmaniasis are reported 
worldwide. Visceral leishmaniasis is endemic along the tropical and subtropical regions 
in the world while in Turkey VL is endemic along the Aegean and Mediterranean 
coasts, it occurs sporadically in other regions. In epidemic mediterranean countries, 
prevalence is changing between 1-37% percentages. In our country, according to data 
from the Ministry of Health annually average 40 new cases of VL have been reported. 
A relationship between canine leishmaniasis (CanL) and human visceral 
leishmaniasis has been detected and dogs have been found to be the reservoir 
of Leishmania infantum. Clinical symptoms of the disease and zoonotic characteristics 
makes CanL is a serious public health and veterinary problem. In our country, 
Leishmaniasis usually shows endemic properties therefore determination and control of 
epidemiology of the reservoirs is necessary. In this research, bloods from 93 dogs in 
two rehabilitation and treatment centers of Istanbul Metropolitan Municipality 
examined that whether they carry parasites or not with the Real Time PCR assay and 
five dogs (5.4%) had a positive L. infantum DNA. 

Key Words: Leishmania infantum, Visseral Leishmaniasis, Canine, Real Time PCR, 
Istanbul. 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 
No. 6832 

 

 



1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Leishmaniasis, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 6 önemli tropikal 

hastalıktan biri olarak kabul edilen  bir parazit infeksiyonudur. Bundan 60 yıl önce 

sadece belirli bölgelere sınırlı oldugu düşünülürken, günümüzde Avustralya ve 

Antarktika hariç bütün kıtalarda bilinen bir hastalıktır (85). 88 ülkede 12 milyon insanı 

etkilemekte ve yaklaşık 350 milyon insanı tehdit etmektedir. Yılda 1,5 milyon yeni 

kutanöz leishmaniasis, 500 bin  visseral leishmaniasis olgusu kayıtlara geçmektedir. Bu 

infeksiyona bağlı yaklaşık yıllık ölüm sayısının 57.000 civarında olduğu 

bildirilmektedir (11). 

Leishmaniasis, memelilerin zorunlu hücre içi parazitleri olan Leishmania cinsi 

protozoonların retiküloendotelyal sistem (RES) organlarına yerleşerek meydana 

getirdiği hastalık grubudur (38).  

Etken, infekte Phlebotomus veya Lutzomyia cinsi kum sinekleri tarafından kan 

emme işlemi sırasında bulaştırılmaktadır. 

Doğada köpekgiller (kanidler) Leishmania parazitlerinin rezervuarı olarak rol 

oynamakta ve bunlarda görülebilen hastalığa ise “Kanin Leishmaniasis” (KanL, köpek 

leishmaniasisi) adı verilmektedir. Yakın zamanda kedilerin de rezervuar olabileceği 

gösterilmiştir (44). Kedilerde görülebilen hastalığa ise “Feline Leishmaniasis” (FL) adı 

verilmektedir. 

Ülkemizde leishmaniasisin, L. infantum‘un etkeni olduğu visseral leishmaniasis 

(VL, iç organlar leishmaniasisi) ve L. tropica’nın etkeni olduğu kutanöz leishmaniasis 

(KL, şark çıbanı) olmak üzere iki klinik şekli görülmektedir (53, 86). VL kliniğinin ana 

bulguları splenomegali, sürekli veya düzensiz ateş, hepatomegali ve pansitopenidir. 

Çocuklarda daha sık görülmesi nedeniyle çocuk sağlığı açısından da büyük önem 

taşıyan VL, tedavi edilmediğinde yüksek ölüm oranına sahiptir. yurdumuzda İzmir, 

Aydın, Denizli, Manisa, Muğla gibi  kıyı illerinin yanı sıra Bilecik, Karabük, Kars, 

Tokat, Kastamonu ve İstanbul gibi farklı coğrafi bölgelerde bulunan illerde de visseral 

leishmaniasis bildirimlerin olması bu hastalığın subtropikal iklimde yer alan ülkemizin 

her bölgesinde görülebileceğini düşündürmektedir (25). 
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VL, sosyoekonomik düzeyi düşük, kötü hijyen şartlarında yaşayan bireylerde 

daha sık görülmektedir. Beslenme bozuklukları, vücut direncinin düşmesi de 

infeksiyonun ortaya çıkmasında önemli rol oynamaktadır (25). Ülkemizde Sağlık 

Bakanlığı verilerine göre yıllık ortalama 40 yeni VL vakası bildirilmektedir (50). 

VL tanısında klinik bulgular ön tanıda rol oynasa da, kesin tanı parazitolojik ve 

serolojik laboratuar testleri ile konulmaktadır. Hastadan alınan örneklerden (kemik iliği 

vs) yapılan yayma preparatların boyanarak direkt mikroskobik tanı ve/veya NNN (Novy 

MacNeal Nicolle) besiyerine ekilerek promastigotların görülmesi ile tanı konulabilir. 

Ayrıca indirekt tanıda serolojik yöntemlerden ELISA (Enzyme Linked İmmünosorbent 

Assay), IFAT (İndirekt Fluoresan Antikor Testi), DAT (Direkt Aglütinasyon Testi) ve 

rK39 hızlı tanı testi kullanılmaktadır. Nükleik aside dayalı Polimeraz zincir reaksiyonu 

(PCR) yöntemleri de tanıda hızlı ve  güvenilir olması nedeniyle laboratuar tanısında yer 

almaktadır (63, 68). 

KL ise daha çok, uzun sürede geçmeyen, özellikle yüz ve ellerde görülen ülser 

ile kendini gösterir. Herhangi bir tedavi uygulanmadan kendiliğinden geçer ve kişinin 

bağışıklık kazanmasına sebep olur. Yara izleri ise hayat boyu vücutta kalarak estetik 

açıdan sorun yaratabilir. Bunu önlemek amacıyla, Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde 

halkın bir kesimi deri lezyonlarından aldıkları akıntıları vücutlarının görünmeyen bir 

bölgesini çizerek bulaştırmakta ve bu şekilde bir çeşit aşılama ile ömür boyu bu 

infeksiyondan korunmaktadır (38, 61, 83). 

Akdeniz ülkelerinde insan vakalarının sporadik olarak saptandığı köylerde bile 

köpeklerde %8-19 gibi bir oranda infeksiyon saptanabilmektedir. Bu nedenle 

Türkiye’de genelde çocuklarda rastlanılan VL’nin kontrol altına alınması için köpek 

leishmaniasisinin kontrol edilmesine öncelik verilmelidir. VL’nin kontrolünde çok 

önemli yeri olan bu konuda uygulamaya geçilebilmesi için öncelikle VL’nin görüldüğü 

bölgelerdeki durumun saptanması gerekmektedir. 

Bu hastalığın kontrolü için harcanan çabalar yetersiz kaldığı için günümüzde 

Leishmaniasis önemli bir halk sağlığı sorunu olarak varlığını sürdürmektedir. Bu 

durumun ortaya çıkmasında, hastalığın klinik formları arasında geniş farklılık olması ve 

bu klinik formların epidemiyolojik durumlarının her bölgeye özgü kontrol prensip ve 

yöntemlerine ihtiyaç duyması etkili olmaktadır. 
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Leishmaniasis çok eskilere dayanan bir geçmişi olmasına rağmen hala hastalarla 

ilk karşılaşıldığında düşünülmemesi temel tanı sorunlarından biridir. Tanıda hızlı ve 

güvenilir laboratuar metotlarının yerinde uygulanmasının önemi de büyüktür.  

Dünyada leishmaniasis üzerine yapılan çalışmalar; tanı için yeni testlerin 

geliştirilmesi, HIV/AIDS arasındaki ilişkinin incelenmesi, KL ve VL’e karşı insan ve 

özellikle köpeklerde kullanılabilecek aşılar, tedavi ve korunma yolları, KL için lokal, 

VL için genel tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi alanlarında yoğunlaşmıştır (11). 

Bu nedenlerle İstanbul Büyükşehir Belediyesi Veteriner Hizmetleri Müdürlüğü’ 

ne bağlı rehabilitaston merkezlerinde gerçekleştirdiğimiz çalışmamızda aşağıdaki 

amaçlara ulaşmak planlanmıştır; (i)KanL Leishmaniasis tanısında Real Time PCR 

yöntemini kullanarak yeni ve hızlı bir tanı yöntemini uygulamak, (ii) Real Time PCR 

yöntemini kullanarak KanL epidemiyolojisini belirlemek. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Zorunlu hücre içi paraziti olan Leishmania, infekte kum sinekleri (Phlebotomus, 

tatarcık, yakarca, sand fly) tarafından bulaştırılmaktadır. Leishmania türleri evrimlerini 

omurgalı ve omurgasız olmak üzere iki konakta geçirmektedirler. Omurgalı konak insan 

veya diğer memeliler, omurgasız konak ise kum sinekleridir (80, 83).  

Zoonotik bir infeksiyon olan visseral leishmaniasis, köpek ve diğer 

kemiricilerde de görülmektedir. Hastalığın başlaması ve klinik seyri, parazitin 

bulaşması ve patogenezi ile konağın bağışıklık sistemi arasındaki karmaşık 

etkileşimlere bağlı olmakta, klinik tablo asemptomatik şekilden, akut şekle 

değişebilmektedir. 

 Leishmania türlerinin yaşam devrelerinde iki farklı morfolojik form 

görülmektedir: Amastigot fomu, 2-4mm büyüklüğünde yuvarlak veya oval, elektron 

mikroskobunda kısa bir kamçısı görülen ve omurgalı makrofajlarının fagolizozomları 

içinde çoğalan formdur. Promastigot formu ise aksenik kültürlerde ve omurgasız 

vektörün sindirim kanalında ekstrasellüler olarak çoğalan, 20-28 mm uzunluğunda 

kamçısı ve 10-20mm uzunluğunda iğ şeklinde vücudu bulunan hareketli formdur. 

Parazit kinetoplast organelinin bulunmasıyla karakterizedir. Kinetoplast, çekirdek 

DNA’sından ayrı bir DNA içermektedir(16, 83). 

Leishmaniasisde klinik olarak 3 farklı tablo ortaya çıkmaktadır: 

1. Visseral Leishmaniasis [VL, Kala Azar, İç organlar Leishmaniasisi, kara 

hastalık, dum dum fever(kara humma), öldüren ateş(death fever), tropikal splenomegali] 

2. Kutanöz Leishmaniasis [CL, KL, lokal kutanöz Leishmaniasis, deri 

leishmaniosisi, cutaneous leishmaniosis, şark çıbanı(oriental sore, button of the east), 

güzellik çıbanı, Halep çıbanı(Aleppo button)] 

3. Mukokutanöz Leishmaniasis (MKL) 

Daha sonraları, Diffüz (yaygın) kutanöz Leishmaniasis (DKL) ve Post Kala 

Azar dermal leishmaniasis (PKDL) de bu gruplara eklenmiştir (53). 

Yurdumuzda L. infantum ve L. tropica türleri ile oluşan infeksiyonlar 

görülmektedir. Bunlardan ilki insanlarda retiküloendotelyal sistem hücrelerine 
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yerleşerek iç organ leishmaniasisine (Visseral leishmaniasis, VL) neden olur. L. tropica 

ve L. major türleri ise deriye yerleşerek deri leishmaniasisine (Kutanöz leishmaniasis, 

KL) sebep olurlar. Leishmaniasis, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Tropikal Hastalıkları 

Araştırma Merkezi'nin önemli kabul ettiği 6 hastalıktan birisidir. Akdeniz bölgesinde de 

geniş bir yayılım gösteren leishmaniasis, eko-epidemiyolojik açıdan antroponotik 

kutanöz leishmaniasis (AKL), zoonotik kutanöz Leishmaniasis (ZKL) ve zoonotik 

visseral leishmaniasis (ZVL) olarak ayrılabilmektedir. Leishmaniasisin halk sağlığı 

üzerindeki etkileri uzun yıllar önemsenmemiştir. Son 10 yılda hastalığın yayılışına 

paralel olarak olgu sayısında da bir artışın olduğu görülmektedir. Leishmaniasis; tedavi 

ve kontrolünde yaşanan zorluklar nedeniyle, paraziter hastalıklar içinde sıtmadan sonra 

ikincil önemli hastalık olarak anılmaktadır (25). 

2.1. Sınıflandırma 

Leishmania türlerinin ayrım ve sınıflandırmasında; yaptığı hastalıklar, coğrafik 

yayılış, biyolojik, immünolojik, biyokimyasal ve enzimatik özellikler gibi verilerden 

yararlanılır. Bu amaçla vektör Phlebotomus'lardaki gelişmeleri, kemirgenlerdeki 

virülansları, promastigotlar tarafından besiyerine salgılanan faktörlerin (EF= excreted 

factor) serotipleri, monoklonal antikorlar, DNA yoğunluğu ve kinetoplastik DNA'nın 

(kDNA) yapısı gibi özellikler kullanılarak veya içerdikleri izoenzimlerin karakterleri 

incelenerek tür ayrımı yapılabilmektedir (11, 42, 83). 

DSÖ tarafından yapılan son çalışmalar doğrultusunda Leishmania türleri için şu 

sınıflandırma uygun görülmüştür; 

Tablo 2-1: Leishmania cinsinin sınıflandırılması (32, 54). 

Regnum : Animalia 

Superphylum :Protozoa 

Phylum : Sarcomastigophora 

Subphylum : Mastigophora 

Classis : Zoomastigophorea  

Ordo : Kinetoplastida 

Subordo : Trypanosomatina 

Familya : Trypanosomatidae 
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Genus : Leishmania 

Subgenus : Leishmania 

Species 

: L. donovani kompleks (L. donovani, L. archibaldi) 

: L. infantum, L. tropica, L. aethiopica, L. major 

: L. mexicana, L. amazonensis, L. aristidesi 

Subgenus : Viannia 

Species 

: L. braziliensis kompleks (L. braziliensis, peruviana) 

: 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 üzerinde yapılan çalışmalar, bu gruba L. 

tropica ve L. amazonensis’nın da dahil edilebileceğini göstermiştir (70). 

Eski dünyada KL etkenleri ise L. tropica (Kuru tip KL), L. major (Yaş tip KL), 

L. aethiopica (Afrika KL) ve yine son yıllarda bu gruba dahil edilen L. infantum’dur. 

Yeni dünyada 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 oluşan beş alt türü bulunan ve dış kulak kıkırdağına 

yerleşen “Şiklero” etkeni olan L. mexicana, “Espundia” etkeni olan L. braziliensis 

braziliensis, “Orman piyanı” etkenleri L. braziliensis guyanensis, L. braziliensis 

panamensis ve “Uta” etkeni L. peruviana yeni dünyadaki mukokutanöz leishmaniasis 

etkenleridir. L. Braziliensis ve L. peruviana grubu Leishmania türleri dudak, farinks, 

trakea, genital organlar ve kulağı tutarak deri-mukoza sınırında ülserler oluştururlar 

(11). 

2. 2. Tarihçe 

Tarihin eski zamanlarından beri bilinmesine rağmen Leishmaniasis için ilk tibbi 

kayıtlar Hindistan, Kalkuta'da Avrupa Genel Hastanesinde çalışan Twining’ in 1835 de 

“Bataklıklardan çıkan kokulara maruz tropikal ülkelerin endemik kaşeksisi” adını 
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verdiği bir hastalığı tarif etmesiyle başlar. Hastalığın klinik tablosunun sporadik Kala-

azar olduğunu Rogers 1908’de ortaya koymuştur. Yunanlılar 1836’da Spete adasında 

Klados ve Phonatos taraflarında bu hastalığın tarif edildiğini iddia ederler. Archibald’ın 

1922 yılında yayınladığına göre, 1870’de Suudi Arabistan’da bir Kala–Azar epidemisi 

yaşanmıştır (34). “Kala” sözcüğü bölgesel dilde “kara”, “azar” sözcüğü de “hastalık” 

anlamına gelmektedir. Parazitin deri lezyonlarından alınan biyopsi materyalindeki 

varlığını ilk kez 1885’te İngiliz Binbaşı D. D. Cunningham bildirmiştir. 1898’de Rus 

Askeri Doktoru Peter Fokitsch Borovsky benzer bildirilerde bulunmuştur. 1903 yılında 

Massachusets’de bir hastanede Ermeni bir hastayı tedavi eden James Homer Wright 

hastalığı klinik olarak ilk tanımlayan kişi ünvanını almıştır (17). 

VL ya da Kala-azar olarak adlandırılan hastalığın etkeni; ilk kez 1900 yılında 

Hindistan'da hasta bir kişinin dalak yayma preparatında Leishman tarafından 

tanımlanmıştır. Aynı yıl Donovan, farklı olgularda etkeni ortaya koymuş ve bulgularını 

1903 yılında yayınlamıştır. Etken Ross tarafından Leishmania donovani olarak 

adlandırılmıştır. 1904 yılında bu parazit önce Leishman–Donovan cisimcikleri, ardından 

da Leishmania donovani olarak isimlendirilmiştir (83, 91). Nicolle ve Compte 1908 

yılında köpekte buldukları hastalık etkenini Leishmania infantum olarak 

adlandırmışlardır (38). 

Hastalığın nasıl bulaştığı ve yayıldığı uzun süre bir sır olarak varlığını 

korumuştur. Knowles tarafında promastigotun ilk kez Phlebotomus içinde gösterilmesi 

25 yıl sonra bu sineğin parazitin yayılımında doğrudan rol oynadığının gösterilmesi de 

bundan 14 yıl sonra gerçekleşebilmiştir (84). 

1908’de Ch. Nikolle, daha önce Bezankon ve Griffon tarafından tarif edilen 

besiyerini basitleştirerek, Novy ve WJ Mac Neal (N.N.N.)’in 1904’de tarif ettikleri 

besiyerine benzer bir besiyerinde paraziti üretmiş, köpeğe ve maymunlara aşılamış ve 

Akdeniz alt bölgesinde iç organlar leishmaniasis’inin rezervuarının köpek olacağı 

hipotezini ileri sürmüştür. Tunus’ta 1908’de Nicole ve Compte köpekte Leishmania 

bulmuşlardır. Bu parazite 1908’de Nicoll Leishmania infantum adını vermiştir (64, 83).  

 1913’te Migone tarafından Güney Amerika kıtasında leishmaniasis olarak 

tanımlanabilecek ilk olgu bildirimi yapılmıştır. 1910 yılında Manson Kala-azar’ın 

antimonlu ilaçlarla tedavisini tavsiye etmiştir (83). 
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1914 yılında iki Rus bilim adamı, Yakimoff ve Schokhor, Özbekistan’da 

yaptıkları çalışmalarda Buhara’dan elde ettikleri örneklerle hazırladıkları preparatta 

gördükleri amastigotları Leishmania tropica minor, Termiz’den elde ettikleri preparatta 

gördükleri amastigotları ise Leishmania tropica major diye adlandırmışlardır. Bu 

isimler L. tropica ve L. major isimlerinin başlangıcını oluşturmuştur (36). 

Unat’a göre Türkiye’de ilk vaka bildirimi 20. yüzyıl başlarında Doğu Karadeniz 

Bölgesi’nden yapılmıştır. Dr. Vefik Vassaf'a göre Kala-azarın varlığını ilk yazan 

Kristamonas'tır. Bu hekim Trabzon'da Kala-azar tesbit ettiğini bildirmiştir. General Ord. 

Prof. Dr. Abdülkadir Noyan 1916 yılında Bağdat’taki 11 Osmanlı askerinin dalak ve 

karaciğerlerinden yaptıkları ponksiyonlarında L. donovani tespit etmiştir. 1918 yılında 

Dr. Hofert Kaller İzmir civarından Kala-azar'a rastladığını bildirmiştir. İbrahim Osman 

1931 yılında bir Kala-azar vak'ası yayınlamıştır. Dr. Akil Muhtar Özden 1936 yılında 

bir kaç Kala-azar olgusu bildirmiştir (83). 

Hastalığın deri formu aslında Anadolu’da yüzyıllardır bilinmesine ve değişik 

yöresel adlarla isimlendirilmesine rağmen, Unat’a göre 1833 yılı bilinen ilk bildirimin 

yapıldığı yıldır. 1980 yılına kadar özellikle hastalığın iç organları tutan formu için 

yapılan bildirimlerin çoğunluğu Ege Bölgesi’nden yapılmıştır. Örneğin; 1954–1964 

yılları arasında yapılan bildirimlerin sayısı 55; 1974–1980 yılları arasında yapılan 

bildirimlerin sayısı ise 74’tür. Gramiccia ve arkadaşları tarafından 1984’te bildirildiğine 

göre, Türkiye içinde hastalığın deri formunun en endemik olduğu bölge Şanlıurfa’dır. 

1996 yılında Şanlıurfa’da Türkiye Sağlık Bakanlığı tarafından bu hastalıkla savaş, 

vektör mücadelesi ve hastaların tanı ve tedavilerinin kolaylaştırılması amacıyla özel bir 

merkez kurulmuştur (25, 77). 

2. 3. Morfoloji 

Leishmania türlerinin yaşam döngüsünde, insan ve diğer memelilerde amastigot, 

kum sineklerinde promastigot olmak üzere aseksüel olarak çoğalan iki şekil 

bulunmaktadır. Amastigotlar 2- 5 µm boyunda yuvarlak veya oval şekildedir. Omurgalı 

konakta monositler, polimorf çekirdekli lökositler ve endotel hücrelerinde kümeler 

halinde, bu hücrelerin parçalanmasıyla tek tek dağılmış şekilde bulunurlar. 

Makrofajların içindeki amastigotlar hücrenin asidik fagolizozomlarınca alınmalarına 

rağmen bunların içinde yaşamlarını devam ettirebilir ve çoğalabilirler (3).  
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Makrofajların içinde çoğalan amastigotlar bulundukları hücreden serbest 

kaldıktan sonra, hemen ardından başka makrofajları infekte edip, oralarda çoğalmaya 

başlarlar. Wright veya Giemsa ile boyanmış preparasyonlarda; sitoplazma ve kamçı 

mavi, nükleus ve nükleusa çok yakın kinetoplast parlak kırmızı renkte görülür. Parazit 

makrofajlarda parazitofor vakuolun içindedir. Leishmania'ların amastigot şekilleri 

elektron mikroskobu incelemesinde; nukleus, nukleus içinde nukleolus, parabazal cisim, 

blefaroblasttan çıkan kamçı (rizoblast), sitoplazmada mitokondri, lizozom ve golgi 

aygıtı da görülür (11). 

Promastigot, 22- 26 ºC’de NNN besiyerinde ve Phlebotomus’un bağırsaklarında 

görülen morfolojik şekildir. Mekik şeklinde, bir ucu künt, 15- 20 µm uzunlukta 1,5- 2,5 

µm genişlikte ve ön uçtan 15- 28 µm uzunluğundaki bir kamçısı ile karakterizedir. 

Promastigotun elektron mikroskobik incelemesinde; ortada 0.6-1 mikron çapında 

nukleus, nukleus içinde nukleolus, parabazal cisim, blefaroblasttan oluşan kinetoblastik 

kitle, blefaroblasttan çıkan fibriler yapı gösteren kamçı, sitoplazmada endoplazmik 

retikulum, golgi aygıtı gibi yapılardan oluştuğu gözlenmiştir (38, 58). 

Kinetoplastida sınıfındaki tüm protozoonlar bir kinetoplasta sahiptir. 

Kinetoplast, şekli daha çok çubuğa benzetilebilecek mitokondrial bir yapıdır. İçerisinde 

sayısı 10 bin civarında olan çok küçük DNA halkaları (minicircle) ve 50 civarında olan 

büyük DNA halkaları (maxicircle) bulunmaktadır. Bunlara topluca kinetoplastik DNA 

(kDNA) denilmektedir (11).  

 

Şekil 2-1: Leishmania parazitinin iki formu (53). 
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2.4. Yaşam Döngüsü 

 Leishmania türlerinin yaşam döngüsünde, omurgalı ve omurgasız olmak üzere 

iki tür konak vardır. Omurgalı konaklar; insan, köpekler, köpekgiller ve daha önemsiz 

olarak kemiricilerdir. Omurgasız konaklar; Eski Dünya’da Phlebotomus, Yeni 

Dünya’da ise Lutzomyia cinsinde yer alan kum sinekleridir (32, 38, 60). 

İnfekte kişilerden kan emen dişi kum sinekleri kanla birlikte Leishmania’nın 

amastigot şekillerini de alırlar. Orta bağırsağa gelen kan besininin etrafı peritrofik 

membran ile sarılır, amastigot formlar burada promastigot şekline dönüşüp peritrofik 

memranın ön kısmını kitinaz enzimi yardımıyla eriterek torasik mideye geçerler. Özel 

bir tropizm ve kemotaksis ile göç ederek özofagus ve farinks duvarına tutunurlar. 

Özofagustan ayrılarak ağız parçalarına gelir ve 4-7. günde ağız parçaları ve hortumda 

görülürler. Kum sinekleri kan emmek için memeli derisini sokunca tükrük salgısı ile 

birlikte promastigotları içeri verilir. Kısa sürede makrofajlar tarafından fagosite edilen 

promastigotlar parazitoforus vakuolünde amastigot şekle dönüşür ve burada çoğalırlar. 

Makrofajda çoğalan amastigotlar hücreyi parçalar ve yeni hücreleri infekte ederler (32, 

38, 60). 

İnfeksiyon, infekte dişi bir kum sineğinin çiftleşme öncesi veya hemen 

sonrasında beslenmek ve üremek amacıyla memeli rezervuardan kan emmesiyle başlar. 

Erkek sinek sadece bitki özsuları beslendiği için hastalığın yayılımında rol oynamaz. 

Eğer kan emmenin ardından sineğin gastrointestinal kanalında yeterli zaman geçmezse, 

parazitin döngüsünün sağlanması imkansızlaşır. Bu ilk emilen kanın ardından sinek 

doğada başka yerlerde bitki özsularıyla beslenmeye devam eder. Böylece parazit 

çoğalmak için gereken zamanı bulur. Eğer sinek, hasta rezervuardan kan emdikten 

hemen sonra başka bir memeliden de kan emerse, parazit gelişmeye zaman bulamaz ve 

bunların hepsi sadece sindirilir (84). 

Parazitin yaşam döngüsündeki promastigot evresi sineğin orta bağırsak ve toraks 

bölümünde gerçekleşir. Bitki özsularıyla beslenmeye devam eden sineğin orta 

bağırsağında parazitler öylesine yüksek bir sayıya ulaşırlar ki, sonunda sineğin 

gastroözofajeal sfinkterini felce uğratırlar. Ve bunun ardından regürjitasyon başlar. 

Buralardaki promastigotlar sineğin farinksine ve yanak kavitesine göç etmeğe son 

derece meyillidirler ve bu bölgelerde yerleşirler. Kan emmenin altıncı ile dokuzuncu 
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günleri arasında sinek ağır bir farenjit geçirmektedir. Bu esnada bir sonraki kan emme 

sırasında promastigotların regürjite edilmeleri sürmektedir (19, 66, 84). 

İnfekte kanın alınmasından 3- 7 gün sonra ilk metasiklik (enfektif) safhalar orta 

bağırsakta, hortumda ve az sayıda cibarium ve farinksde görülür (39). Bu safhada artık 

bölünmezler, çok hareketli, küçük ve zayıf görünürler (10 µm), kamçıları vücutlarının 

yaklaşık 2 katı uzunluğundadır. 

Promastigotlar ayrıca hücresiz sıvı kültürlerde de üreyebilmektedirler. Bu 

kültürler bifazik, yarı katı ve sıvı olmak üzere 3 ayrı kategoride toplanır. Bifazik ve yarı 

katı ortamlar defibrine omurgalı kanına, sıvı ortamlar da Fetal Sığır Serum'una (FSS) 

gereksinim gösterirler. Bu ortamlarda 22-26°C'de üreyen promastigotların üreme 

hızının %5 CO2 kullanılması durumunda daha da arttığı bildirilmiştir (6). Kültürde 

parazitin değişik formlarının görülmesi ve virülanslarındaki değişiklikler, metasiklik 

promastigotların in vitro da geliştiğini, yani metasiklogenezisin sonuçlanabildiğini 

göstermiştir (65). 

Parazitler konak derisinden içeriye sineğin tükürüğüyle birlikte girmektedirler. 

Isırık yerinden vücuda giren ve ekstrasellüler alanda toplanan promastigotların 

makrofajlar tarafından fagosite edilmelerinin ardından, hücre yüzeylerinde bol miktarda 

bulunan lipofosfoglikanlar (LPG) sayesinde hücre yüzeyine tutundukları, ayrıca 

makrofajlardaki C3 reseptörlerinin de tutunmada rol oynadıkları bilinmektedir. İnfektif 

promastigotlar, vektör tarafından kana verildikten sonra omurgalı konağın çeşitli 

savunma mekanizmalarına karşı koyarlar. Özellikle komplemanın, sitotoksik ve eritici 

etkilerine karşı koymanın yanında, bu etkileri kendi lehine kullanarak konağın 

makrofajlarını işgal ederler. Bu işgal işleminde özellikle promastigot yüzey antijenleri 

olan ve 63 kDa ağırlığındaki gp63 ile LPG’nin rol oynadığı, Phlebotomus’ların 

tükrüklerinde bulunan maddelerin de bu işleme yardımcı oldukları bildirilmiştir (14, 

76). 

Vücut savunma mekanizmalarından kurtulan ve olasılıkla lektin–ligand 

etkileşimleri sayesinde hücre dışı sahada tutunan parazitler makrofajlar tarafından 

alınırlar. Parazit içeren bu makrofajlar ya o bölgede kalmaya devam ederler ya da 

mukokutanöz bileşkelere taşınırlar veya retiküloendoteliyal dokuya giderler. Parazit her 

üç durumda da hücre içinde süratle amastigot formuna dönüşüp replikasyonunu başlatır. 

Bu replikasyon konak hücrenin tamamen amastigotlarla dolup en sonunda patlamasıyla 
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son bulur. Serbest kalan amastigotlar başka makrofajları infekte etmeye hazırdırlar. Bu 

şekilde kanda veya lezyonun hemen altında hem serbest amastigotlar, hem de infekte 

makrofajlar görünmektedir. Sinek tekrar kan emmek için soktuğunda hem bu serbest 

amastigotları, hem de tekrar infekte makrofajları alır. Parazit sineğin mide kanalında bir 

dizi karmaşık gelişim süreci geçirir. Bu döngü sineğin beslenmek için bir başka konak 

bulmasıyla devam eder. Tüm bu döngü özellikle çevre ısısına bağımlı olarak 4–25 gün 

(ortalama 7–12 gün) sürer (86). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

               

 

Şekil 2-2: Parazitin Yaşam Döngüsü (11). 

2.5. Vektör 

Phlebotomus cinsi, Leishmania cinsi protozoonların biyolojik vektörlüğünü 

yapmaları nedeniyle tıbbi açıdan önem taşımaktadır. Kum sineklerinin sınıflandırılması 

phylum Arthropoda, sınıf Insecta, takım Diptera, alt takım Nemotocera, aile 

Phlebotomidae alt aile Phlebotominae şeklindedir. Phlebotomus cinsinden yaklaşık 30 

tür leishmaniasis için vektör olarak tanımlanmıştır. Bu türler de dünyanın tropikal ve 

ılıman bölgelerinde yaşarlar. Kum sineklerinin konak seçimi türlere göre değişir; 

Phlebotomus, Lutzomyia ve Sergentomyia gibi cinsler omurgalılardan beslenir (67). 

Bazı türler sadece memeli hayvanlardan kan emerken (zoofil), bazı türler hem hayvan 

hem insanlardan (zoo-antropofil), bazı türler ise sadece insanlardan (antropofil) kan 
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emmektedirler. Örneğin Eski Dünya türlerinden olan P.papatasi’nin antropofilik 

olmasına rağmen sığır, köpek ve kuş üzerinden de beslendiği tespit edilmiştir (35). 

Phlebotomus cinsine ait olan türler memelilerden beslenmekte Sergentomiya (9 

altcins) ise reptil (kertenkele vb) ve amfibiler üzerinde nadiren memelilerden 

beslenmektedirler (87).  Lutzomiya (14 altcins, 11 tür); cinsi ise yeni dünyada yaşayan 

ve tibbi önemi olan grubu oluşturmaktadır. Hem memelilerden hem de sürüngenlerden 

beslenmektedirler. Phlebotomus’lar kum sinekleri (sandfly) adı verilen grup içinde yer 

almakta, yurdumuzda ise tatarcık, yapyakan, çetisineği veya yakarca diye 

adlandırılmaktadır. Phlebotomus’lar leishmaniasis dışında bartonellosis ve birçok 

arboviral hastalıkların etkenlerini de taşımaktadırlar (13). 

Phlebotominae ilk kez 1691’de Phillippo Bonnani tarafından tanımlanmıştır. 

Phlebetomus papatasi ise 1786’ da Scopoli tarafından tanımlanmıştır (13). 

Yumurtaları iki ucu yuvarlak 300- 400 µm uzunluğunda, 90-150 µm 

genişliğinde olup bir tarafı düz, diğer tarafı konkav şekildedir. Yumurtalar ilk 

yumurtlandığında beyazdır, ancak birkaç saat içinde türüne göre kahverenginden siyaha 

değişik renklerde görünebilir. Yumurtadan çıkan larva 2.5- 3.5 mm uzunlukta, 12 

segmentli olup, pupaya dönüşmeden önce 4 gömlek değiştirmektedir.  Dördüncü evrede  

larvadan pupa gelişir. Larva ve pupalar karada yaşam göstermelerine rağmen kuruluğa 

çok duyarlıdırlar. Pupa evrimini tamamladıktan sonra erişkin dışarı çıkmaktadır (37). 

Ülkemizdeki yayılışlarının saptanması üzerinde yapılan çalışmalar Akdeniz, 

Ege, İç Anadolu, Güney Anadolu Bölgelerinde toplam 20 türün varlığı bildirilmiştir 

(18, 23, 53). 

 

Şekil 2-3: Phlebotomus spp. 
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2.6. Rezervuarlar 

Rezervuarlar doğal rezervuar ve raslantısal rezervuar olmak üzere ikiye 

ayrılmıştır. Raslantısal rezervuarda infeksiyon uygun olmayan koşullarda nadiren 

gelişmekte ve bunlar leishmaniasisin epidemiyolojisinde önemli rol oynamamaktadır. 

İyi bir rezervuarın dağılım alanında insan leishmaniasis olgularının varlığı, antropofilik 

phlebotomine vektörlerle sıkı temas halinde olması ve vektörün sokması ile hastalığın 

bulaşabilmesi için kronik, ileri derecede hasta olmasının gerekliliği vurgulanmış, 

rezervuarın yeterince fazla sayıda olması ve uzun yaşaması, rezervuarın %20 kadarının 

yaşamları boyunca infekte olmaları, insandaki parazitlerle konaktaki parazitlerin aynı 

olmaları gerektiği belirtilmiştir (11). 

Leishmaniasisin omurgalı rezervuarları arasında insan, evcil kanid(köpek), 

yabani canid’ ler (çakal, kurt, tilki) bulunmaktadır. Kemirgenler ve diğer hayvanlar 

hakkında literatür bilgisi yetersiz olup rastantısal konak oldukları düşünülmektedir. 

İtalya’ da, çoğu ülkede bulunan şıçan türü Rattus rattus’ un L. infantum için rezervuar 

olduğundan kuvvetle şüphelenilmektedir. Tilki (Vulpes spp.), çakal (Canis aureus), kurt 

(Canis lupus) ver racoon dog (Nyctereutes procyonoides) Eski Dünya’ da L. infantum 

ile infekte olmuşlardır. Bu hayvanların rezervuar konak oldukları düşünülmektedir fakat 

bu konuda henüz yeterli veriler bulunmamaktadır (53). 

İnsanı infekte edebilen Leishmania türlerinin rezervuarları memeli hayvanların 

geniş bir bölümünü kapsamakta ve insan da bu grubun içine dahil edilmektedir. 

Özellikle bağışıklık sistemi çeşitli nedenlerle baskılanmış kişilerin periferik kanlarında 

normalden çok fazla parazit bulunmakta ve bunlar Phlebotomus tarafından kolaylıkla 

alınabilmektedir (11). 

Akdeniz bölgesi, Çin, Güney Amerika'da L. infantum'un rezervuarı olarak 

köpekler gösterilmektedir (46, 54). Eski Dünya’da köpeklerde görülen leishmaniasisin 

etkeni L. infantum ile Yeni Dünya’daki etken L. chagasi’nin aynı parazit olduğu artık 

kabul edilmektedir (31). 

Leishmaniasis, hayvan rezervuarların rol oynadığı ve oynamadığı klinik şekilleri 

ve ekoepidemiyolojik açıdan; (1). zoonotik kutanöz leishmaniasis (ZKL), (2). 

Antroponotik kutanöz leishmaniasis (AKL); (3). zoonotik visseral leishmaniasis (ZVL); 

(4) antroponotik visseral leishmaniasis (AVL) olmak üzere dört gruba ayrılabilir: 
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2.6.1. Zoonotik Kutanöz Leishmaniasis (ZKL) 

ZKL için ana odak Latin Amerika, Orta ve Güneybatı Asya ve Kuzey 

Afrika’dır. Yeni Dünya’da başlıca etken L. (viannia) braziliensis ve L. (leishmania) 

mexicana kompleksleridir. Buralarda vektör (Lu. whitmani, Lu. intermedia, Lu. 

umbratilis) çok geniş bir alana yayılmıştır. Rezervuarlar daha çok insansız bölgeler ile 

orman ve kırsallarda yaşayan kemirgenler ve büyük memelilerdir. Eski Dünya’da 

hastalığın sorumlusu L. major’dur. Şehirler P. papatasi gibi vektörlerle Psammomys 

obesus gibi kemirgen rezervuarların bir arada bulundukları doğal habitata doğru 

kaymaktadır. Ortadoğu ve Kuzey Afrika’da Meriones sp, Asya’da değişik bölgelerinde 

Rhombomus opimus yaşamakta ve L. major için iyi birer rezervuar görevi 

görmektedirler. ZKL için en önemli risk faktörü kentleşme, ormanların yok edilmesi 

nedeniyle hastalık yayılımının insanlı alanlara kayması; yeni barajların inşası, sulama 

kanalları ve tarımsal gelişim sonucu yeni odakların oluşmasıdır. Eski dünyada 

kentleşme en büyük risk faktörüdür. Psammomys obesus , Nesokia indica gibi hayvan 

rezervuarların yaşamalarına uygun yeni alanlar ortaya çıkmaktadır (21, 69). 

2.6.2. Antroponotik Kutanöz Leishmaniasis (AKL) 

AKL Eski Dünya’da görülür ve rezervuarların neredeyse hepsi kentler veya kent 

çevresi kaynaklıdır. Parazit, L. tropica ve vektörü de çoğunlukla P. sergenti’dir. Ancak 

L. aethiopica rezervuarı olan küçük kemirgenlerden, köpeklerden ve bir fareden izole 

edilmiştir. Antroponotik form için en iyi önleyici çözüm hastaların olabildiğince erken 

tedavi edilip, insan rezervuar sayısının olabildiğince azaltılmasıdır. Kırsal alandan 

kentlere göç AKL için önemli bir risk faktörü oluşturmaktadır. Günümüzde Şanlıurfa 

(Türkiye); Tahran, Şiraz ve Bam (İran); Musul (Irak); Kabil, Kandahar ve Herat 

(Afganistan); Halep (Suriye); Taşkent (Özbekistan) gibi eski dünya şehirlerinde nüfus 

yoğunluğu çok yüksek, hijyenik ve kentsel alt yapı koşulları çok kötü, gecekondulaşma 

çok fazla olduğundan, vektörün yaşaması için son derece uygun ortamlar oluşmakta ve 

bu durum AKL’in yayılmasının da oldukça yüksek olmasıyla sonuçlanmaktadır (21). 

2.6.3. Zoonotik visseral leishmaniasis (ZVL) 

Yeni dünyada sorumlu parazit L.chagasi, vektör Lu. longipalpis; eski dünyada 

parazit L. donovani kompleksi (L. infantum, L. donovani, L. archibaldi) ve vektör 

birden fazla Phlebotomus türüdür, ama Asya’da vektör olarak P. argentipes önde 

gelmektedir. Evcil rezervuar köpek, vahşi hayvanlar arasındaki rezervuarlar tilki ve 
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çakal gibi köpekgillerdir. Ancak köpekler aynı zamanda VL hastasıdırlar ve en az 1/3’i 

tipik deri belirtileri sergilerler. Aynı şekilde Latin Amerika’da da L. chagasi insanın 

dışında köpeği de hastalandırır. Akdeniz havzası ve Ortadoğu’da L. infantum’un 

vektörü Larrossius alt cinsinde yer alan çeşitli türlerdir. Eskiden kırsal olan alanlar 

kente yakın duruma gelmesi, kum sinekleriyle rezervuar köpeklerin bir araya gelmesi ve 

bu alanların gittikçe artması kaçınılmaz sonucu doğurmaktadır. Bu durum hem eski, 

hem de yeni dünya için aynıdır. Ana risk faktörlerinden birisi yine kırsal bölgelerden 

kentlere göçtür. Bu faktör sosyal ve ekonomik faktörlere bağlı olduğu kadar, iklim 

değişiklikleri ve doğal afetler gibi şartlardan da etkilenmektedir (21). 

2.6.4. Antroponotik Visseral Leishmaniasis (AVL) 

Parazit genellikle L. donovani ve L. archibaldi olup, birçok Phlebotomus türü 

vektör rolünü üstlenmektedir. İnsanın tek rezervuar olduğu, özellikle de hastalık 

sonrasında Post Kala–azar Dermal Leishmaniasis (PKDL) gelişen, olguların 

epidemiyolojik açıdan son derece önemli olduğu gruptur. AVL daha çok eski dünyada 

Doğu Afrika ile Hindistan ve çevresindeki ülkelerle sınırlıdır. Doğu Afrika ülkelerinde 

göçün rolü çok büyüktür. Özellikle AVL’in endemik olduğu bölgelerde yaşayan veya 

bu bölgelerden dönen mülteciler, mevsimlik işçiler, eski deniz aşırı askerler gibi geçici 

süre için buralara veya buralardan göç etmiş topluluklar risk gruplarını oluşturmaktadır 

(21). 

Yapılan araştırmalara göre; köpeklerin az olarak bulunduğu bir bölgede, 

bunların % 2'si bile infekte olsa parazitin canlılığını ve evrimini sürdürebildiği 

belirlenmiştir. Son yıllarda Akdeniz havzasındaki bazı bölgelerde köpeklerdeki VL’in 

tırmanışta olduğu; hastalığın seroprevalansının yer yer %30–40’lara ulaştığı 

bildirilmiştir (87). Bazı endemik bölgelerde belirlenen ve %63’e kadar dayanan 

seroprevalans değerleri söz edilen tırmanışın en çarpıcı örneklerindendir (74). Üstelik 

Amerika kıtasında da tırmanışa geçtği yolunda bildiriler bulunmaktadır (87). Bu durum, 

köpek populasyonunda esaslı bir azalmaya ihtiyaç olduğunu ve bütün sokak köpekleri 

elimine edilmedikçe tarama sonucu sadece infekte köpeklerin ortadan kaldırılmasının 

uygun olamayabileceğini göstermektedir. Ülkemizde de Ege bölgesinde yapılan 

çalışmalarda köpeklerde genel olarak %6 seropoziliflik saptanmıştır (53). 

Hasta bir köpeği kan emmek üzere ısıran dişi yakarcanın hasta olmayan bir 

köpeği ısırmasıyla hastalığın doğrudan (köpekten köpeğe) taşınması gerçekleşir. İnsan 
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bu zincirde araya kazara giren konaktır ve enjektör paylaşan ilaç bağımlıları dışında, 

kesinlikle L. infantum için rezervuar rolü yoktur. İnsandaki infeksiyon kontrolü köpek 

VL’ini kontrol etmekle çok yakından ilişkilidir (5, 47). Köpekteki hastalık deri 

lezyonları, lokal veya genel lenfadenopati, anemi ve pıhtılaşma bozuklukları, göz 

lezyonları, kilo kaybı ve ateş başta olmak üzere poliüri, polidipsi, hepatosplenomegali, 

konjuniktivitis, ishal, kusma, melena, iştahsızlık, aşırı yorgunluk, burun akıntısı, 

depigmentasyonları ve kanaması, öksürük, tırnaklarda aşırı uzama, tüylerde dökülme, 

eksfolyatif dermatit, eklem tutulumu, asit gibi pek çok klinik bulguya yol açar (8).  

Klinik bulgular hastalığın bulunduğu safha, köpeklerin bağışıklık durumu ve 

uygulanan tedaviye göre farklılıklar gösterir. İnfekte köpeklerin en az üçte birinde ise 

herhangi bir bulguya rastlanmaz. Bu nedenle hastalığın klinik tanısının oldukça zor 

olduğu bildirilmiştir (30, 57, 82, 88). 

Köpeklerdeki infeksiyon yaş grubuna, ırka, cinsiyete bağlı değildir. Bununla 

birlikte, özellikle küçük köpeklerde semptomatik infeksiyon çok nadirdir. Diğer 

Akdeniz ülkelerinde olduğu gibi ülkemizde de insanlarda görülen VL’in doğadaki 

rezervuarı köpeklerdir ve hastalığın bir bölgede endemik veya sporadik olgularla devam 

etmesinde en önemli rolü oynamaktadırlar. Türkiye'de köpeklerdeki leishmaniasisin 

saptanmasına yönelik çalışmaların artmasıyla, çeşitli bölgelerimizdeki durum da 

anlaşılmaya başalanmıştır. Başta kırsal kesimlerde olmak üzere hastalığın doğadaki 

kaynağı olan infekte köpeklerin prevalansının Akdeniz ülkelerinde %1,1 ile %37 

olduğu, ancak insan ve köpek olguları arasında hastalığın görülme oranları açısından 

doğrudan bir ilişki olmadığı belirtilmektedir. Kala-azar olgularının sporadik olarak 

yayılım gösterdiği Manisa ilinin çeşitli köylerinde, köpekler arasındaki prevalans %3,6-

19 arasında olduğu, Muğla ilinin Göktepe köyünde bu oran %3,8, Aydın Kuşadası 

ilçesinde %9,1, Bursa yöresinde ise %4,3 olarak saptanmıştır (41, 57, 82). 

Bütün bu bilgiler gözönüne alındığında, köpeklerin infekte olmasının 

engellenmesinin oldukça önemli, ayrıca sosyal ve maddi açıdan gerekli olduğu açıkça 

görülmektedir. Bu nedenle son zamanlarda yapılan çalışmalarda köpeklerde 

kullanılabilecek aşılar üretilmesi üzerine amaçlanmaktadır. Bu çalışmaların sonucunda 

gp63, dp72 gibi iki antijen köpek aşısı olarak halen denenmektedir. İster semptomatik, 

isterse asemptomatik olsun; parazitle karşılaşan köpeklerin önemli bir kısmında 

humoral bir yanıt oluşmaktadır (75). 
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KanL’in etkensel tanısı karaciğer, kemik iliği, dalak ve lenf nodüllerindeki 

amastigot formların saptanmasıyla, buralardan alınan örneklerin NNN veya benzeri bir 

besiyerine ekilmesi sonucu üreyen promastigot formların görülmesiyle ya da örneklerin 

deney hayvanlarına ekimi yoluyla konulmaktadır. Bununla birlikte infekte olmuş 

köpeklerin ancak %20-30’unda etkeni göstermek mümkün olabilmektedir (88). Bu 

yüzden köpeklerdeki kesin tanı ancak serolojik yöntemler ve moleküler yöntemler ile 

konulabilmektedir.  

2.7. Epidemiyoloji 

DSÖ’nün verilerine göre leishmaniasis görülen ülkelerin sayısı 88’dir. Bunların 

72’si gelişmekte olan ülkeler, 13’ ü ise az gelişmiş ülkelerdir. VL, 65 ülkede görülür. 

VL olgularının %90’ı Bangladeş, Hindistan, Nepal, Sudan ve Brezilya’ nın fakir kırsal 

ve banliyo bölgelerinde görülür. KL’ nin %90’ ı ise Afganistan, Brezilya, İran, Peru, 

Sudi Arabistan ve Suriye’ de görülür. DSÖ’ne göre dünya çapında 350 milyon insan 

leishmaniasis riski altındadır ve 12 milyon kişi de hastalıktan bir şekilde etkilenmiştir. 

Hastalığın yıllık insidansı 1–1.5 milyon yeni kutanöz leishmaniasis, 500 bin civarında 

da visseral leishmaniasis olgusudur. Yıllık ortalama 600 bin bildirimden de anlaşılacağı 

gibi hastalanan insanların büyük bir kısmı bildirim dışı kalmaktadır (20, 21, 74). 

12 milinfekte  

Şekil 2-4: Eski ve Yeni Dünya’ da Visseral Leishmaniasis’ in coğrafi dağılımı(89). 
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Şekil 2-5: Kutanöz ve Mukokutanöz Leishmaniasis’ in Yeni Dünya’ da coğrafi 
dağılımı(89). 

 

 

Şekil 2-6:  L. tropica ile bağlantılı türler ve L. aethiopica’ ya göre Eski Dünya’ da Kutanöz 
Lesihmaniasis’ in coğrafi dağılımı (89). 
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Şekil 2-7:  L. major’ e göre Eski Dünyada Kutanöz Leishmaniasisin coğrafi dağılımı (89). 

Güney Avrupa’da HIV sıklığına paralel olarak VL sıklığında bir artışın olduğu 

belirtilmektedir. Son yıllarda Güneydoğu Avrupa’da AIDS hastalarının %1,5–9,5’u 

leishmaniasisten etkilenmiş, bu da HIV–Leishmania ko–infeksiyonlarını bu bölgelerde 

çok önemli bir sorun haline getirmiştir. HIV/VL hastalarda ortalama yaşam süresi 13 ay 

olduğu bildirilmektedir. HIV–Leishmania ko–infeksiyonu hakkındaki bir başka kötü 

haber de endemik bölgelerde ilaca dirençli suşların ortaya çıkmış olması ve hastalığın 

epidemiyolojisinin tehlikeli biçimde değişime uğramasıdır. İlaç bağımlıları arasında 

görülen şırınga paylaşımı nasıl AIDS’in yayılımı için çok kuvvetli bir kolaylaştırıcı 

faktör ise, HIV/Leishmaniasis koinfeksiyonu için de aynısı geçerlidir (7). 

L. donovani Hindistan’da çocuk ve genç erişkinlerde daha sık görülür. 

Rezervuar hayvan yoktur. Kuzey Çin’de ve Orta Asya’da endemik olarak görülür ve 

rezervuar köpeklerdir (34). Epidemik olarak Sudan başta olmak üzere Doğu Afrika’da 

çocuklarda ve genç erişkinlerde infeksiyon sporadikdir. Akdeniz çevresi ülkeler 

(Türkiye dahil), Orta Doğu’da sporodik olgular şeklinde küçük çocuklarda nadiren 

erişkinlerde, immün sistemi baskılanmış kişilerde infeksiyon görülür. Endemik 

bölgedeki AIDS’lilerin %1-5’inde VL belirtileri vardır (22). 

Leishmaniasis zaman zaman epidemilere de neden olabilir. Hastalık rastlandığı 

ülkelerde bölgesel karakter gösterir. Bunda ısı, nem, bölgenin yüksekliği ve bitki örtüsü 

gibi faktörlere bağlı olarak vektör olan kum sineği türlerinin o bölgede fazlasıyla 

çoğalabilmesi ve rezervuar olan insan ve hayvanların bulunması rol oynar. Bu yüzden 

VL nehir vadilerinde, denizden yüksekliği 600- 700 m’yi geçmeyen ovalarda daha sık 
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görülür. Fakat Orta Asya’da olduğu gibi denizden 2000m yüksek yerlerde de VL 

görülebilmektedir. Köylerde şehirlerdekinden çok daha sıktır. VL’e kötü hijyen, düşük 

sosyo-ekonomik durumda olanlarda daha sık rastlanır. Hastalığa duyarlıkta ırkın ve 

cinsiyetin rolü yoktur. Erkeklerde kum sineği sokması olasılığı daha fazla olduğundan 

VL erkeklerde daha fazla görülür. 1993 yılından beri leishmaniasisin yayıldığı coğrafi 

alanlar önemli derecede artmıştır. Leishmaniasisin değişen epidemiyolojik özelliklerinin 

arkasında yatan faktörlerin her biri birer epidemiyolojik risk faktörü olarak 

tanımlanabilir. Bu risk faktörlerinin bir kısmı net olarak insan kaynaklıdır. Bunlar 

arasında göç, ormanların yok edilmesi, orman ürünleri ticareti, madencilik, baraj 

yapımı, tarım alanlarının genişletilmesi, yol inşaatları, artan kentleşme, mevsimlik 

işçiler, dünyada görülen ekonomik krizler, savaşlar, büyük göçler infeksiyona 

duyarlılıktaki artış sayılabilir. Bir kısmı ise doğal çevreye ait değişikliklerdir, bunlar 

bile dolaylı yoldan insan ile ilişkilendirilebilir (10, 21). 

1984- 94 yılları arasında Sudan'da ortaya çıkan epidemi, bölgedeki ilk epidemi 

olması ve insanların duyarlılığının yüksek olmasının da etkisiyle bölgedeki 300.000 

kişiden 100.000'inin ölümüne yol açmıştır. 1997 de yine Sudan'da hastalık oranında 

%400 artış olmuştur. Bölgedeki kriz ve açlık nedeniyle oluşan büyük göçler ve 

hareketleri epidemiyi Eritre ve Etyopya'ya da taşımıştır. Brezilya'da da 1998 yılından 

beri VL olguları artmaktadır (21). 

1996'da Afganistan'ın Kabil kentinde 270.000 KL olgusu olduğu hesaplanmıştır. 

Bu dönemde Kabil çok sayıda göç almış bir şehirdir ve nüfus hızla artarak 2 milyona 

ulaşmıştır. Hastalığın kentte bu şekilde artması da bu göçe bağlanmıştır (11).  

Leishmaniasis epidemiyolojisi, Türkiye’nin hem Asya hem de Avrupa 

kıtalarında toprağı bulunması nedeniyle, bir geçiş ülkesi olduğu, çeşitli bölgeleri 

arasında farklı topografik ve iklimsel özellikler gösterdiği unutulmadan 

değerlendirilmelidir. Özellike GAP, Güneydoğu Anadolu bölgesinin iklimini ve 

coğrafyasını değiştirerek yeni gelişecek parazit infeksiyonları için önemli bir risk 

faktörü oluşturmaktadır (11).    

Türkiye’de hem zoonotik VL, hem de antroponotik KL görülmektedir. ZVL için 

başlıca rezervuar köpektir. Köpeklerdeki VL odakları ile insanlarda hastalığın 

görüldüğü yerler birbirleriyle büyük ölçüde örtüşmekle birlikte, hastalığın köpeklerdeki 

insidansı ile insanlardaki insidansı arasında çok belirgin bir fark bulunmaktadır. 
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Türkiye’de görülen VL hastalığı zoonotik orijinlidir. Hastalıktan L. infantum 

sorumludur. Olgular bu güne dek sporadik bir seyir izlemiş, Ege, Akdeniz ve Orta 

Anadolu bölgelerinden hastalara rastlanmıştır (11).  

Ülkemiz ılıman kuşakta olması itibariyle VL için endemik bir bölge 

sayılmaktadır. Türkiye Sağlık Bakanlığı’nın verilerine göre 1988–1993 yılları arasında 

yıllık ortalama KL hastasının sayısı 1951, 1994–1996 arasında ise 4.466’dır. 1996–2000 

yılları arasında yıllık ortalama 1204’e düşmüş, bunda Şanlıurfa’da 1996 yılında 

başlatılan, evlerin ve hayvan barınaklarının yoğun biçimde ilaçlanması şeklinde 

uygulanan kum sineği kontrol programının etkisi büyük olmuştur. 1994–2000 yılları 

arasında tüm Türkiye’den bildirilen KL olgularının %61,6’sının Güneydoğu Anadolu 

bölgesinden olduğu düşünülürse, bu kontrol programının ülke ortalamasına olan etkisi 

daha iyi anlaşılabilir (49, 50). 

 

Şekil 2-8: Türkiye' de KL ve VL' in görüldüğü iller( Özbel Y., orjinal). 

2.8. Hastalığın Ekonomik Etkisi 

Leishmaniasis gibi endemik hastalıklar, populasyonları güçten düşürdüklerinden 

iş gücü azalır, bu da kalkınmanın önüne geçen bir durum yaratır. Leishmaniasisin 

ekonomik etkisi karşılaşılan olgu sayısından daha önemlidir. Üretime ve sosyal refaha 

etki eder. Yaklaşık 350 milyon insanın sağlığına ciddi bire tehdit olmanın yanında 

Leishmaniasis’ in neden olduğu maliyet(tedavi ve iş gücü kaybı) tarımda ve kırsal 

bölgelerdeki endüstri gelişimi programlarında büyük kayıplarla sonuçlanır. 
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Leishmaniasis salgınları, Sudi Arabistan, Brezilya’ da Amazon havzası ve And 

Ülkelerindeki topikal alanlarda olduğu gibi önemli projelerin tamamen durmasına yol 

açabilir. Leishmaniasis genellikle gelişmekte olan ülkelerde yaşayanları etkiler. 

Bunların içinde hükümetlerin kararlarını etkileme şansı en az olan, hastalığın ortaya 

çıkardığı maliyet(tanı, hastaneye yatış, tedavi) ile başa çıkma imkanları kısıtlı, sosyo-

ekonomik olarak düşük düzeydeki insanlar en fazla etkilenirler (20). 

2.9. Tanı 

Leishmaniasis tanısında epidemiyolojik veriler, klinik ve laboratuvar bulguları 

ile serolojik tanı yöntemleri önem taşımaktadır. Etkensel tanı ise her zaman için en 

değerlidir. HIV ile infekte olgularda serolojik testler olguların ancak yaklaşık yarısında 

pozitif olabilmektedir (11, 27). 

VL tanısında eğer olanak varsa birden fazla tanı yönteminin kullanılması 

önerilmektedir. Böylelikle diğer hastalıklardan ayırıcı ve doğru tanı konulması mümkün 

olabilmektedir. VL’in laboratuvar tanısı tedavi edilmemiş hastalarda oldukça basit, 

nükslerde ve yetersiz tedavi uygulanmış hastalarda ise daha zordur (38, 56, 60). 

2.9.1. Klinik Tanı 

Tanıda ilk aşamayı klinik tanı oluşturmakta ve önemli bir yer tutmaktadır. 

Endemik bölgede yaşayan ve bu bölgelere yolculuk eden insanların VL açısından daha 

fazla risk altında olduğu unutulmamalıdır. Ateş, splenomegali ve hipergamaglobulinemi 

bulguları olmayan ve endemik bölgeden ayrıldıktan haftalar veya aylar sonra 

semptomları ortaya çıkan olgularda tanı çok zor konulmaktadır. Klinik tanıda en sık 

görülen bulgular, başlangıçta günde iki kez yükselen sonra düzensiz olan ateş, dalak ve 

karaciğer büyümesi, lökopeni, taşikardi, kansızlık zayıflama ve halsizlik olmakla 

birlikte, yaygın lenfadenopati, trombositopeniye bağlı kanama diyatezi ve Vücut 

direncinin düşmesi sonucu pnömoni, dizanteri ve tüberküloz gibi ölüme neden 

olabilecek sekonder enfeksiyonlar da gözlenebilir. AIDS ve diğer immün yetmezlik 

durumlarında klinik belirtiler değişmektedir (11, 71). 

2.9.2. Etkensel Tanı 

Hastalardan direkt alınan veya doku kültür, deney hayvanı inokülasyonu, in 

vitro kültür gibi yöntemlerle elde edilen materyalin, lam üzerine yayılıp, boyandıktan 

sonra ışık mikroskobu altında incelenerek doğrudan parazitin görülmesine dayanır. 
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2.9.2.1. Mikroskobik Tanı 

VL olgularında örnek alınacak dokular infeksiyonun yerleştiği RES 

organlarından dalak, karaciğer, kemik iliği gibi organlardan elde edilen doku sıvısıdır. 

Kesin tanısı ise; buralardan alınan aspirasyon materyallerinden yayma preparatları 

hazırlanması, Giemsa veya Wright boyası ile boyanması ve bu materyallerin NNN 

besiyerindeki kültürü ile konulmaktadır. Mikroskobik tanı amacıyla; kazıntı, tedavi 

edilmemiş yoğun parazitemili olgulardan alınan direkt kan “buffy coat-beyaz hücre”, 

aspirasyon (dalak, kemik iliği, karaciğer, deri lezyonu, lenf düğümü gibi) veya 

biyopsilerden hazırlanan preparatlar metanol ile fikse edildikten sonra Giemsa veya 

Wright boyası ile boyanarak mikroskopta immersiyon objektifi altında amastigotlar 

açısından araştırılır. Özellikle dalak ve kemik iliğinden alınan örneklerde monositlerin 

bazen de polimorf nüveli lökositlerin içinde amastigotları saptama daha kolaydır. 

Tanıda kemik iliği aspirasyonu en güvenli ve değerli yöntemdir. Kemik iliği aspirasyon 

materyalinde amastigotların görülme şansı ilk infeksiyonda %94, relapslarda ise %64 

oranındadır. Tedavi sonrası yapılan aspirasyonda ise amastigotların çok azaldığı rapor 

edilmiştir (1). 

En yüksek pozitif sonuç, dalaktan ponksiyonla alınan materyalden elde edilir. 

Son derece riskli bir invaziv girişim olan ve DSÖ tarafından tavsiye edilmeyen dalak 

ince iğne biyopsisi uygun protrombin zamanı ve trombosit sayısı yanı sıra, deneyimli 

ekipler tarafından yapılmalıdır. Karaciğer ponksiyon materyalinde ise hastaların 

%77'sinde olumlu sonuç alındığı belirtilmektedir (1, 38, 77). 

Kemik iliği ponksiyonu: Güvenilir, en az riskli ve kolay olduğundan, çocuklarda 

çok sık uygulanan yöntemdir. Burada Leishmania ' ların görülmesi dalak ponksiyonuna 

oranla daha az sayıda olmakla beraber vakaların %90 'ında pozitif sonuç verdiği 

bildirilmektedir (82). Ayrıca tedavi görmüş vakalarda Leishmania' ların en son kemik 

iliğinden kayboldukları belirtilmektedir. 

Lenf nodu ponksiyonu; Alınan örnek yayma yapılır, eğer yeterli örnek varsa 

kültüre alınır. Kültür amaçlı besiyerleri monofazik ya da difazik olabilirler. Monofazi 

besiyerlerine Schneider besiyeri, M199, Grace besiyeri, difazik besiyerlerine NNN 

besiyeri, Tobies besiyeri gibi besiyerleri örnek verilebilir. Genelde difazik besiyerleri 

çalışmalarda tercih edilmektedir. Biyopsi ile alınan materyal ya da sitratlı kan örneği 
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NNN besiyerine inoküle edilmesinden sonraki ortalama 7-12 günde hareketli 

promastigotlar üremeye başlarlar. Kültür sonucunun negatif kabul edilmesi için l ay 

süre ile besiyeri kontrol edilmelidir. 

Leishmania promastigotları %10-20 Fetal Sığır Serumu (FSS) ve antibiyotik 

eklenmiş bazı sıvı besiyerlerinde de çok hızlı ve fazla miktarda üremektedir. Bunlar 

arasında RPMI 1640, M199, Schneider's Drosophila Medium ve Nutrient Broth 

sayılabilir. Besiyerlerinin haftada bir kez olmak üzere 4 hafta süreyle takip edilmesinin 

uygun olduğu bildirilmiştir (1, 48, 55, 63). 

Ekim yapıldıktan sonra besiyerleri 24- 27°C’lik etüvde saklanır Ancak etkenin 

izolasyonu için NNN besiyeri kullanılması daha uygundur. Üremeyi takiben istenirse 

diğer sıvı besiyerlerine aktarılır (48). 

2.9.2.2. Hücre Kültürü 

Makrofaj ile amastigot arasındaki ilişkilerin incelendiği çalışmalarda amastigot 

doku kültüründe ya da hücre kültüründe üretilir (76). Hücre kültürü serileri; insan 

periferik kanında bulunan monositler, daha önceden hazırlanmış makrofaj hücre kültürü 

serileri (örn: fareden hazırlanan P388D ve J774G8 gibi seriler) ve Köpek sarkoma 

hücreleridir. 

2.9.2.3. Mikrokültür 

 KL’ in hızlı tanısı için duyarlı bir mikrokapiller kültür metodu geliştirilmiştir. 

Mikrokültür metodu, daha az miktarda inokulum yapılması, promastigotların 

belirlenmesinde daha yüksek duyarlılık ve promastigotların ortaya çıkmasının daha hızlı 

olması nedeniyle geleneksel kültür metoduna üstün görülmektedir. Geleneksel kültür 

metodunda 15-30 günde %20-40 pozitiflik görülürken mikrokapiller kültür metodunda 

4-7 günde %83-97 pozitiflik(P=0.0001) bulunmuştur.  Mikrokültür yönteminin avantajı 

basitliği ve endemik bölgelerde tanı için kullanımının uygun olmasıdır (4). 

2.9.2.4. Deney Hayvanları 

Deney hayvanlarına inokulasyon aslında tanısal olarak pek de kullanışlı bir 

yöntem değildir, çünkü sonuç alınması aylar sürebilir. Deney hayvanı olarak özellikle 

hamster başta olmak üzere, kobay ya da fare kullanılabilir (74). 



 26

Deney hayvanlarına inokulasyon muköz membranlar yoluyla, intraperitoneal, 

intrasplenik gibi çeşitli şekillerde uygulanabilir: İnokulasyonun ardından hayvan 

haftalık olarak izlenmeye alınır. Deri lezyonları, organomegali, metastatik lezyonlar bu 

incelemede aranan bulgulardır. 

2.9.3. Moleküler Tanı 

İnfekte organlardan elde edilen örneklerde, genelde parazitin az miktarda veya 

atipik morfolojide bulunması, kültür yöntemindeki kontaminasyon riski gibi nedenlerle 

Leishmania parazitlerinin saptanmasında güçlükler olmaktadır. Parazitin direkt 

saptanmasına yönelik yöntemler güvenli olmasına karşın hassasiyetleri düşüktür. Bu 

nedenle hastadan kan gibi kolaylıkla elde edilebilecek bir örnek kullanılarak polimeraz 

zincir reaksiyonu (PCR) uygulanabilir (77). 

2.9.3.1. Parazit DNA’sının Gösterilmesi 

1980’lerin başından bu yana parazit DNA’sının gösterilmesi için hibridizasyon 

ve benzeri çeşitli teknikler kullanılmıştır. Bu yöntemlerin duyarlılığı göz önüne 

alındığında, hibridizasyonun karışık bir prosedürü olması nedeniyle rutin uygulamalara 

dâhil edilmemiştir. PCR tekniği Leishmania’nın moleküler biyolojisine ve tanı 

yöntemlerine büyük bir katkı sağlamıştır. Kinetoplast DNA’sının (kDNA) seçimi bu 

konuda son derece isabetli olmuştur. kDNA içinde yer alan “minicircle” bölümünün 

binlerce kopyası bulunduğu için, PCR için ideal bir hedef haline gelmiştir. Son yıllarda 

tanı amaçlı PCR yöntemi için bir çok yeni hedef DNA bölgeleri tanımlanmış, yüksek 

duyarlılık ve özgünlük değerleriyle önem kazanmıştır (38, 11). 

2.9.4. Serolojik Tanı Yöntemleri 

Kompleman Fiksasyon Testi, İndirekt Hemaglütinasyon(IHA), İndirekt 

Fluoresan Antikor Testi (IFAT), Direkt Aglütinasyon Testi (DAT), Formol-jel 

reaksiyonu, ELISA gibi serolojik testler geliştirilmiştir. Bağışıklık sistemi sağlam VL 

olgularının %90’ında anti-Leishmania antikor titresi oldukça yüksektir.  

Serolojik yöntemlerde amaç akut fazda artan anti-paraziter antikorların titrelerini 

saptayarak tanıya yardımcı olmaktadır. Serolojik testlerin pozitif olması leishmaniasisde 

çok değerli olmakla birlikte seronegatif vakalarda diğer parazitolojik tekniklere ihtiyaç 

duyulmaktadır, dolayısı ile birden fazla test uygulamanın serolojik tanının değerini 

arttırabileceği bildirilmektedir. Uzun zamandır uygulanan IFA testine ek olarak ELISA, 
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jel difüzyonu, rK39 antijeninin kullanıldığı dipstick testi, DAT rutinde ve 

seroepidemiyolojik çalışmalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. Ayrıca son yıllarda 

tanıya yardımcı olmak üzere Western Blot testi de kullanılmaya başlanmıştır (24, 33, 

38, 40, 41, 51, 56, 60, 77). 

 Hastaların idrarlarındaki antijeni belirlemek için yeni bir lateks aglütinasyon 

testi (KATEX) geliştirilmiştir. Bunun duyarlılığı %68–100 arasında değişmekte olup, 

özgünlüğü de %100 değerindedir. Bu antijen infeksiyonun çok erken dönemlerinde 

saptanabilir. Bu yöntem kolaylıkla saha koşullarında kullanılabilmektedir (77). 

2.9.4.1. İndirekt Fluoresan Antikor Testi (IFAT) 

IFAT, uygulanışı kolay olduğundan, kısa zamanda sonuç alındığından, sonuçları 

çok duyarlı ve spesifik bulunduğundan dolayı etkensel tanısı zor olan parazit 

hastalıklarının tanısına büyük katkı sağlayan serolojik tanı yöntemlerinden biri olarak 

kabul edilmektedir. Bu yöntemden antijeni elde edilebilen bütün parazit hastalıkların 

tanısında yaygın olarak yararlanılmaktadır (11). 

2.9.4.2. Direkt Aglütinasyon Testi (DAT) 

DAT, 1986 yılından beri görece olarak uygulaması daha kolay, ekonomik, 

güvenilir ve özellikle saha çalışmalarında kolaylıkla uygulanabilecek bir aglütinasyon 

yöntemdir. Hasta serumundaki antikorların işaretli promastigotlarla plak kuyucuğunda 

aglütinasyon oluşturması ilkesine dayanır. Bu yöntemde konjuge, substrat gibi pahalı ve 

belli koşullarda saklanması gereken maddeler kullanılmamasına karşın antijen 

hazırlanmasında oldukça titiz davranılması gerekmektedir. Konjuge kullanılmadığı için 

insan, köpek, keçi, tavşan, fare veya koyun serumları ile bu test rahatlıkla 

uygulanabilmektedir (77). 

2.9.4.3. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

Duyarlılığı oldukça yüksek olmakla birlikte, özgünlüğü tamamen kullanılan 

antijene bağlıdır. ELISA, VL’in tanısında ve seroepidemiyolojik araştırmalarda 

kullanılan hassas ve önemli yöntemler arasında gösterilmektedir. Esas olarak 

oluşturulan antijen antikor kompleksine enzim ile işaretli antiglobulinin ilave edilmesi 

ve sonra substratın eklenmesi ile eğer antijen veya antikor varsa renk oluşumunun 

gözlenmesi esasına dayanmaktadır (55, 62). 
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2.9.4.4. Western Blot (WB) Yöntemi 

Western Blot (WB) yöntemiyle belli antijenlere spesifik olan özgün antikorlar 

tespit edilir. Bu yöntemin avantajı çok küçük antijenik yapıları ve çapraz reaksiyon 

veren antijenleri bile gösterebilmesidir. Ancak zaman alıcı ve pahalı bir yöntemdir. 

ELISA da olduğu gibi spesifik antijenler kullanılabilmektedir. Western Blot’ın 

IFAT ve ELISA’ya oranla daha hassas olduğu kabul edilmektedir. VL hastalarının 

serumları 12- 120 kD arasında moleküler ağırlıktaki bir çok antijeni kapsamaktadır. 14- 

16 kD antijenleri leishmaniasis için en yüksek hassasiyeti göstermektedirler (73, 77). 

2.9.4.5. Leishmanin Deri Testi (Montenegro) 

L. donovani kültür antijenlerinin deri içine inokülasyonu ile yapılan allerjik bir 

test olarak bildirilmektedir (51). VL esnasında negatif olup genellikle başarılı bir 

tedaviden sonra pozitifleşir ve gecikmiş tipte aşırı duyarlılık reaksiyonunu gösterir. 

Epidemiyolojik çalışmalarda belli bir bölgede insanların parazitle karşılaşma oranlarını 

saptamak amacıyla kullanılır (26). 

Leishmanin deri testinin, özellikle KL ve MKL tanısında oldukça duyarlı ve 

özgül olduğu, ancak yararlı bir antijen için oluşturulan kombinasyonunun çapraz 

reaksiyon veren antijenlerden oluşmaması gerektiği, böylece hatalı negatif sonuçların 

önlenmiş olabileceği bildirilmiştir (77). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Köpeklerden Kan Örneği Alınması 

Bu araştırma için  Mayıs 2010-Ekim 2010 tarihleri arasında İstanbul Büyükşehir 

Belediyesine bağlı Hasdal ve Üsküdar sokak hayvanları rehabilitasyon ve tedavi 

merkezlerinde bulunan  93 köpekten  kan alınmıştır.  

• Köpeklerin her biri numaralandırılıp yaş, cinsiyet bilgileri ve tanımlanabilen 

özellikleri formlara kaydedilmiştir. 

• Köpeklerin fizik muayenesi yapılarak patolojik bulgular formlara kaydedilmiştir. 

• Köpeklerin ağızları 3cm en ve 2 m boyundaki sağlam bir kumaştan dikilen köpek 

bağları ile özel bağlama yöntemi ile bağlanıp kontrol altına alındıktan sonra diğer bir 

kişinin yardımı ile ön kolundaki Vena brachialis damarı fikse edilip, alkol ile silinip, 10 

ml’lik enjektör ile 4-5 ml kan alınmıştır. 

• Alınan kanlar EDTA’ lı tüplere alınarak numaralandırılmış, laboratuvara 

ulaşılıncaya dek +4⁰ C’de tutulmuştur. 

• Örnekler İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı Parazitoloji Bilim Dalı’na ulaştırıldıktan sonra çalışma başlayana kadar   

-20⁰C’ de saklanmıştır. 

3.2. Klinik Örneklerden DNA Ekstraksiyonu 

DNA ekstraksiyonu için Qiagen(Almanya) Dneasy Blood&Tissue Kiti 

kullanılmıştır (Şekil 3-1). Klinik örneklerde standardizasyon amacıyla kit kullanımı 

tercih edilmiş ve yöntem  kitin içindeki kurallara göre uygulanmıştır. 

3.2.1. Kit İçeriği 

• 2 ml toplama tüpleri içinde DNeasy Mini Spin kolonları 

• Toplama tüpleri(2ml) 

• Proteinaz K 

• ATL Tamponu 

• AL Tamponu 
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• AW1 Tamponu(konsantre) 

• AW2 Tamponu(konsantre) 

• AE Buffer 

3.2.2. Kullanılan Malzeme ve Cihazlar 

• Etanol 

• 20-200 µl’ lik Mikropipet 

• 100-1000 µl’ lik Mikropipet 

• 200 µl’ lik ve 1000 µl’lik filreli pipet uçları  

• Vorteks 

• Su Banyosu 

Proteinaz K +4⁰C’ de saklanmıştır. Geriye kalan DNA ekstraksiyon kiti içeriği 

oda sıcaklığında (15-250C) saklanmıştır.  

 

 

Şekil 3-1: Qiagen Dneasy Blood&Tissue Kiti. 

3.2.3. Testin Prensipleri 

 İlk adımda proteinaz K ile örneklerdeki proteinler parçalanır. Tamponlar ile 

DNA’ ların DNeasy Mini spin kolonuna bağlanmaları sağlanır. Santrifüjler sırasında 

DNA seçici olarak DNeasy membranına bağlanırken kontaminantlar ortamdan 
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uzaklaştırılır. İki yıkama basamağı ile kalan kontaminantlar ve enzim inhibitörleri de 

uzaklaştırıldıktan sonra DNA ayrıştırılır. 

 

3.3. Örneklerin Toplanması ve Saklanması 

• Köpeklerden EDTA’ lı kan tüplerine alınan kanlar,  -20⁰C’ de saklanmıştır. 

• Tüm santrifüj basamakları oda sıcaklığında mikrosantrifüj cihazında 

gerçekleştirilmiştir. 

• Karıştırma işlemleri vorteks cihazında 5-10 saniye boyunca  darbeli olarak 

gerçekleştirilmiştir. 

• AW1 ve AW2 tamponları konsantre olarak sağlanmaktadır. İlk kullanımdan önce 

gerekli miktarda etanol ile çalışmaya uygun hale getirilmiştir. 

• Çalışmaya başlamadan önce 56⁰C’ de bir su banyosu hazırlanmıştır. 

3.3.1. DNA Ekstraksiyonu Prosedürü 

1.  20 µl Proteinaz K,  1,5-2 ml’ lik santrifüj tüplerine konulmuştur. Üzerine 50-100 µl 

antikoagüle edilmiş kan eklenmiştir. Hacim PBS ile 220 µl’ ye tamamlanmıştır. 

2.  Etanol eklenmemiş 200 µl AL Buffer eklenmiştir. Vorteks ile karıştırılmıştır ve 

56⁰C’ de 10 dakika inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrasında tüpler kısa bir süre 

santrifüj edilmiştir. 

3. Örneğe 200 µl absolut etanol eklenmiştir ve vorteks ile karıştırılmıştır. 

Homojenizasyon sağlandıktan sonra kısa bir santrifüj daha yapılmıştır. 

4. Karışımlar 2 ml’ lik toplama tüpleri içindeki DNeasy mini spin kolonlarına 

pipetlenmiştir.  ≥ 6000x g(8000 rpm) ‘ de 1 dakika santrifüj edilmiştir. Filtre toplama 

tüpünden çıkarılmıştır.  

5.  DNeasy mini spin kolonu 2 ml’ lik başka bir toplama tüpüne yerleştirilmiştir. 500 µl 

AW1 Buffer eklenmiştir.  ≥ 6000x g(8000 rpm) ‘ de 1 dakika santrifüj edilmiştir. Filtre 

toplama tüpünden çıkarılmıştır. 

6.  Mini spin kolonu yeni bir toplama tüpüne yerleştirilmiştir. 500 µl AW2 Buffer 

eklenmiştir. 20,000 x g(14,000 rpm)’ de 3 dakika santrifüj edilmiştir. Membran 

kurutulmuştur. Filtre toplama tüpünden çıkarılmıştır.  
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7.  1,5-2 ml’ lik mikrosantrifüj tüpü içerisine yerleştirilen mini spin kolonu içindeki 

membran üzerine doğrudan 200 µl AE Buffer pipetlenmiştir. Oda sıcaklığında 1 dakika 

inkübe edilmiştir. Sonra ≥ 6000x g(8000 rpm) ‘ de 1 dakika santrifüj edilmiştir. 

Örneklerden izole edilen DNA’ lar real time PCR ile çalışılmak üzere -20⁰C’ de 

saklanmıştır. 

3.4. Real Time PCR Uygulaması 

Real Time PCR uygulaması PrimerDesign(Birleşik Krallık) Leishmania 

infantum patojen belirleme kiti kullanılarak Qiagen Rotor Gene Q Real Time PCR 

(Şekil 3-2) cihazında geçekleştirilmiştir. Kit prosedürüne uygun olarak kullanılmıştır. 

Kit, Leishmania infantum dışında başka Leishmania türlerini tespit 

etmemektedir. Hedef sekans olan glukoz-6 fosfat izomeraz enzimini kodlayan 

genin(gpi) daha önceden yapılan real time PCR bazlı çalışmalarda Leishmania infantum 

için iyi bir genetik marker olduğu gösterilmiştir (90). 

 

Şekil 3-2: Qiagen Rotor Gene Q Real Time PCR Cihazı. 

3.4.1. Kit İçeriği 

• Patojen spesifik primer/probe karışımı(150 reaksiyon) 

• Patojen pozitif kontrol kalıbı(standar eğri için) 

• İnternal Ekstraksiyon kontrol DNA(150 reaksiyon) 

• RNAz/ DNAz içermeyen su 

• PrimerDesign 2X Precision MasterMix(150 reaksiyon) 
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Şekil 3-3: PrimerDesign Leishmania infantum patojen belirleme karışımı reaktifleri. 

 

Şekil 3-4: Pozitif Kontrol Kalıbı. 

3.4.2. Çalışmada Kullanılan Cihazlar ve Malzemeler 

• Qiagen Rotor Gene Q Real Time PCR cihazı 

• 10-100 µl’ lik Mikropipet 

• 1-10 µl’ lik Mikropipet 

• 10 µl’ lik  ve 100 µl’ lik filtreli pipet uçları 

• İnce çeperli 0.2 ml’ lik PCR reaksiyon tüpleri 

Kit tüm içeriği ile birlikte -20⁰C’ de saklanmıştır. 

3.4.3. Real Time PCR Çalışma Prensipleri 

 Rotor Gene Q kısa ve sabit optik yol ile birlikte 6’ ya kadar uyarım kaynakları 

ve 6 tespit filtresi ile kalibrasyona gerek olmadan çoklu reaksiyonlar için kullanılabilir. 

Örnekler cihazın iç bölmesinin altındaki ışık yayan bir diyot tarafından uyarılır. Enerji 

tüpün dibindeki ince çeperden iletilir. Yayılan flüoresans bölmenin yan tarafındaki 

emisyon filtrelerinden geçer ve sonra bir foto çoğaltıcı tarafından toplanır. Örnekler 

bölmenin etrafında döndüğü sürece sabit optik yol tutarlı uyarım sağlar. Böylece ROX 
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gibi pasif dahili bir referans boyasına gerek kalmamaktadır. Rotor Gene Q optik sistemi 

şekil 3-5’ de, cihazda kullanılabilen kanallar tablo 3-1’ de gösterilmiştir.  

Patojen spesifik primer ve probe karışımı sağlanır ve bu karışım FAM kanalı 

boyunca tespit edilir. Primer ve probe karışımı Taqman prensibi ile çalışır. PCR 

amplifikasyonu sırasında forward ve reverse primerler patojen DNA/cDNA’ sı ile 

hibridize olurlar. 5’ ucu boya, 3’ ucu flüoresans ışımayı engelleyen materyal ile 

işaretlenmiş bir DNA probundan ibaret olan flüorogenik prob reaksiyon karışımında 

bulunmaktadır. PCR amplifikasyonu sırasında prob açılır ve raportör boya ve flüoresans 

ışımayı engelleyen materyal birbirinden ayrılır. Her döngü sonunda flüoresansdaki artış 

Real Time PCR cihazı tarafından tespit edilir.  

 

 
 

Şekil 3-5: Qiagen Rotor-Gene Q Optik sisteminin Gösterimi. 

 
  

 

 

 

 

Tespit Filtreleri 

Aks/ Motor 

Düzeneği 

LED Işığı 

Kaynağı 

Kabin Hava Akımı 

PMT Detektörü 

PCR 

Tüpleri 
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Tablo 3-1: Qiagen Rotor-Gene Q cihazında kullanılabilen kanallar 

Kanal Adı Uyarım / Tespit  Tespit Edilen Fluoroforlara Örnekler  
Blue  365 nm / 460 nm  Biosearch Blue™, Marina Blue®, Bothell Blue®, 

Alexa Fluor® 350  
Green  470 nm / 510 nm  FAM™, SYBR® Green 1, Fluorescein, 

EvaGreen™, Alexa Fluor® 488  
Yellow  530 nm / 555 nm  JOE™, VIC™, HEX™, TET™, CAL Fluor® Gold 

540, Yakima Yellow®  
Orange  585 nm / 610 nm  ROX™, CAL Fluor® Red 610, Cy3.5™, Texas 

Red®, Alexa Fluor®568  
Red  625 nm / 660 nm  Cy5™, Quasar™ 670, Alexa Fluor 633  
Crimson  680 nm / 712 yüksek 

geçiş  
Quasar™ 705, Alexa Fluor® 680  

High 
Resolution 
Melt  

460 nm / 510 nm  SYBR Green 1, SYTO®9, EvaGreen™  

 

 

3.4.4. Pozitif Kontrol 

Kopya sayısını belirlemek ve PCR ayarı için bir pozitif kontrol olması için 

çalışmamızda kullandığımız kit bir pozitif kontrol kalıbı içermektedir. Böylece patojen 

kopya sayısının standart eğrisi hazırlanmıştır. Her çalışmada en az bir pozitif kontrol 

kullanılmıştır. Pozitif kontrolün doğru çalışması hedef patojen gen için primer ve 

probların doğru çalıştığını gösterir. Pozitif kontrolün negatif sonuç vermesi test 

sonuçlarının geçersiz olduğunu ve testin tekrarlanması gerektiğini gösterir. Diğer kit 

bileşenlerinin pozitif kontrol tarafından kontamine edilmemesi için diğer tüm örnekler 

ve negatif kontrol pipetlendikten sonra pozitif kontrol tüpü hazırlanmıştır. 

3.4.5. Negatif Kontrol 

Çalışmada kontaminasyon olmadığını göstermek için kit her kullanıldığında 

negatif kontrol kullanılmıştır. Negatif kontrol olarak DNAz/RNAz içermeyen su 

kullanılmıştır. Negatif kontrolün pozitif sonuç vermesi halinde sonuçlar görmezden 

gelinerek çalışma tekrarlanmalı ve olası kontaminasyon kaynakları araştırılarak 

ortamdan uzaklaştırılmalıdır. 
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3.4.6. İnternal DNA Ekstraksiyon Kontrolü  

Ekstraksiyon işleminin kontrolü için 4 µl kontrol DNA kullanılır. Kontrol DNA, 

örnek DNA’ sı ile birlikte saflaştırılır. Saflaştırma ve Real Time PCR işlemlerinin 

başarılı bir şekilde gerçekleştirilmesi ortamda yüksek konsantrasyonda PCR 

inhibitörlerinin bulunmadığını gösterir.  

Kit ile birlikte internal kontrol DNA’ sı için ayrı primer ve probe karışımı da 

gelmektedir. Primerler, hedef sekans primerleri ile birlikte hedef patojen DNA düşük 

kopya sayılarında bulunsa dahi Kontrol DNA’ nın amplifikasyonu patojen DNA’ nın 

bulunmasını engellemez. İnternal kontrol DNA, VIC kanalında tespit edilir. 

3.4.7. Patojen Belirleme Karışımının Hazırlanması 

Tablo 3-2: Patojen Belirleme Karışımı 

Bileşenler Hacim 

2X Precision MasterMix  10 µl 

Patojen Primer/Probe Mix   1 µl 

İnternal Ekstraksiyon Kontrol Primer/Probe Mix  1 µl 

RNAz/DNAz içermeyen su   3 µl 

Son Hacim  15 µl 

 

• Her tüpe 15 µl karışım pipetlenmiştir. 

• Örneklerden ekstrakte edilen DNA’lardan tüplere 5 µl pipetlenmiştir.  

• Negatif kontrol için tüplere 5 µl RNAz/DNAz içermeyen su kullanılmıştır. Tüm 

tüplerin son hacmi 20 µl olmuştur.  

3.4.8. Standart Eğri Seyreltme Serilerinin Hazırlanması  

1. 900 µl RNaz/DNaz içermeyen su 5 tüpe pipetlenmiştir ve 2-6 arasında 

numaralandırılmıştır. 

2. 100 µl pozitif kontrol kalıbı 2 numaralı tüpe pipetlenmiştir.  

3. Tüp iyice vortekslenmiştir.  

4. Pipet ucu değiştirilmiş ve 2. tüpten 100 µl 3.tüpe pipetlenmiştir.  

5. Tüp iyice vortekslenmişitr. 

6. 4. ve 5. adımlar seriyi tamamlamak için tekrar edilmiştir. 

5 µl standart kalıptan her tüpe pipetlenmiştir. Tüm tüplerin son hacmi 20 µl olmuştur.  
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Tablo 3-3: Standart Eğrinin Hazırlanması 

Standart Eğri  Kopya Sayısı/ µl 

1.tüp (Pozitif Kontrol) 2 x 105 

2.tüp 2 x 104 

3.tüp 2 x 103 

4.tüp 2 x102 

5.tüp 2 x101  

6.tüp 2  

 

3.4.9. Amplifikasyon Protokolü 

PCR tüpleri, Rotor Gene Q cihazına yüklendikten sonra Real Time PCR Kitinde 

belirtilen amplifikasyon protokolü (Tablo3-4) bilgisayar yazılımında(Rotor Gene Q 

series software) ayarlanarak reaksiyon başlatılmıştır. Enzim aktivasyonu ilk döngüde 

gerçekleşmiş, denaturasyon ve bilgi toplanması evreleri 50 döngü boyunca 

sürdürülmüştür.  

Tablo 3-4: Amplifikasyon Protokolü 

Basamak Zaman Sıcaklık 

Enzim 

Aktivasyonu(gerektiğinde)  
15 dakika 95o 

Denaturasyon 10 saniye 95o 

Bilgi Toplanması 60 saniye 60o 

 

3.5. Negatif Örneklerin Değerlendirilmesi 

Çalışma sonrasında, hasta örneklerinin değerlendirilmesinde kullanılan ölçüm 

kanalı grafiğindeki bir örneği negatif olarak değerlendirebilmek için, PCR eğrisinin, 

threshold çizgisini kesmemiş olması, bir başka deyişle, pozitiflik sınırının altında kalmış 

olması gerekmektedir. Ancak bir örneğin PCR eğrisinin, threshold çizgini kesmemiş 

olması, o örneğin gerçekten negatif olarak değerlendirilmesi için yeterli değildir. 
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Olası bir inhibisyon, kimyasal reaksiyon, tüp kirlilikleri, pipetleme hataları gibi 

aksaklıklardan kaynaklanabilen yanlış negatifliklerin önüne geçebilmek ve doğru sonuç 

vermek için, bu gibi durumlarda internal kontrol kanalındaki PCR eğrisinin threshold 

çizgisini geçmiş, bir başka deyişle internal kontrolün pozitif olması gerekmektedir. Bu 

gibi bir durumda, örneğin herhangi bir inhibisyona maruz kalmadığı ve gerçek negatif 

olarak sonuçlandığı yorumlanabilir. 

3.6. Pozitif Örneklerin Değerlendirilmesi 

Çalışma sonrasında, Hasta örneklerinin değerlendirilmesinde kullanılan ölçüm  

kanalı grafiğindeki bir örneği pozitif olarak değerlendirebilmek için, PCR eğrisinin, 

threshold çizgisini kesmiş olması, bir başka deyişle, pozitiflik sınırının üzerine çıkmış 

olması gerekmektedir. Bir örneğin pozitifliği (barındırdığı kopya sayısı) ne kadar fazla 

ise, Internal Kontrol’ün baskılanması o derece fazlalaşır. Bir başka deyiş ile; örneğin 

PCR eğrisi ile, O örneğin internal kontrolünün eğrisi birbiri ile ters orantılıdır. 
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4. BULGULAR 

Barınak köpeklerinden alınan 93 kan örneğinin Real Time PCR ile incelenmesi 

sonucunda 1, 55, 59, 61 ve 71 numaralı örneklerde L. infantum DNA’sı saptanmıştır. 71 

numaralı örnekte Çalışma sonucunda %5,4 oranında pozitiflik bulunmuştur. Pozitif 

bulunan köpeklerde örneklerin alımı sırasında herhangi bir klinik bulguya 

rastlanmamıştır. Köpeklerden alınan örneklerle ilgili bilgiler tablo 4-1’ de gösterilmiştir. 

1 numaralı örnekte 2 kopya, 55 numaralı örnekte 39 kopya, 59 numaralı örnekte 

5 kopya, 61 numaralı örnekte 246 kopya, 71 numaralı örnekte ise 1 kopya L. infantum 

DNA’sı tespit edilmiştir. Real Time PCR sonuçları pozitif örnekler şekil 4-1’ de 

gösterilmiştir. 

Tablo 4-1: Köpeklerden Alınan Örnekler 

Örnek No Cinsiyet Yaş  Klinik Bulgu Geldiği Bölge 

1 Erkek 2  Gümüşyaka 

2 Dişi 2-3   Uyuz Gümüşyaka 

3 Erkek 4  Gümüşyaka 

4 Erkek 2   Mantar Gümüşyaka 

5 Dişi 1  Gümüşyaka 

6 Dişi 8  Arnavutköy 

7 Erkek 8  Arnavutköy 

8 Dişi 8  Arnavutköy 

9 Erkek 2  Arnavutköy 

10 Dişi 1  Arnavutköy 

11 Dişi 2  Arnavutköy 

12 Dişi 2  Arnavutköy 

13 Dişi 6  Arnavutköy 

14 Dişi 4-6  Sultangazi 

15 Erkek 3  Sultangazi 

16 Erkek 2  Sultangazi 

17 Erkek 5  Sultangazi 

18 Erkek 4 Deri Lezyonları Sultangazi 
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19 Dişi 1  Sultangazi 

20 Dişi 1  Sultangazi 

21 Dişi 1  Sultangazi 

22 Erkek >7  Sultangazi 

23 Erkek 6-7 Ön kolda Tümör Sultangazi 

24 Dişi 1  Fatih 

25 Dişi >6  Arnavutköy 

26 Erkek 4  Arnavutköy 

27 Dişi 2  Arnavutköy 

28 Dişi 2  Arnavutköy 

29 Erkek 2  Arnavutköy 

30 Dişi 3  Arnavutköy 

31 Erkek 2  Arnavuttköy 

32 Erkek 1  Silivri 

33 Erkek 2  Silivri 

34 Dişi >4  Silivri 

35 Erkek 1  Eyüp 

36 Dişi 2-3  Eyüp 

37 Erkek 3  Eyüp 

38 Erkek 1  Eyüp 

39 Erkek 2-3  Eyüp 

40 Erkek 2-3  Arnavutköy 

41 Erkek 4  Arnavutköy 

42 Erkek 3  Arnavutköy 

43 Erkek 4  Arnavutköy 

44 Erkek 6  Arnavutköy 

45 Erkek >6  Arnavutköy 

46 Dişi 3-4  Arnavutköy 

47 Erkek 4-6  Arnavutköy 

48 Erkek 4-6  Arnavutköy 

49 Erkek 4-6  Arnavutköy 

50 Dişi 3  Arnavutköy 
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51 Dişi 3-4  Arnavutköy 

52 Dişi 1  Arnavutköy 

53 Erkek 1  Arnavutköy 

54 Erkek 3  Arnavutköy 

55 Erkek 2  Eyüp 

56 Erkek 2  Arnavutköy 

57 Erkek 4  Eyüp 

58 Erkek 8  Eyüp 

59 Erkek 2  Eyüp 

60 Erkek 1  Eyüp 

61 Erkek 2-3  Eyüp 

62 Erkek 2  Eyüp 

63 Dişi 1 Uyuz Eyüp 

64 Dişi 2  Eyüp 

65 Dişi 2  Eyüp 

66 Dişi 2  Eyüp 

67 Dişi 6  Eyüp 

68 Erkek 2  Eyüp 

69 Dişi 2  Eyüp 

70 Dişi 1  Eyüp 

71 Dişi 1  Eyüp 

72 Dişi 2  Eyüp 

73 Dişi 1  Eyüp 

74 Erkek 3-4  Üsküdar 

75 Dişi 2  Üsküdar 

76 Erkek 2-3  Üsküdar 

77 Erkek 2  Üsküdar 

78 Dişi 3  Üsküdar 

79 Dişi 4-5  Üsküdar 

80 Dişi 2  Üsküdar 

81 Erkek 3  Üsküdar 

82 Erkek 3  Üsküdar 



 42

83 Dişi 6  Üsküdar 

84 Erkek 2  Üsküdar 

85 Dişi 1-2  Üsküdar 

86 Dişi 2  Üsküdar 

87 Dişi 3-4  Üsküdar 

88 Erkek 3  Üsküdar 

89 Erkek 2  Üsküdar 

90 Dişi 3  Üsküdar 

91 Dişi 2  Üsküdar 

92 Erkek 5-6  Üsküdar 

93 Dişi 2  Üsküdar 
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Şekil 4-1: Real Time PCR Sonuçları pozitif olan örneklerin grafikleri 
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5. TARTIŞMA 

Ülkemizde VL’ in  hem endemik hem de  sporadik olarak görülmesi, VL 

rezervuarı köpeklerde infeksiyonun insanlara göre çok daha yüksek oranda saptanması 

köpeklerdeki ayırıcı tanısının önemini arttırmaktadır. Ancak Leishmaniasis, visseral ve 

deri formunun diğer bir çok hastalıkla benzer bulguları vermesi ve  bazı bölgelerimizde 

seyrek olgular halinde görülmesi nedeniyle ayırıcı tanıda ilk anda düşünülmemektedir. 

Hastalığın görüldüğü bölgelerde yapılan epidemiyolojik çalışmalar bu açıdan da önem 

taşımaktadır. 

Dünyada VL üzerine yapılan çalışmalar genellikle Akdeniz havzasında 

yoğunlaşmaktadır. 

İspanya’ da L. İnfantum’ un endemik olduğu Barselona’ da Otonom Barselona 

Üniversitesi Veterinerlik Fakültesi Hayvan Kan Bankasına Mayıs 2005 ile Temmuz 

2007 tarihleri arasında gelen fiziksel olarak sağlıklı, L. İnfantum açısından seronegatif 

92 kan donörünün real time kantitatif PCR ile incelenen kan örneklerinde %19,2 

oranında pozitiflik bulunmuştur (78). 

L. infantum’ un endemik olduğu güneydoğu Fransa’ da köpeklerdeki 

asemptomatik taşıyıcılığı belirlemek üzere yapılan çalışmada Aralık 2007 ile Nisan 

2008 tarihleri arasında 140 ordu köpeğinde ELISA ile 1(%0,71), western blot ile 

19(%14) oranında pozitiflik bulunurken kantitatif PCR ile 58(%41,4) örnekte 

parazitemi bulunmuştur (9). 

Tunus’ta gerçekleştirilen KanL ile ilgili epidemiyolojik bir çalışmada KanL 

seroprevalansı %6 olarak bulunmuş, PCR ile de bu seropozitif köpeklerin hepsi pozitif 

olarak saptanmıştır. Bunun yanısıra direkt incelemede hassasiyetin %33, kültürde ise 

%55 olduğu belirtilmiştir (15).  

Türkiye’de VL ve KL tanıları klasik olarak kemik iliği ve deri lezyonundan 

hazırlanan Giemsa boyalı yayma preparatların mikroskobik incelenmesi ile 

konulmaktadır. Parazit izolasyonu için NNN besiyeri ve mikrokültür yöntemleri 

uygulanmaktadır. In-house olarak hazırlanan IFAT ile tanı belirli merkezlerde 

gerçekleştirilmektedir. rK39 hızlı tanı testi ticari olarak satılmakta olup son yıllarda 
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giderek daha fazla sayıda merkezde kullanılırken moleküler tanı yöntemleri henüz 

araştırma amaçlı olarak kullanılmaktadır (42). 

Ülkemizde Kala-Azar hastalarının bulunduğu Manisa, Muğla, Kuşadası, 

Karaburun, Urla gibi diğer bölgelerde köpekler üzerinde yapılan epidemiyolojik 

çalışmalarda, köpeklerde önemli ve insan leishmaniasisi ile kıyaslanmayacak ölçüde 

yüksek oranlarda (%3,8-%27) pozitifliğe rastlanmıştır (52, 56, 58).  

 Handemir ve ark. eylül-kasım 2003 tarihleri arasında İstanbul’un farklı 

yörelerindeki sokak köpeklerinde visseral Leishmaniasis seroprevalansının araştırılması 

için yaptıkları çalışmada toplam 152 kan serumu IFAT ile anti-Leishmania infantum 

IgG antikorları yönünden incelemiş ve köpeklerin tamamı seronegatif bulunmuştur (34). 

Tamer ve ark. Kocaeli’ de 65 sokak köpeğinden alınan serum örneklerini 

indirekt flüoresan antikor testi (IFAT) ve ELISA ile değerlendirmiştir. IFAT ve ELISA 

ile iki (%3,07) köpek seropozitif olarak bulunmuştur (79). 

      Çanakkale’ de Kepez ilçesine bağlı Kalabaklı köyünde ve Ayvacık ilçesi 

İlyasfaki Köyü’ nde 2007 yılı Haziran ve Ağustos aylarında VL’ in epidemiyolojik 

durumunu incelemek için yapılan çalışmada IFA testi ile 27 köpek serumu 

değerlendirilmiş ve hiçbir köpekte seropozitiflik tespit edilmemiştir. Sadece Kepez’ den 

iki köpeğin serumlarında, eşik değerin altında 1/16 ve 1/64 sulandırımlarında 

seropozitiflik görülmüştür (81). 

Antalya ili ve ilçelerindeki 4 köpek barınağında yapılan çalışmada IFA testi ile 

incelenen 176 köpek serum örneğinin 14 (%7,95) tanesi seropozitif, 24 (%13,63) tanesi 

sınırda seropozitif, 138 tanesi ise negatif olarak saptanmıştır. Seropozitif bulunan 

köpeklerin sadece iki tanesinde (%14,2) zayıflama, alopesi, tırnak uzaması, burun 

çevresinde yara gibi klinik bulgular gözlenmiştir (12).   

Erzurum'da barınak köpeklerinde  listeriosis ve leishmaniasisin 

seroprevalansının araştırılması amacı ile yapılan çalışmada Örneklerin analizinde, 

Listeriosis için Osebold aglütinasyon testi ve leishmaniasis için IFAT testi 

uygulanmıştır. 72 köpek serumunun 19'unda (%26,3) Listeria monocytogenes 

seropozitifliği saptanmıştır. Örneklerin hiçbirinde leishmaniasis seropozitifliği 

bulunmamıştır (2). 
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Çalışmamızda İstanbul Büyükşehir Belediyesine bağlı iki sokak hayvanı 

rehabilitasyon merkezindeki köpeklerden  toplanan 93 kan örneğinin Real Time PCR ile 

incelenmesi sonucunda  beş tanesi (%5,4) Leishmania infantum DNA’ sı açısından 

pozitif bulunmuştur.  Bu sonuç Türkiye’ de daha önce yapılan çalışmalarla uyumludur 

ve İstanbul’ da real time PCR ile pozitif sonuç bulunan ilk çalışma olması yönünden 

önemlidir.  

         Güvenirlikleri nispeten daha düşük olmasına rağmen, serolojik yöntemler 

endemik alanlarda bulunan insan ve köpeklerdeki leishmaniasisin insidansını ve 

aralarındaki ilişkiyi belirlemek için sıklıkla kullanılmaktadır. IFA testinde pozitif 

bulunan köpeklerin tedavisi veya ortamdan uzaklaştırılmasının her zaman insanlar için 

potansiyel riski azalttığı belirtilmektedir. IFAT, DAT ve konvasiyonel ELISA 

testlerinin kullanıldığı çalışmalarda asemptomatik köpeklerde spesifik antikorların 

bulunduğu ve onaylanmış sonuçlara göre her üç test arasındaki uyumun %81,25 ile 

%96,66 arasında değiştiği belirtilmiştir (72).  

KanL ile ilgili genel bir durum olarak, asemptomatik köpekler, vektörlere 

paraziti bulaştırabildiği halde, herhangi bir belirti göstermezler (46) ve böylece de 

veteriner hekimlerin hastalığı atlayabilmesi durumunu ortaya çıkarmakta ve potansiyel 

riski büyütmektedir.  Bu kadar fazla sayıda infekte köpeğin klinik bulgu göstermemesi 

veya klinik olarak ayırt etmeye yardımcı olacak şekilde kliniği olmamasının, özellikle 

yaşlı köpeklerin yaşamları boyunca fazla oranda Leishmania paraziti ile karşılaşması 

sonucu gelişen koruyucu immunite ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir (61). 

Yapılan çalışmalarda parazitin direkt olarak görülmesi altın standart olma 

özelliğini hala korumaktadır. Buna karşın örnek alınımındaki hatalar veya preparatı 

inceleyen kişinin deneyimsizliği gibi nedenlerle  duyarlılığı düşük olabilmektedir.  

Serolojik yöntemler de özellikle IFAT ve rK39 hızlı tanı testi başta olmak üzere 

yüksek hassasiyet ve özgüllük göstermektedirler (53). Ancak eşik değerin altındaki 

olgularda da direkt bakıda parazit görülebilmekte ya da PCR ile parazit DNA’sı 

saptanabilmektedir. Buna karşın nadir de olsa uygun örnek alınamamasına ve örnekteki 

PCR inhibitörlerine bağlı olarak PCR ile yanlış negatif sonuçlar alınabilmektedir. İnsan 

ve köpeklerden alınan klinik örneklerde ssrRNA(küçük alt ünite ribozomal RNA) gen 

sekansı ile uygulanan PCR ile kültür sonuçları karşılaştırılmış, yalnızca bir örnekte PCR 

ile yanlış negatif sonuç alındığı ve bunun da örneğin uygun alınamamasına bağlı olduğu 
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bildirilmiştir (45). Bunun yanısıra, PCR yöntemi ile parazitolojik yöntemleri (direkt 

mikroskobi ve kültür) karşılaştıran bir çalışmada da iki yöntem arasındaki uyumun %92 

gibi yüksek oranda olabileceği de bildirilmiş, özellikle ayırıcı tanıda ve VL kontrol 

programlarında PCR yöntemlerinin uygulanmasının son derece önemli olduğu 

vurgulanmıştır (28). 

Serolojik yöntemlerin problemleri asemptomatik hastalarda pozitif 

bulunabilmeleri, diğer Leishmania türleri, Trypanosoma cruzi ve Mycobacterium gibi 

diğer mikroorganizmalar ile çapraz reaksiyon verebilmeleri ve serolojik testlerin 

çoğunun geçirilmiş infeksiyon, aktif infeksiyon ve subklinik infeksiyonu 

ayıramamasıdır. HIV ile ko-infeksiyonda  serolojik testler özellikle çok düşük 

hassasiyet göstermektedir (43). 

PCR, Leishmania parazitini birçok değişik klinik örnekte ve tüm leishmaniasis 

klinik şekillerinde saptayabilecek kapasitededir. PCR, Leishmaniasis tanısında bir 

devrim yaratmıştır. Leishmaniasis tanısında evrensel bir PCR protokolünün 

geliştirilmesi çok faydalı olacaktır. Optimizasyon ve standardizasyon için izolasyon 

kontrolleri(patojen DNA’ sının miktarı bilinen örnekleri, negatif kontrol), internal 

kontroller, standart bir Leishmania kontrolü kullanılması, yöntemin tekrarlanabilir 

olması ve eksternal bir kontrol programına dahil olması önerilmektedir (43). 

Phlebotomus’ ların sivrisinekler gibi su birikintilerinde değil de çok nemli ve 

organik besin açısından zengin topraklarda larvalarını bırakması nedeniyle larva 

mücadelesi yapma imkanı yoktur. Bu nedenle kişisel korunma önlemleri ve kalıcı 

ilaçlama ile vektör populasyonunun azaltılması ve dolayısıyla da bulaşım riskinin 

azaltılması mümkündür (11). 

İnfekte köpeklerde L. infantum’un yok edilmesi özellikle seropozitif olan 

asemptomatik köpeklerdeki durumun saptanmasına yönelik etkili önlemler alınmadığı 

sürece olanaksız olacaktır. Özellikle endemik bölgelerde Deltametrin emdirilmiş köpek 

tasmalarının kullanılması,  köpeklerin paraziti vektör Phlebotomus’lara  bulaştırmalarını 

önlemek ve onların rezervuarlığını ortadan kaldırmak için son derece önemlidir. İnfekte 

köpeklerin itlaf edilmesi önerilse de (59) etik ve sosyal nedenlerden dolayı evrim 

zincirinin kırılmasını sağlayacak KanL aşısının (29) geliştirilmesi gibi kontrol 

yöntemleri üzerinde çalışılmalıdır. 
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