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OZET

Bayirhioglu, S. (2011). Visseral Leishmaniasis Epidemiyolojisinin Kopeklerde Real
Time PCR Yontemi Ile Arastirilmasi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul

Leishmaniasis, Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) belirledigi zoonozlar arasinda en
Oonemlilerinden biri olarak kabul edilmektedir. Leishmaniasisde klinik olarak 3 farkli
tablo ortaya cikmaktadir: Visseral Leishmaniasis (VL), Kutanoz Leishmaniasis (KL),
Mukokutanoz Leishmaniasis (MKL). Daha sonralari, Diffiiz (yaygin) kutandz
Leishmaniasis (DKL) ve Post Kala Azar dermal leishmaniasis (PKDL) de bu gruplara
eklenmistir. Diinyada yaklasik her yil 500.000 yeni insan olgusunun eklendigi visseral
leishmaniasis (VL) tropikal ve subtropikal bolgelerde endemik olarak goriilmektedir.
Tiirkiye’de ozellikle Ege ve Akdeniz Bolgeleri’nde endemik, diger bolgelerinde
sporadik olarak insan visseral leishmaniasis (VL) olgular1 gézlenmektedir. Hastaligin
Akdeniz iilkelerinde prevalansit %1-37 arasinda degismektedir. Ulkemizde Saglk
Bakanhigi verilerine gore yillik ortalama 40 yeni VL vakasi bildirilmektedir.
Kopeklerdeki leishmaniasis infeksiyonu ile insanlardaki hastalik arasinda iligki oldugu
saptanmis ve kopeklerin Leishmania infantum icin rezervuar olduklar1 kanitlanmistir.
Ulkemizde genelde endemik ozellik gosteren leishmaniasisin rezervuart olan
kopeklerdeki epidemiyolojisinin belirlenmesi ve kontrol altina alinmasi insanlarin bu
zoonozdan etkilenmemesi icin gereklidir. Bu arastirmada Istanbul Biiyiiksehir
Belediyesine bagh iki sokak hayvanlari rehabilitasyon ve tedavi merkezindeki 93
kopekten kan alinarak paraziti tasiyip tasimadiklari  Real Time PCR
yontemi ile aragtirilmis ve bes kdpekte (%5,4) pozitif Leishmania infantum DNA’ s1
saptanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Leishmania infantum, Visseral Leishmaniasis, Kopek, Real Time
PCR, Istanbul.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 6832
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ABSTRACT

Bayirhioglu, S. (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. GIRIS VE AMAC

Leishmaniasis, Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan 6 onemli tropikal
hastaliktan biri olarak kabul edilen bir parazit infeksiyonudur. Bundan 60 yil once
sadece belirli bolgelere sinirli oldugu diisiiniilirken, giiniimiizde Avustralya ve
Antarktika hari¢ biitiin kitalarda bilinen bir hastaliktir (85). 88 iilkede 12 milyon insan1
etkilemekte ve yaklagik 350 milyon insam tehdit etmektedir. Yilda 1,5 milyon yeni
kutandz leishmaniasis, 500 bin visseral leishmaniasis olgusu kayitlara gecmektedir. Bu
infeksiyona baghh yaklagitk wyillik 6liim sayisinin 57.000 civarinda oldugu
bildirilmektedir (11).

Leishmaniasis, memelilerin zorunlu hiicre ici parazitleri olan Leishmania cinsi
protozoonlarin retikiiloendotelyal sistem (RES) organlarina yerleserek meydana

getirdigi hastalik grubudur (38).

Etken, infekte Phlebotomus veya Lutzomyia cinsi kum sinekleri tarafindan kan

emme islemi sirasinda bulastirilmaktadir.

Dogada kopekgiller (kanidler) Leishmania parazitlerinin rezervuari olarak rol
oynamakta ve bunlarda goriilebilen hastaliga ise “Kanin Leishmaniasis” (KanL, kopek
leishmaniasisi) ad1 verilmektedir. Yakin zamanda kedilerin de rezervuar olabilecegi
gosterilmistir (44). Kedilerde goriilebilen hastaliga ise “Feline Leishmaniasis™ (FL) ad1

verilmektedir.

Ulkemizde leishmaniasisin, L. infantum ‘un etkeni oldugu visseral leishmaniasis
(VL, ic organlar leishmaniasisi) ve L. tropica’nin etkeni oldugu kutandz leishmaniasis
(KL, sark ¢ibani) olmak iizere iki klinik sekli goriilmektedir (53, 86). VL kliniginin ana
bulgular1 splenomegali, siirekli veya diizensiz ates, hepatomegali ve pansitopenidir.
Cocuklarda daha sik goriilmesi nedeniyle cocuk saglhigi agisindan da biiyiikk 6nem
tasiyan VL, tedavi edilmediginde yiiksek ©liim oranma sahiptir. yurdumuzda izmir,
Aydin, Denizli, Manisa, Mugla gibi kiy: illerinin yam sira Bilecik, Karabiik, Kars,
Tokat, Kastamonu ve Istanbul gibi farkli cografi bolgelerde bulunan illerde de visseral
leishmaniasis bildirimlerin olmasi bu hastaligin subtropikal iklimde yer alan tilkemizin

her bolgesinde goriilebilecegini diisiindiirmektedir (25).



VL, sosyoekonomik diizeyi diisiik, kotii hijyen sartlarinda yasayan bireylerde
daha sik goriilmektedir. Beslenme bozukluklari, viicut direncinin diismesi de
infeksiyonun ortaya ¢ikmasinda onemli rol oynamaktadir (25). Ulkemizde Saglk
Bakanlig: verilerine gore yillik ortalama 40 yeni VL vakasi bildirilmektedir (50).

VL tanisinda klinik bulgular 6n tamda rol oynasa da, kesin tani parazitolojik ve
serolojik laboratuar testleri ile konulmaktadir. Hastadan alinan drneklerden (kemik iligi
vs) yapilan yayma preparatlarin boyanarak direkt mikroskobik tan1 ve/veya NNN (Novy
MacNeal Nicolle) besiyerine ekilerek promastigotlarin goriilmesi ile tan1 konulabilir.
Ayrica indirekt tamda serolojik yontemlerden ELISA (Enzyme Linked Immiinosorbent
Assay), IFAT (Indirekt Fluoresan Antikor Testi), DAT (Direkt Agliitinasyon Testi) ve
rK39 hizli tani testi kullanilmaktadir. Niikleik aside dayali Polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemleri de tanida hizli ve giivenilir olmas1 nedeniyle laboratuar tanisinda yer

almaktadir (63, 68).

KL ise daha ¢ok, uzun siirede gecmeyen, ozellikle yiiz ve ellerde goriilen iilser
ile kendini gosterir. Herhangi bir tedavi uygulanmadan kendiliginden gecer ve kisinin
bagisiklik kazanmasina sebep olur. Yara izleri ise hayat boyu viicutta kalarak estetik
acidan sorun yaratabilir. Bunu 6nlemek amaciyla, Giineydogu Anadolu Bolgesi’'nde
halkin bir kesimi deri lezyonlarindan aldiklar1 akintilar1 viicutlarimin goriinmeyen bir
bolgesini cizerek bulastirmakta ve bu sekilde bir ¢esit asilama ile omiir boyu bu

infeksiyondan korunmaktadir (38, 61, 83).

Akdeniz iilkelerinde insan vakalarinin sporadik olarak saptandigi kdylerde bile
kopeklerde %8-19 gibi bir oranda infeksiyon saptanabilmektedir. Bu nedenle
Tiirkiye’de genelde ¢ocuklarda rastlanilan VL’nin kontrol altina alinmasi i¢in kopek
leishmaniasisinin kontrol edilmesine Oncelik verilmelidir. VL’nin kontroliinde ¢ok
Onemli yeri olan bu konuda uygulamaya gecilebilmesi icin dncelikle VL’ nin goriildiigii

bolgelerdeki durumun saptanmasi gerekmektedir.

Bu hastaligin kontrolii icin harcanan cabalar yetersiz kaldigi icin giiniimiizde
Leishmaniasis onemli bir halk sagligi sorunu olarak varligimi siirdiirmektedir. Bu
durumun ortaya ¢ikmasinda, hastaligin klinik formlar1 arasinda genis farklilik olmasi ve
bu klinik formlarin epidemiyolojik durumlarinin her bdlgeye 6zgii kontrol prensip ve

yontemlerine ihtiya¢ duymas etkili olmaktadir.



Leishmaniasis ¢ok eskilere dayanan bir gegmisi olmasina ragmen hala hastalarla
ilk karsilagildiginda diisiiniilmemesi temel tani1 sorunlarindan biridir. Tanida hizli ve

giivenilir laboratuar metotlarinin yerinde uygulanmasinin 6nemi de biiyiiktiir.

Diinyada leishmaniasis iizerine yapilan c¢aligmalar; tani icin yeni testlerin
gelistirilmesi, HIV/AIDS arasindaki iliskinin incelenmesi, KL. ve VL’e kars1 insan ve
ozellikle kopeklerde kullanilabilecek asilar, tedavi ve korunma yollari, KL i¢in lokal,

VL i¢in genel tedavi yontemlerinin gelistirilmesi alanlarinda yogunlagsmistir (11).

Bu nedenlerle Istanbul Biiyiiksehir Belediyesi Veteriner Hizmetleri Miidiirliigii’
ne baglh rehabilitaston merkezlerinde gerceklestirdigimiz ¢alismamizda asagidaki
amaglara ulagsmak planlanmistir; (i)KanL Leishmaniasis tanisinda Real Time PCR
yontemini kullanarak yeni ve hizli bir tam1 yontemini uygulamak, (ii) Real Time PCR

yontemini kullanarak KanL epidemiyolojisini belirlemek.



2. GENEL BILGILER

Zorunlu hiicre i¢i paraziti olan Leishmania, infekte kum sinekleri (Phlebotomus,
tatarcik, yakarca, sand fly) tarafindan bulastirilmaktadir. Leishmania tiirleri evrimlerini
omurgali ve omurgasiz olmak iizere iki konakta gecirmektedirler. Omurgali konak insan

veya diger memeliler, omurgasiz konak ise kum sinekleridir (80, 83).

Zoonotik bir infeksiyon olan visseral leishmaniasis, kopek ve diger
kemiricilerde de goriilmektedir. Hastaligin baslamasi ve klinik seyri, parazitin
bulagsmas1 ve patogenezi ile konagin bagisiklik sistemi arasindaki karmagsik
etkilesimlere bagli olmakta, klinik tablo asemptomatik sekilden, akut sekle
degisebilmektedir.

Leishmania tlirlerinin yasam devrelerinde iki farkli morfolojik form
goriilmektedir: Amastigot fomu, 2-4mm biiyiikliigiinde yuvarlak veya oval, elektron
mikroskobunda kisa bir kamgis1 goriilen ve omurgali makrofajlarinin fagolizozomlar1
icinde cogalan formdur. Promastigot formu ise aksenik kiiltiirlerde ve omurgasiz
vektoriin sindirim kanalinda ekstraselliiler olarak cogalan, 20-28 mm uzunlugunda
kamg¢isi ve 10-20mm uzunlugunda ig seklinde viicudu bulunan hareketli formdur.
Parazit kinetoplast organelinin bulunmasiyla karakterizedir. Kinetoplast, cekirdek

DNA’sindan ayr1 bir DNA igermektedir(16, 83).
Leishmaniasisde klinik olarak 3 farkl1 tablo ortaya ¢cikmaktadir:

1. Visseral Leishmaniasis [VL, Kala Azar, 19 organlar Leishmaniasisi, kara

hastalik, dum dum fever(kara humma), 6ldiiren ates(death fever), tropikal splenomegali]

2. Kutanoz Leishmaniasis [CL, KL, lokal kutan6z Leishmaniasis, deri
leishmaniosisi, cutaneous leishmaniosis, sark ¢ibani(oriental sore, button of the east),

giizellik ¢ibani, Halep ¢ibani(Aleppo button)]
3. Mukokutanéz Leishmaniasis (MKL)

Daha sonralari, Diffiiz (yaygin) kutanoz Leishmaniasis (DKL) ve Post Kala
Azar dermal leishmaniasis (PKDL) de bu gruplara eklenmistir (53).

Yurdumuzda L. infantum ve L. tropica tirleri ile olusan infeksiyonlar

goriilmektedir. Bunlardan ilki insanlarda retikiiloendotelyal sistem hiicrelerine



yerleserek i¢ organ leishmaniasisine (Visseral leishmaniasis, VL) neden olur. L. tropica
ve L. major tiirleri ise deriye yerleserek deri leishmaniasisine (Kutandz leishmaniasis,
KL) sebep olurlar. Leishmaniasis, Diinya Saghik Orgiitii (DSO) Tropikal Hastaliklar
Arastirma Merkezi'nin dnemli kabul ettigi 6 hastaliktan birisidir. Akdeniz bolgesinde de
genis bir yayllim gosteren leishmaniasis, eko-epidemiyolojik ac¢idan antroponotik
kutanoz leishmaniasis (AKL), zoonotik kutandz Leishmaniasis (ZKL) ve zoonotik
visseral leishmaniasis (ZVL) olarak ayrilabilmektedir. Leishmaniasisin halk saglig
izerindeki etkileri uzun yillar onemsenmemistir. Son 10 yilda hastaligin yayilisina
paralel olarak olgu sayisinda da bir artisin oldugu goriilmektedir. Leishmaniasis; tedavi
ve kontroliinde yasanan zorluklar nedeniyle, paraziter hastaliklar icinde sitmadan sonra

ikincil 6nemli hastalik olarak anilmaktadir (25).

2.1. Smiflandirma

Leishmania tiirlerinin ayrim ve simflandirmasinda; yaptigr hastaliklar, cografik
yayilis, biyolojik, immiinolojik, biyokimyasal ve enzimatik ozellikler gibi verilerden
yararlanilir. Bu amacgla vektdr Phlebotomus'lardaki gelismeleri, kemirgenlerdeki
viriilanslar1i, promastigotlar tarafindan besiyerine salgilanan faktorlerin (EF= excreted
factor) serotipleri, monoklonal antikorlar, DNA yogunlugu ve kinetoplastik DNA'nin
(kDNA) yapist gibi ozellikler kullanilarak veya icerdikleri izoenzimlerin karakterleri
incelenerek tiir ayrimi yapilabilmektedir (11, 42, 83).

DSO tarafindan yapilan son ¢aligmalar dogrultusunda Leishmania tiirleri igin su

siiflandirma uygun goriilmiistiir;

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

Regnum : Animalia
Superphylum :Protozoa
Phylum : Sarcomastigophora
Subphylum : Mastigophora
Classis : Zoomastigophorea
Ordo : Kinetoplastida
Subordo : Trypanosomatina

Familya : Trypanosomatidae



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 iizerinde yapilan calismalar, bu gruba L.

tropica ve L. amazonensis’nin da dahil edilebilecegini gdstermistir (70).

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.

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 tiirli bulunan ve dis kulak kikirdagina
yerlesen “Siklero” etkeni olan L. mexicana, “Espundia” etkeni olan L. braziliensis
braziliensis, “Orman piyan1” 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 sinirinda iilserler olustururlar

(1n).

2. 2. Tarihce
Tarihin eski zamanlarindan beri bilinmesine ragmen Leishmaniasis i¢in ilk tibbi
kayitlar Hindistan, Kalkuta'da Avrupa Genel Hastanesinde caligan Twining’ in 1835 de

“Batakliklardan ¢ikan kokulara maruz tropikal iilkelerin endemik kaseksisi” adim



verdigi bir hastalig1 tarif etmesiyle baslar. Hastaligin klinik tablosunun sporadik Kala-
azar oldugunu Rogers 1908’de ortaya koymustur. Yunanhlar 1836’da Spete adasinda
Klados ve Phonatos taraflarinda bu hastaligin tarif edildigini iddia ederler. Archibald’in
1922 yilinda yayinladigina gore, 1870’de Suudi Arabistan’da bir Kala—Azar epidemisi
yasanmistir (34). “Kala” sozciigii bolgesel dilde “kara”, “azar” sozciigii de “hastalik”
anlamima gelmektedir. Parazitin deri lezyonlarindan alinan biyopsi materyalindeki
varligini ilk kez 1885°te ingiliz Binbasi D. D. Cunningham bildirmistir. 1898°de Rus
Askeri Doktoru Peter Fokitsch Borovsky benzer bildirilerde bulunmusgtur. 1903 yilinda

Massachusets’de bir hastanede Ermeni bir hastay1 tedavi eden James Homer Wright

hastalig1 klinik olarak ilk tanimlayan kisi invanini almistir (17).

VL ya da Kala-azar olarak adlandirilan hastaligin etkeni; ilk kez 1900 yilinda
Hindistan'da hasta bir kisinin dalak yayma preparatinda Leishman tarafindan
tanimlanmigtir. Ayn1 yil Donovan, farkli olgularda etkeni ortaya koymus ve bulgularini
1903 wyilinda yaymlamistir. Etken Ross tarafindan Leishmania donovani olarak
adlandirilmistir. 1904 yilinda bu parazit 6nce Leishman—Donovan cisimcikleri, ardindan
da Leishmania donovani olarak isimlendirilmistir (83, 91). Nicolle ve Compte 1908
yilinda kopekte bulduklar1 hastalik etkenini Leishmania infantum olarak

adlandirmislardir (38).

Hastaligin nasil bulastigi ve yayildigi uzun siire bir sir olarak varligim
korumustur. Knowles tarafinda promastigotun ilk kez Phlebotomus iginde gosterilmesi
25 yil sonra bu sinegin parazitin yayiliminda dogrudan rol oynadiginin gosterilmesi de

bundan 14 yil sonra gerceklesebilmistir (84).

1908’de Ch. Nikolle, daha once 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 iiretmis, kopege ve maymunlara agilamis ve
Akdeniz alt bolgesinde i¢ organlar leishmaniasis’inin rezervuarimin kopek olacagi
hipotezini ileri siirmiistiir. Tunus’ta 1908’de Nicole ve Compte kdpekte Leishmania

bulmuglardir. Bu parazite 1908°de Nicoll Leishmania infantum adin1 vermistir (64, 83).

1913’te Migone tarafindan Giiney Amerika kitasinda leishmaniasis olarak
tanimlanabilecek ilk olgu bildirimi yapilmistir. 1910 yilinda Manson Kala-azar’in

antimonlu ilaglarla tedavisini tavsiye etmistir (83).



1914 wyilinda iki Rus bilim adami, Yakimoff ve Schokhor, Ozbekistan’da
yaptiklar1 ¢aligmalarda Buhara’dan elde ettikleri Orneklerle hazirladiklar1 preparatta
gordiikleri amastigotlar1 Leishmania tropica minor, Termiz’den elde ettikleri preparatta
gordiikleri amastigotlar1 ise Leishmania tropica major diye adlandirmislardir. Bu

isimler L. tropica ve L. major isimlerinin baglangicini olusturmustur (36).

Unat’a gore Tiirkiye’de ilk vaka bildirimi 20. yiizy1l baslarinda Dogu Karadeniz
Bolgesi’'nden yapilmistir. Dr. Vefik Vassaf'a gore Kala-azarin varhigim 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 rastladigim bildirmistir. [brahim Osman
1931 yilinda bir Kala-azar vak'asi yaymlamustir. Dr. Akil Muhtar Ozden 1936 yilinda
bir ka¢ Kala-azar olgusu bildirmistir (83).

Hastaligin deri formu aslinda Anadolu’da yiizyillardir bilinmesine ve degisik
yoresel adlarla isimlendirilmesine ragmen, Unat’a gore 1833 yili bilinen ilk bildirimin
yapildig1r yildir. 1980 yilina kadar ozellikle hastaligin i¢ organlari tutan formu igin
yapilan bildirimlerin ¢ogunlugu Ege Bolgesi’'nden yapilmistir. Ornegin; 1954-1964
yillar1 arasinda yapilan bildirimlerin sayis1 55; 1974-1980 yillar1 arasinda yapilan
bildirimlerin sayis1 ise 74’tiir. Gramiccia ve arkadaglar1 tarafindan 1984 ’te bildirildigine
gore, Tiirkiye i¢inde hastaligin deri formunun en endemik oldugu bélge Sanlurfa’dir.
1996 yilinda Sanhwurfa’da Tiirkiye Saglik Bakanligi tarafindan bu hastalikla savas,
vektor miicadelesi ve hastalarin tan1 ve tedavilerinin kolaylastirilmasi amaciyla 6zel bir

merkez kurulmustur (25, 77).

2. 3. Morfoloji

Leishmania tiirlerinin yasam dongiisiinde, 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 cekirdekli l6kositler ve endotel hiicrelerinde kiimeler
halinde, bu hiicrelerin parcalanmasiyla tek tek dagimis sekilde bulunurlar.
Makrofajlarin i¢indeki amastigotlar hiicrenin asidik fagolizozomlarinca alinmalarina

ragmen bunlarin i¢cinde yagamlarini1 devam ettirebilir ve ¢ogalabilirler (3).



Makrofajlarin icinde c¢ogalan amastigotlar bulunduklar1 hiicreden serbest
kaldiktan sonra, hemen ardindan baska makrofajlar1 infekte edip, oralarda ¢ogalmaya
bagslarlar. Wright veya Giemsa ile boyanmis preparasyonlarda; sitoplazma ve kamci
mavi, niikleus ve niikleusa cok yakin kinetoplast parlak kirmizi renkte goriiliir. Parazit
makrofajlarda parazitofor vakuolun icindedir. Leishmania'larin amastigot sekilleri
elektron mikroskobu incelemesinde; nukleus, nukleus i¢inde nukleolus, parabazal cisim,
blefaroblasttan c¢ikan kamgi (rizoblast), sitoplazmada mitokondri, lizozom ve golgi

aygit1 da goriiliir (11).

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
pm genislikte ve on ucgtan 15- 28 pm uzunlugundaki bir kamgisi ile karakterizedir.
Promastigotun elektron mikroskobik incelemesinde; ortada 0.6-1 mikron capinda
nukleus, nukleus i¢inde nukleolus, parabazal cisim, blefaroblasttan olusan kinetoblastik
kitle, blefaroblasttan c¢ikan fibriler yap1 gosteren kamgci, sitoplazmada endoplazmik

retikulum, golgi aygit1 gibi yapilardan olustugu gozlenmistir (38, 58).

Kinetoplastida sinifindaki tiim protozoonlar bir kinetoplasta sahiptir.
Kinetoplast, sekli daha cok cubuga benzetilebilecek mitokondrial bir yapidir. Icerisinde
sayist 10 bin civarinda olan ¢ok kiiciik DNA halkalar1 (minicircle) ve 50 civarinda olan
biiyiik DNA halkalar1 (maxicircle) bulunmaktadir. Bunlara topluca kinetoplastik DNA
(kDNA) denilmektedir (11).

kama

bleforablast —_

S kinetoplast -
. ~ - nukleus
Amastigot

Promastigot

Sekil 2-1: Leishmania parazitinin iki formu (53).
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2.4. Yasam Dongiisii

Leishmania tiirlerinin yagam dongiisiinde, omurgali ve omurgasiz olmak {izere
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 (32, 38, 60).

Infekte kisilerden kan emen disi kum sinekleri kanla birlikte Leishmania’nmin
amastigot sekillerini de alirlar. Orta bagirsaga gelen kan besininin etrafi peritrofik
membran ile sarilir, amastigot formlar burada promastigot sekline doniisiip peritrofik
memranin 6n kismini kitinaz enzimi yardimiyla eriterek torasik mideye gegerler. Ozel
bir tropizm ve kemotaksis ile go¢ ederek 6zofagus ve farinks duvarina tutunurlar.
Ozofagustan ayrilarak agiz pargalarina gelir ve 4-7. giinde agiz pargalar1 ve hortumda
goriiliirler. Kum sinekleri kan emmek icin memeli derisini sokunca tiikriik salgis1 ile
birlikte promastigotlar1 igeri verilir. Kisa siirede makrofajlar tarafindan fagosite edilen
promastigotlar parazitoforus vakuoliinde amastigot sekle doniisiir ve burada cogalirlar.
Makrofajda ¢ogalan amastigotlar hiicreyi parcalar ve yeni hiicreleri infekte ederler (32,

38, 60).

Infeksiyon, infekte disi bir kum sineinin ciftlesme ©Oncesi veya hemen
sonrasinda beslenmek ve tiremek amaciyla memeli rezervuardan kan emmesiyle baslar.
Erkek sinek sadece bitki 6zsular1 beslendigi i¢in hastaligin yayilliminda rol oynamaz.
Eger kan emmenin ardindan sinegin gastrointestinal kanalinda yeterli zaman ge¢mezse,
parazitin dongiisiiniin saglanmas1 imkansizlagir. Bu ilk emilen kanin ardindan sinek
dogada baska yerlerde bitki Ozsulariyla beslenmeye devam eder. Boylece parazit
cogalmak i¢in gereken zamam bulur. Eger sinek, hasta rezervuardan kan emdikten
hemen sonra bagka bir memeliden de kan emerse, parazit gelismeye zaman bulamaz ve

bunlarin hepsi sadece sindirilir (84).

Parazitin yasam dongiisiindeki promastigot evresi sinegin orta bagirsak ve toraks
boliimiinde gerceklesir. Bitki Ozsulartyla beslenmeye devam eden sinegin orta
bagirsaginda parazitler Oylesine yiiksek bir sayiya ulasirlar ki, sonunda sinegin
gastroozofajeal sfinkterini felce ugratirlar. Ve bunun ardindan regiirjitasyon basglar.
Buralardaki promastigotlar sinegin farinksine ve yanak kavitesine gbc¢ etmege son

derece meyillidirler ve bu bolgelerde yerlesirler. Kan emmenin altinci ile dokuzuncu
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giinleri arasinda sinek agir bir farenjit ge¢irmektedir. Bu esnada bir sonraki kan emme

sirasinda promastigotlarin regiirjite edilmeleri stirmektedir (19, 66, 84).

Infekte kanin alinmasindan 3- 7 giin sonra ilk metasiklik (enfektif) safhalar orta
bagirsakta, hortumda ve az sayida cibarium ve farinksde goriiliir (39). Bu sathada artik
boliinmezler, ¢ok hareketli, kiiciik ve zayif goriiniirler (10 pm), kameilar1 viicutlarinin

yaklasik 2 kat1 uzunlugundadir.

Promastigotlar ayrica hiicresiz sivi Kkiiltiirlerde de iireyebilmektedirler. Bu
kiiltiirler bifazik, yar1 kat1 ve s1v1 olmak iizere 3 ayr1 kategoride toplanir. Bifazik ve yar1
kat1 ortamlar defibrine omurgali kanina, sivi ortamlar da Fetal Sigir Serum'una (FSS)
gereksinim gosterirler. Bu ortamlarda 22-26°C'de iireyen promastigotlarin {ireme
hizinin %5 CO2 kullanilmasi durumunda daha da arttigi bildirilmistir (6). Kiiltiirde
parazitin degisik formlarinin goriilmesi ve viriilanslarindaki degisiklikler, metasiklik
promastigotlarin in vitro da gelistigini, yani metasiklogenezisin sonuglanabildigini

gostermistir (65).

Parazitler konak derisinden igeriye sinegin tiikiiriigiiyle birlikte girmektedirler.
Isirik yerinden viicuda giren ve ekstraselliller alanda toplanan promastigotlarin
makrofajlar tarafindan fagosite edilmelerinin ardindan, hiicre yiizeylerinde bol miktarda
bulunan lipofosfoglikanlar (LPG) sayesinde hiicre yiizeyine tutunduklari, ayrica
makrofajlardaki C3 reseptorlerinin de tutunmada rol oynadiklar1 bilinmektedir. Infektif
promastigotlar, vektdr tarafindan kana verildikten sonra omurgali konagin cesitli
savunma mekanizmalarina kars1 koyarlar. Ozellikle komplemanin, sitotoksik ve eritici
etkilerine kars1 koymamn yaninda, bu etkileri kendi lehine kullanarak konagin
makrofajlarimi iggal ederler. Bu isgal isleminde 6zellikle promastigot yiizey antijenleri
olan ve 63 kDa agirhigindaki gp63 ile LPG’nin rol oynadigi, Phlebotomus’larin
tiikkriiklerinde bulunan maddelerin de bu isleme yardimci olduklar1 bildirilmistir (14,

76).

Viicut savunma mekanizmalarindan kurtulan ve olasilikla lektin-ligand
etkilesimleri sayesinde hiicre dis1 sahada tutunan parazitler makrofajlar tarafindan
alinirlar. Parazit iceren bu makrofajlar ya o bolgede kalmaya devam ederler ya da
mukokutandz bilegkelere tasinirlar veya retikiiloendoteliyal dokuya giderler. Parazit her
ic durumda da hiicre i¢inde siiratle amastigot formuna doniisiip replikasyonunu baslatir.

Bu replikasyon konak hiicrenin tamamen amastigotlarla dolup en sonunda patlamasiyla
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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 i¢in soktugunda hem bu serbest
amastigotlar1, hem de tekrar infekte makrofajlar1 alir. Parazit sinegin mide kanalinda bir
dizi karmagik gelisim siireci gecirir. Bu dongii sinegin beslenmek icin bir bagka konak
bulmasiyla devam eder. Tiim bu dongii dzellikle ¢evre 1sisina bagimli olarak 4-25 giin

(ortalama 7—-12 giin) siirer (86).

L eishmaniasis
it 4 Kum sinedi evresi Konak evresi

o Kan emen sinek
promastigotu B Makrofajlar
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Sekil 2-2: Parazitin Yasam Dongiisii (11).

2.5. Vektor

Phlebotomus cinsi, Leishmania cinsi protozoonlarin biyolojik vektorliigiinii
yapmalar1 nedeniyle tibbi acidan onem tagimaktadir. Kum sineklerinin siniflandirilmasi
phylum Arthropoda, sif Insecta, takim Diptera, alt takim Nemotocera, aile
Phlebotomidae alt aile Phlebotominae seklindedir. Phlebotomus cinsinden yaklasik 30
tiir leishmaniasis i¢in vektor olarak tanimlanmistir. Bu tiirler de diinyanin tropikal ve
iliman bdolgelerinde yasarlar. Kum sineklerinin konak secimi tiirlere gore degisir;
Phlebotomus, Lutzomyia ve Sergentomyia gibi cinsler omurgalilardan beslenir (67).
Bazi tiirler sadece memeli hayvanlardan kan emerken (zoofil), bazi tiirler hem hayvan

hem insanlardan (zoo-antropofil), bazi tiirler ise sadece insanlardan (antropofil) kan
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emmektedirler. Ornegin Eski Diinya tiirlerinden olan P.papatasi’nin antropofilik

olmasina ragmen si8ir, kdpek ve kus lizerinden de beslendigi tespit edilmistir (35).

Phlebotomus cinsine ait olan tiirler memelilerden beslenmekte Sergentomiya (9
altcins) ise reptil (kertenkele vb) ve amfibiler iizerinde nadiren memelilerden
beslenmektedirler (87). Lutzomiya (14 altcins, 11 tiir); cinsi ise yeni diinyada yasayan
ve tibbi Onemi olan grubu olusturmaktadir. Hem memelilerden hem de siiriingenlerden
beslenmektedirler. Phlebotomus’lar kum sinekleri (sandfly) adi verilen grup iginde yer
almakta, yurdumuzda ise tatarcik, yapyakan, cetisinegi veya yakarca diye
adlandirilmaktadir. Phlebotomus’lar leishmaniasis disinda bartonellosis ve bir¢ok

arboviral hastaliklarin etkenlerini de tasimaktadirlar (13).

Phlebotominae ik kez 1691°de Phillippo Bonnani tarafindan tanimlanmistir.

Phlebetomus papatasi ise 1786° da Scopoli tarafindan tanimlanmistir (13).

Yumurtalar1 iki ucu yuvarlak 300- 400 pm wuzunlugunda, 90-150 pm
genisliginde olup bir tarafi diiz, diger tarafi konkav sekildedir. Yumurtalar ilk
yumurtlandiginda beyazdir, ancak birkac saat icinde tiirline gore kahverenginden siyaha
degisik renklerde goriinebilir. Yumurtadan ¢ikan larva 2.5- 3.5 mm uzunlukta, 12
segmentli olup, pupaya doniismeden 6nce 4 gomlek degistirmektedir. Dordiincii evrede
larvadan pupa gelisir. Larva ve pupalar karada yasam gostermelerine ragmen kuruluga

cok duyarhdirlar. Pupa evrimini tamamladiktan sonra eriskin disar1 ¢ikmaktadir (37).

Ulkemizdeki yayilislarinin saptanmasi iizerinde yapilan calismalar Akdeniz,

Ege, i¢ Anadolu, Giiney Anadolu Bolgelerinde toplam 20 tiiriin varligi bildirilmistir
(18, 23, 53).

Sekil 2-3: Phlebotomus spp.
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2.6. Rezervuarlar

Rezervuarlar dogal rezervuar ve raslantisal rezervuar olmak iizere ikiye
ayrilmistir. Raslantisal rezervuarda infeksiyon uygun olmayan kosullarda nadiren
gelismekte ve bunlar leishmaniasisin epidemiyolojisinde énemli rol oynamamaktadir.
Iyi bir rezervuarin dagilim alaninda insan leishmaniasis olgularinin varligi, antropofilik
phlebotomine vektorlerle siki temas halinde olmasi ve vektoriin sokmasi ile hastaligin
bulasabilmesi i¢in kronik, ileri derecede hasta olmasimin gerekliligi vurgulanmuis,
rezervuarin yeterince fazla sayida olmasi ve uzun yasamasi, rezervuarin %20 kadarmin
yasamlar1 boyunca infekte olmalar1, insandaki parazitlerle konaktaki parazitlerin ayni

olmalar1 gerektigi belirtilmistir (11).

Leishmaniasisin omurgali rezervuarlar1 arasinda insan, evcil kanid(képek),
yabani canid’ ler (cakal, kurt, tilki) bulunmaktadir. Kemirgenler ve diger hayvanlar
hakkinda literatiir bilgisi yetersiz olup rastantisal konak olduklar1 diisiiniilmektedir.
Italya’ da, cogu iilkede bulunan sican tiirli Rattus rattus’ un L. infantum igin rezervuar
oldugundan kuvvetle siiphelenilmektedir. Tilki (Vulpes spp.), cakal (Canis aureus), kurt
(Canis lupus) ver racoon dog (Nyctereutes procyonoides) Eski Diinya’ da L. infantum
ile infekte olmuslardir. Bu hayvanlarin rezervuar konak olduklar1 diistiniilmektedir fakat

bu konuda heniiz yeterli veriler bulunmamaktadir (53).

Insan1 infekte edebilen Leishmania tiirlerinin rezervuarlart memeli hayvanlarin
genis bir bolimiinii kapsamakta ve insan da bu grubun icine dahil edilmektedir.
Ozellikle bagisiklik sistemi cesitli nedenlerle baskilanmis kisilerin periferik kanlarinda
normalden ¢ok fazla parazit bulunmakta ve bunlar Phlebotomus tarafindan kolaylikla

aliabilmektedir (11).

Akdeniz bolgesi, Cin, Giliney Amerika'da L. infantum'un rezervuar1 olarak
kopekler gosterilmektedir (46, 54). Eski Diinya’da kdpeklerde goriilen leishmaniasisin
etkeni L. infantum ile Yeni Diinya’daki etken L. chagasi’'nin ayn1 parazit oldugu artik

kabul edilmektedir (31).

Leishmaniasis, hayvan rezervuarlarin rol oynadig1 ve oynamadig klinik sekilleri
ve ekoepidemiyolojik acgidan; (1). zoonotik kutandéz leishmaniasis (ZKL), (2).
Antroponotik kutanoz leishmaniasis (AKL); (3). zoonotik visseral leishmaniasis (ZVL);

(4) antroponotik visseral leishmaniasis (AVL) olmak iizere dort gruba ayrilabilir:
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2.6.1. Zoonotik Kutanoz Leishmaniasis (ZKL)

ZKL icin ana odak Latin Amerika, Orta ve Gilineybati Asya ve Kuzey
Afrika’dir. Yeni Diinya’da baslica etken L. (viannia) braziliensis ve L. (leishmania)
mexicana kompleksleridir. Buralarda vektdr (Lu. whitmani, Lu. intermedia, Lu.
umbratilis) cok genis bir alana yayillmistir. Rezervuarlar daha cok insansiz bolgeler ile
orman ve kirsallarda yasayan kemirgenler ve biiyiik 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 Afrika’da Meriones sp, Asya’da degisik bolgelerinde
Rhombomus opimus yasamakta ve L. major icin 1iyi birer rezervuar gorevi
gormektedirler. ZKL i¢in en 6nemli risk faktorii kentlesme, ormanlarin yok edilmesi
nedeniyle hastalik yayilliminin insanli alanlara kaymasi; yeni barajlarin insasi, sulama
kanallar1 ve tarimsal gelisim sonucu yeni odaklarin olusmasidir. Eski diinyada
kentlesme en biiyiik risk faktoriidiir. Psammomys obesus , Nesokia indica gibi hayvan

rezervuarlarin yasamalarina uygun yeni alanlar ortaya ¢ikmaktadir (21, 69).

2.6.2. Antroponotik Kutanoz Leishmaniasis (AKL)

AKL Eski Diinya’da goriiliir ve rezervuarlarin neredeyse hepsi kentler veya kent
cevresi kaynakhdir. Parazit, L. tropica ve vektorii de ¢gogunlukla P. sergenti’dir. Ancak
L. aethiopica rezervuari olan kiiclik kemirgenlerden, kopeklerden ve bir fareden izole
edilmistir. Antroponotik form i¢in en iyi dnleyici ¢6ziim hastalarin olabildigince erken
tedavi edilip, insan rezervuar sayisinin olabildigince azaltilmasidir. Kirsal alandan
kentlere go¢ AKL i¢in onemli bir risk faktorii olusturmaktadir. Giiniimiizde Sanliurfa
(Tiirkiye); 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, gecekondulagma
cok fazla oldugundan, vektoriin yasamasi i¢in son derece uygun ortamlar olusmakta ve

bu durum AKL’in yayilmasinin da oldukca yiiksek olmasiyla sonuglanmaktadir (21).

2.6.3. 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 vektdr
birden fazla Phlebotomus tiiriidiir, ama Asya’da vektdr olarak P. argentipes Onde

gelmektedir. Evcil rezervuar kopek, vahsi hayvanlar arasindaki rezervuarlar tilki ve
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cakal gibi kopekgillerdir. Ancak kdpekler ayn1 zamanda VL hastasidirlar ve en az 1/3’1
tipik deri belirtileri sergilerler. Aym sekilde Latin Amerika’da da L. chagasi insanin
disinda 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 kaginilmaz sonucu dogurmaktadir. Bu durum hem eski,
hem de yeni diinya icin aynidir. Ana risk faktorlerinden birisi yine kirsal bolgelerden
kentlere goctiir. Bu faktdr sosyal ve ekonomik faktorlere bagli oldugu kadar, iklim

degisiklikleri ve dogal afetler gibi sartlardan da etkilenmektedir (21).

2.6.4. Antroponotik Visseral Leishmaniasis (AVL)

Parazit genellikle L. donovani ve L. archibaldi olup, bircok Phlebotomus tiirii
vektor roliinii tistlenmektedir. Insamin tek rezervuar oldugu, ozellikle de hastalik
sonrasinda Post Kala—azar Dermal Leishmaniasis (PKDL) gelisen, olgularin
epidemiyolojik acidan son derece dnemli oldugu gruptur. AVL daha ¢ok eski diinyada
Dogu Afrika ile Hindistan ve ¢evresindeki tilkelerle sinirlidir. Dogu Afrika iilkelerinde
gogiin rolii ¢ok biiyiiktiir. Ozellikle AVL’in endemik oldugu bélgelerde yasayan veya
bu bolgelerden donen miilteciler, mevsimlik is¢iler, eski deniz asir1 askerler gibi gecici
siire i¢in buralara veya buralardan gé¢ etmis topluluklar risk gruplarini olusturmaktadir

Q1.

Yapilan arastirmalara gore; kopeklerin az olarak bulundugu bir bolgede,
bunlarin % 2'si bile infekte olsa parazitin canliligini ve evrimini siirdiirebildigi
belirlenmistir. Son yillarda Akdeniz havzasindaki bazi bolgelerde kdpeklerdeki VL’ in
tirmanigta oldugu; hastaligin seroprevalansinin  yer yer %30-40’lara ulastig
bildirilmistir (87). Baz1 endemik bolgelerde belirlenen ve %63’e kadar dayanan
seroprevalans degerleri soz edilen tirmamisin en carpict drneklerindendir (74). Ustelik
Amerika kitasinda da tirmanisa ge¢tgi yolunda bildiriler bulunmaktadir (87). Bu durum,
kopek populasyonunda esaslt bir azalmaya ihtiya¢ oldugunu ve biitiin sokak kopekleri
elimine edilmedikce tarama sonucu sadece infekte kdpeklerin ortadan kaldirilmasinin
uygun olamayabilecegini gostermektedir. Ulkemizde de Ege bolgesinde yapilan

caligmalarda kopeklerde genel olarak %6 seropoziliflik saptanmistir (53).

Hasta bir kopegi kan emmek iizere 1siran disi yakarcanin hasta olmayan bir

kopegi 1sirmasiyla hastaligin dogrudan (kopekten kopege) tasinmasi gergeklesir. Insan
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bu zincirde araya kazara giren konaktir ve enjektor paylasan ilag bagimlilar1 disinda,
kesinlikle L. infantum igin rezervuar rolii yoktur. Insandaki infeksiyon kontrolii képek
VL’ini kontrol etmekle ¢ok yakindan iliskilidir (5, 47). Kopekteki hastalik deri
lezyonlar1, lokal veya genel lenfadenopati, anemi ve pihtilasma bozukluklari, goz
lezyonlari, kilo kayb1 ve ates basta olmak iizere poliiiri, polidipsi, hepatosplenomegali,
konjuniktivitis, ishal, kusma, melena, istahsizlik, asir1 yorgunluk, burun akintisi,
depigmentasyonlar1 ve kanamasi, oksiiriik, tirnaklarda asir1 uzama, tiilylerde dokiilme,

eksfolyatif dermatit, eklem tutulumu, asit gibi pek ¢ok klinik bulguya yol acar (8).

Klinik bulgular hastaligin bulundugu safha, kopeklerin bagisiklik durumu ve
uygulanan tedaviye gore farkliliklar gosterir. Infekte kopeklerin en az iicte birinde ise
herhangi bir bulguya rastlanmaz. Bu nedenle hastaligin klinik tanisinin olduk¢a zor

oldugu bildirilmistir (30, 57, 82, 88).

Kopeklerdeki infeksiyon yas grubuna, irka, cinsiyete bagli degildir. Bununla
birlikte, o6zellikle kiiciik kopeklerde semptomatik infeksiyon cok nadirdir. Diger
Akdeniz iilkelerinde oldugu gibi iilkemizde de insanlarda goriilen VL’in dogadaki
rezervuari kdpeklerdir ve hastaligin bir bolgede endemik veya sporadik olgularla devam
etmesinde en onemli rolii oynamaktadirlar. Tiirkiye'de kopeklerdeki leishmaniasisin
saptanmasia yonelik caligmalarin artmasiyla, cesitli bolgelerimizdeki durum da
anlagilmaya bagalanmistir. Basta kirsal kesimlerde olmak iizere hastaligin dogadaki
kaynag1 olan infekte kopeklerin prevalansinin Akdeniz iilkelerinde %1,1 ile %37
oldugu, ancak insan ve kopek olgular1 arasinda hastaligin goriilme oranlar1 acisindan
dogrudan bir iligki olmadig1 belirtilmektedir. Kala-azar olgularimin sporadik olarak
yayilim gosterdigi Manisa ilinin ¢esitli kdylerinde, kopekler arasindaki prevalans %3,6-
19 arasinda oldugu, Mugla ilinin Goktepe koyiinde bu oran %3,8, Aydin Kusadasi
ilgesinde %9,1, Bursa yoresinde ise %4,3 olarak saptanmistir (41, 57, 82).

Biitiin bu bilgiler gozoniine alindiginda, kopeklerin infekte olmasinin
engellenmesinin oldukca 6nemli, ayrica sosyal ve maddi acidan gerekli oldugu acikca
goriilmektedir. Bu nedenle son zamanlarda yapilan cahsmalarda kopeklerde
kullanilabilecek asilar iiretilmesi tizerine amaclanmaktadir. Bu ¢aligsmalarin sonucunda
gp63, dp72 gibi iki antijen kopek asis1 olarak halen denenmektedir. Ister semptomatik,
isterse asemptomatik olsun; parazitle karsilasan kopeklerin Onemli bir kisminda

humoral bir yanit olusmaktadir (75).
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KanL’in etkensel tanis1 karaciger, kemik iligi, dalak ve lenf nodiillerindeki
amastigot formlarin saptanmasiyla, buralardan alinan 6rneklerin NNN veya benzeri bir
besiyerine ekilmesi sonucu iireyen promastigot formlarin goriilmesiyle ya da 6rneklerin
deney hayvanlarma ekimi yoluyla konulmaktadir. Bununla birlikte infekte olmusg
kopeklerin ancak %?20-30’unda etkeni gostermek miimkiin olabilmektedir (88). Bu
yiizden kopeklerdeki kesin tan1 ancak serolojik yontemler ve molekiiler yontemler ile

konulabilmektedir.

2.7. Epidemiyoloji

DSO’niin verilerine gore leishmaniasis goriilen iilkelerin sayis1 88 dir. Bunlarin
72’si gelismekte olan iilkeler, 13’ ii ise az gelismis tilkelerdir. VL, 65 iilkede goriiliir.
VL olgularinin %90’1 Banglades, Hindistan, Nepal, Sudan ve Brezilya’ nin fakir kirsal
ve banliyo bolgelerinde goriiliir. KL’ nin %90’ 1 ise Afganistan, Brezilya, Iran, Peru,
Sudi Arabistan ve Suriye’ de goriiliir. DSO’ne goére 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 biiyiik bir kismi1 bildirim dis1 kalmaktadir (20, 21, 74).

Sekil 2-4: Eski ve Yeni Diinya’ da Visseral Leishmaniasis’ in cografi dagihmi(89).
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Sekil 2-5: Kutanoz ve Mukokutanoz Leishmaniasis’ in Yeni Diinya’ da cografi

dagilimi(89).
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Sekil 2-6: L. tropica ile baglantih tiirler ve L. aethiopica’ ya gore Eski Diinya’ da Kutanoz

Lesihmaniasis’ in cografi dagilim (89).
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Sekil 2-7: L. major’ e gore Eski Diinyada Kutanéz Leishmaniasisin cografi dagilim (89).

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—infeksiyonlarim1 bu bolgelerde
cok onemli bir sorun haline getirmistir. HIV/VL hastalarda ortalama yasam siiresi 13 ay
oldugu bildirilmektedir. HIV-Leishmania ko—infeksiyonu hakkindaki bir baska kotii
haber de endemik bolgelerde ilaca direngli suslarin ortaya ¢ikmis olmasi ve hastaligin
epidemiyolojisinin tehlikeli bicimde degisime ugramasidir. Ilag bagimlilar: arasinda
goriilen siringa paylasimi nasil AIDS’in yayillimi icin ¢ok kuvvetli bir kolaylastiric
faktor ise, HIV/Leishmaniasis koinfeksiyonu i¢in de aynis1 gecerlidir (7).

L. donovani Hindistan’da cocuk ve geng¢ eriskinlerde daha sik goriiliir.
Rezervuar hayvan yoktur. Kuzey Cin’de ve Orta Asya’da endemik olarak goriiliir ve
rezervuar kopeklerdir (34). Epidemik olarak Sudan basta olmak tizere Dogu Afrika’da
cocuklarda ve genc eriskinlerde infeksiyon sporadikdir. Akdeniz ¢evresi iilkeler
(Tiirkiye dahil), Orta Dogu’da sporodik olgular seklinde kiiciik ¢ocuklarda nadiren
eriskinlerde, immiin sistemi baskilanmis kisilerde infeksiyon goriiliir. Endemik
bolgedeki AIDS’lilerin %1-5’inde VL belirtileri vardir (22).

Leishmaniasis zaman zaman epidemilere de neden olabilir. Hastalik rastlandigi
ilkelerde bolgesel karakter gosterir. Bunda 1s1, nem, bolgenin yiiksekligi ve bitki Ortiisii
gibi faktorlere bagli olarak vektdr olan kum sinegi tiirlerinin o bolgede fazlasiyla
cogalabilmesi ve rezervuar olan insan ve hayvanlarin bulunmasi rol oynar. Bu yiizden

VL nehir vadilerinde, denizden yiiksekligi 600- 700 m’yi gegmeyen ovalarda daha sik
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goriilir. Fakat Orta Asya’da oldugu gibi denizden 2000m yiiksek yerlerde de VL
goriilebilmektedir. Kdylerde sehirlerdekinden ¢ok daha siktir. VL’e kétii hijyen, diisiik
sosyo-ekonomik durumda olanlarda daha sik rastlanmir. Hastalia duyarlikta wkin ve
cinsiyetin rolii yoktur. Erkeklerde kum sinegi sokmasi olasilig1 daha fazla oldugundan
VL erkeklerde daha fazla goriiliir. 1993 yilindan beri leishmaniasisin yayildigi cografi
alanlar 6nemli derecede artmustir. 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 go¢, ormanlarin yok edilmesi, orman iiriinleri ticareti, madencilik, baraj
yapimi, tarim alanlarinin genisletilmesi, yol insaatlari, artan kentlesme, mevsimlik
isciler, diinyada goriilen ekonomik krizler, savaslar, biiylik go¢ler infeksiyona
duyarliliktaki artis sayilabilir. Bir kism1 ise dogal cevreye ait degisikliklerdir, bunlar
bile dolayli yoldan insan ile iligkilendirilebilir (10, 21).

1984- 94 yillar1 arasinda Sudan'da ortaya ¢ikan epidemi, bolgedeki ilk epidemi
olmas1 ve insanlarin duyarliligmin yiiksek olmasimin da etkisiyle bdlgedeki 300.000
kisiden 100.000'inin 6limiine yol agmistir. 1997 de yine Sudan'da hastalik oraninda
%400 artis 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 (21).

1996'da Afganistan'in Kabil kentinde 270.000 KL olgusu oldugu hesaplanmaistir.
Bu donemde Kabil ¢ok sayida go¢ almis bir sehirdir ve niifus hizla artarak 2 milyona

ulagmigtir. Hastaligin kentte bu sekilde artmasi da bu gdce baglanmistir (11).

Leishmaniasis epidemiyolojisi, Tiirkiye’nin hem Asya hem de Avrupa
kitalarinda topragi bulunmasi nedeniyle, bir geg¢is iilkesi oldugu, cesitli bolgeleri
arasinda farkli topografik ve iklimsel Ozellikler gosterdigi unutulmadan
degerlendirilmelidir. Ozellike GAP, Giineydogu Anadolu bolgesinin iklimini ve
cografyasim degistirerek yeni gelisecek parazit infeksiyonlar1 i¢in onemli bir risk

faktorii olusturmaktadir (11).

Tiirkiye’de hem zoonotik VL, hem de antroponotik KL goriilmektedir. ZVL icin
bashca rezervuar kopektir. Kopeklerdeki VL odaklar1 ile insanlarda hastaligin
goriildiigii yerler birbirleriyle biiyiik dl¢iide ortiismekle birlikte, hastaligin kdpeklerdeki

insidans1 ile insanlardaki insidansi arasinda cok belirgin bir fark bulunmaktadir.
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Tiirkiye’de goriilen VL hastaligt zoonotik orijinlidir. Hastaliktan L. infantum
sorumludur. Olgular bu giine dek sporadik bir seyir izlemis, Ege, Akdeniz ve Orta

Anadolu bolgelerinden hastalara rastlanmistir (11).

Ulkemiz 1hman kusakta olmasi itibariyle VL icin endemik bir bolge
sayilmaktadir. Tiirkiye Saglik Bakanligi’nin verilerine gére 1988—1993 yillar1 arasinda
yillik ortalama KL hastasinin sayis1 1951, 1994-1996 arasinda ise 4.466’dir. 1996-2000
yillar1 arasinda yillik ortalama 1204’e diismiis, bunda Sanlrfa’da 1996 yilinda
baslatilan, evlerin ve hayvan barmaklarimin yogun big¢imde ilaglanmas1 seklinde
uygulanan kum sinegi kontrol programinin etkisi biiyiik olmustur. 1994-2000 yillari
arasinda tiim Tiirkiye’den bildirilen KL olgularinin %61,6’simin Giineydogu Anadolu
bolgesinden oldugu diisiiniiliirse, bu kontrol programinin iilke ortalamasina olan etkisi

daha iyi anlasilabilir (49, 50).

. Visceral Lesshmaniasis

@ kutanoz Leishmaniasis
@ VisceralkCutaneous Leishmaniasis

Sekil 2-8: Tiirkiye' de KL ve VL' in goriildiigii iller( Ozbel Y., orjinal).

2.8. Hastaligin Ekonomik Etkisi

Leishmaniasis gibi endemik hastaliklar, populasyonlar1 giicten diisiirdiiklerinden
ig gilicii azalir, bu da kalkinmanin Oniine gecen bir durum yaratir. Leishmaniasisin
ekonomik etkisi karsilasilan olgu sayisindan daha 6nemlidir. Uretime ve sosyal refaha
etki eder. Yaklasik 350 milyon insanin saghigma ciddi bire tehdit olmanin yaninda
Leishmaniasis’ in neden oldugu maliyet(tedavi ve is giicii kayb1) tarimda ve kirsal

bolgelerdeki endiistri  gelisimi  programlarinda biiyiikk kayiplarla  sonuglanir.
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Leishmaniasis salginlari, Sudi Arabistan, Brezilya’ da Amazon havzasi ve And
Ulkelerindeki topikal alanlarda oldugu gibi 6nemli projelerin tamamen durmasina yol
acabilir. Leishmaniasis genellikle gelismekte olan iilkelerde yasayanlar1 etkiler.
Bunlarin ic¢inde hiikiimetlerin kararlarini etkileme sansi en az olan, hastaligin ortaya
cikardigr maliyet(tani, hastaneye yatis, tedavi) ile basa ¢ikma imkanlar1 kisithi, sosyo-

ekonomik olarak diisiik diizeydeki insanlar en fazla etkilenirler (20).

2.9. Tam

Leishmaniasis tanisinda epidemiyolojik veriler, klinik ve laboratuvar bulgular1
ile serolojik tam1 yontemleri onem tagimaktadir. Etkensel tani ise her zaman icin en
degerlidir. HIV ile infekte olgularda serolojik testler olgularin ancak yaklasik yarisinda
pozitif olabilmektedir (11, 27).

VL tanisinda eger olanak varsa birden fazla tani ydnteminin kullanilmasi
onerilmektedir. Boylelikle diger hastaliklardan ayirict ve dogru tam1 konulmasi miimkiin
olabilmektedir. VL’in laboratuvar tanisi tedavi edilmemis hastalarda oldukca basit,

niikslerde ve yetersiz tedavi uygulanmis hastalarda ise daha zordur (38, 56, 60).

2.9.1. Klinik Tani

Tanida ilk asamayr klinik tani1 olusturmakta ve Onemli bir yer tutmaktadir.
Endemik bolgede yasayan ve bu bolgelere yolculuk eden insanlarin VL acisindan daha
fazla risk altinda oldugu unutulmamalidir. Ates, splenomegali ve hipergamaglobulinemi
bulgulart olmayan ve endemik bolgeden ayrildiktan haftalar veya aylar sonra
semptomlart ortaya c¢ikan olgularda tam ¢ok zor konulmaktadir. Klinik tamida en sik
goriilen bulgular, baslangicta giinde iki kez yiikselen sonra diizensiz olan ates, dalak ve
karaciger biiylimesi, lokopeni, tasikardi, kansizlik zayiflama ve halsizlik olmakla
birlikte, yaygin lenfadenopati, trombositopeniye bagli kanama diyatezi ve Viicut
direncinin diiymesi sonucu pndmoni, dizanteri ve tiiberkiiloz gibi O6lime neden
olabilecek sekonder enfeksiyonlar da gozlenebilir. AIDS ve diger immiin yetmezlik

durumlarinda klinik belirtiler degismektedir (11, 71).

2.9.2. 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 goriilmesine dayanir.
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2.9.2.1. Mikroskobik Tam

VL olgularinda o©rnek alinacak dokular infeksiyonun yerlestigi RES
organlarindan dalak, karaciger, kemik iligi gibi organlardan elde edilen doku sivisidir.
Kesin tanis1 ise; buralardan aliman aspirasyon materyallerinden yayma preparatlari
hazirlanmasi, Giemsa veya Wright boyas1 ile boyanmasi ve bu materyallerin NNN
besiyerindeki kiiltiirii ile konulmaktadir. Mikroskobik tam amaciyla; kazinti, tedavi
edilmemis yogun parazitemili olgulardan alinan direkt kan “buffy coat-beyaz hiicre”,
aspirasyon (dalak, kemik iligi, karaciger, deri lezyonu, lenf diigiimii gibi) veya
biyopsilerden hazirlanan preparatlar metanol ile fikse edildikten sonra Giemsa veya
Wright boyasi ile boyanarak mikroskopta immersiyon objektifi altinda amastigotlar
acisindan aragtirilir. Ozellikle dalak ve kemik iliginden alinan drneklerde monositlerin
bazen de polimorf niiveli l6kositlerin icinde amastigotlar1 saptama daha kolaydir.
Tanida kemik iligi aspirasyonu en giivenli ve degerli yontemdir. Kemik iligi aspirasyon
materyalinde amastigotlar goriilme sanst ilk infeksiyonda %94, relapslarda ise %64
oranindadir. Tedavi sonrasi yapilan aspirasyonda ise amastigotlarin ¢ok 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 yam sira, deneyimli
ekipler tarafindan yapilmalidir. Karaciger ponksiyon materyalinde ise hastalarin

9%77'sinde olumlu sonug alindig: belirtilmektedir (1, 38, 77).

Kemik iligi ponksiyonu: Giivenilir, en az riskli ve kolay oldugundan, ¢ocuklarda
cok sik uygulanan yontemdir. Burada Leishmania ' larin goriilmesi dalak ponksiyonuna
oranla daha az sayida olmakla beraber vakalarin %90 'inda pozitif sonu¢ verdigi
bildirilmektedir (82). Ayrica tedavi gormiis vakalarda Leishmania' larin en son kemik

iliginden kaybolduklar1 belirtilmektedir.

Lenf nodu ponksiyonu; Alinan 6rnek yayma yapilir, eger yeterli ornek varsa
kiiltiire alinir. Kiiltiir amagh besiyerleri monofazik ya da difazik olabilirler. Monofazi
besiyerlerine Schneider besiyeri, M199, Grace besiyeri, difazik besiyerlerine NNN
besiyeri, Tobies besiyeri gibi besiyerleri ornek verilebilir. Genelde difazik besiyerleri

caligmalarda tercih edilmektedir. Biyopsi ile alinan materyal ya da sitratli kan ornegi
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NNN besiyerine inokiile edilmesinden sonraki ortalama 7-12 giinde hareketli
promastigotlar iiremeye baglarlar. Kiiltiir sonucunun negatif kabul edilmesi i¢in 1 ay

stire ile besiyeri kontrol edilmelidir.

Leishmania promastigotlart %10-20 Fetal Sigir Serumu (FSS) ve antibiyotik
eklenmis bazi sivi besiyerlerinde de cok hizli ve fazla miktarda tiremektedir. 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, 48, 55, 63).

Ekim yapildiktan sonra besiyerleri 24- 27°C’lik etiivde saklanir Ancak etkenin
izolasyonu i¢in NNN besiyeri kullanilmas1 daha uygundur. Uremeyi takiben istenirse

diger s1v1 besiyerlerine aktarilir (48).

2.9.2.2. Hiicre Kiiltiirii

Makrofaj ile amastigot arasindaki iliskilerin incelendigi calismalarda amastigot
doku Kkiiltiiriinde ya da hiicre kiiltiiriinde {iretilir (76). Hiicre kiiltiirii 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.

2.9.2.3. Mikrokiiltiir

KL’ in hizli tanisi i¢in duyarl bir mikrokapiller kiiltiir metodu gelistirilmistir.
Mikrokiiltir metodu, daha az miktarda inokulum yapilmasi, promastigotlarin
belirlenmesinde daha yiiksek duyarlilik ve promastigotlarin ortaya ¢ikmasinin daha hizh
olmas1 nedeniyle geleneksel kiiltiir metoduna {iistiin goriilmektedir. Geleneksel kiiltiir
metodunda 15-30 giinde %20-40 pozitiflik goriilirken mikrokapiller kiiltiir metodunda
4-7 giinde %83-97 pozitiflik(P=0.0001) bulunmustur. Mikrokiiltiir ydonteminin avantaji

basitligi ve endemik bolgelerde tam i¢in kullaniminin uygun olmasidir (4).

2.9.2.4. Deney Hayvanlari
Deney hayvanlarina inokulasyon aslinda tanisal olarak pek de kullanigh bir
yontem degildir, ¢iinkii sonu¢ alinmasi aylar siirebilir. Deney hayvam olarak 6zellikle

hamster basta olmak iizere, kobay ya da fare kullanilabilir (74).
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Deney hayvanlarina inokulasyon mukdz membranlar yoluyla, intraperitoneal,
intrasplenik gibi cesitli sekillerde uygulanabilir: Inokulasyonun ardindan hayvan
haftalik olarak izlenmeye alinir. Deri lezyonlari, organomegali, metastatik lezyonlar bu

incelemede aranan bulgulardir.

2.9.3. Molekiiler Tani

Infekte organlardan elde edilen d