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OZET

Leishmaniasis, Phlebotominae sineklerinin kan emerken bulastirdiklari,
memelilerin zorunlu hiicre parazitleri olan Leishmania tiirleri tarafindan meydana
getirilen, insan ve hayvanlarda oliimciil olabilen paraziter bir hastaliktir. Orta ve
Gliney Amerika, Afrika, Asya ve Akdeniz Havza’sinda yer alan 88 iilkede 350
milyon insani tehdit eden bu hastalik hem veteriner hem de beseri alanda bir halk
sagligi problemidir. Leishmaniasis; Visseral leishmaniasis (VL), Kutanoz
leishmaniasis (KL), Post Kala azar dermal leishmaniasis (PKDL), Diffuz kutanoz
leishmaniasisi (DKL), Mukokutanéz leishmaniasis (MKL), Kanin leishmaniasis

(CanL) olmak tizere gesitli formlarda goriilmektedir.

Insanlar, kemirgenler, yabani kaninler ve kedilerin tesadiifen konakgi
olduklart canin leishmaniasis’te hastaligin kontrol altina alinmasinda en Onemli
rezervuar kopeklerdir. Akdeniz {ilkelerinde yapilan serolojik ¢alismalarda,
kopeklerdeki seroprevalans oraninin  %1-37 arasinda degistigi saptanmuistir.
Hastaligin tanisinda serolojik yoOntemlerin rezervuarlardaki seroprevalansin

saptanmasinda 6nemli oldugu bildirilmektedir.

Calismamizda Diyarbakir’in Dicle ilgesine bagli Dede ve Durabeyli kdyleri
ile Hani ilgesine bagli Sergen ve Cardakli kdylerinde, visseral leishmaniasis’in en
onemli rezervuari durumunda olan kdpeklerde canin leishmaniasis seroprevalansinin
belirlenmesi amaclanmigtir. S6z konusu koylerden alman 120 kan Ornegi
immunokromatografik test, Indirect immunofluorescent antibody test (IFAT) ve
Polimerase Chain Reaction (PCR) yontemleriyle incelenmis ve 6rneklerin hig birinde

seropozitiflik saptanmamustir.

Daha verimli sonu¢ alinabilmesi i¢in s6z konusu ilgcelerdeki sahipsiz ve
yakalanamayan basibos kopekler ile cevre kdylerdeki kopekler {lizerinde de benzer
caligmalar yapilarak calisma alaninin genisletilmesinin ve Phlebotomus tiirlerinin

belirlenmesinin uygun olacag diistiniilmektedir.
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Anahtar kelimeler: Kanin leishmaniasis, immunokromatografik tan,
Indirekt Flouresan Antikor Testi (IFAT), Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR), Dicle,
Hani, Diyarbakir.



xii

SUMMARY

Leishmaniasis is an infectious disease transmitted by Phlebotominae spp., and
caused by various species of Leishmania parasites. According to WHO leishmaniasis
thread 350 million people in 88 country in America, Africa, Asia and Mediterranean
region. Clinical forms of leishmaniasis are particularly diverse representing different
disease; Visceral leishmaniasis (VL), Cutaneous leishmaniasis (CL), Post Kala azar
dermal leishmaniasis (PKDL), Diffuz cutaneous leishmaniasisi (DCL),

Mucocutaneous leishmaniasis (MCL), Canin leishmaniasis (CanL).

The dogs are the most important reservoir for under control of the disease.
Humans, rodents, wild canins and cats can be incidental host. The prevalance of the
disease has been found between 1% and 37% in dogs in the Mediterranean region. It
is shown that serologic methods is more applicable in the diagnosis of visceral

leishmaniasis in reservoirs.

In this study, we aimed to determine seroprevalence of the canine
leishmaniasis in dogs that are regarded as the main reservoirs for Visceral
Leishmaniasis in Dede, Durabeyli/Dicle/Diyarbakir and Sergen, Cardakli/Hani/
Diyarbakir. We used immunochromatographic test, IFAT and PCR methods for
determine anti-leishmania antibodies in samples gathered from 120 dogs. We found
no seropositive dogs in this study.

For beter understanding of disease should make same study in stray dogs

which are in the villages and in the other close villages.

Key Words: Canine leishmaniasis, immunochromatographic tani, Indirect
immunofluorescent antibody test (IFAT), Polimerase Chain Reaction (PCR), Dicle,

Hani, Diyarbakair.



1.GIRIS VE AMAC

Leishmaniasis, yurdumuzda halk arasinda yakarca veya tatarcik olarak bilinen
Phlebotominae sineklerinin kan emerken bulastirdiklari, memelilerin zorunlu hiicre
parazitleri olan Leishmania tiirleri tarafindan meydana getirilen, insan ve
hayvanlarda oliimciil olabilen paraziter bir hastaliktir. Orta ve Giiney Amerika,
Afrika, Asya ve Akdeniz Havza’sinda yer alan 88 iilkede goriilen bu hastalik giderek
artan oranda karsilasilan hem veteriner hem de beseri alanda bir halk saglig
problemidir (1, 2, 3). Insanlarda hastalik olusturabilen 2 ana grupta 15’in iizerinde
leishmania tiirii oldugu bildirilmektedir. Bunlar Eskidiinyada (Asya, Avrupa, Afrika)
Leishmania major, Leishmania tropica, Leishmania aethiopica ve Donovani
kompleksi (L. donovani, L.infantum) iken Yenidiinyada (Amerika) Leishmania
mexicana, Leishmania amazonensis ve Viannia kompleksi (L.brasiliensis,
L.guvanensis) igermektedir. Leishmaniasis, viseral (VL), kiitandoz (KL), difiiz
kiitan6z (DKL) ve mukokiitanoz (MKL) olmak iizere de baslica 4 formda Kklinik
tablo olusturabilir (3, 4, 5).

Halk saglig1 ag¢isindan 6nemi uzun yillar boyunca anlagilmayan leishmaniasis,
1976 yilindan itibaren Diinya bankas1 ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’ niin ortak
programlari olan Tropikal Hastaliklar Arastirma ve Egitim Ozel programi kapsamina
alinmistir. Hastaligin altmis yi1l 6ncesine kadar sadece belirli bolgelerde lokalize
oldugu diisiiniiliirken gilinlimiizde Antartika disinda neredeyse tiim kitalarda 6zellikle
gelismemis ve gelismekte olan {ilkelerde goriildiigii bildirilmektedir. Kutanoz
formlarin % 90’1 Afganistan, Pakistan, Suriye, Sudi Arabistan, Cezair, Iran, Brezilya
ve Peruda goriildiigii, Visseral leishmaniasis’in % 90’1 Hindistan, Bangledes, Nepal,

Sudan ve Brezilya’da goriildiigii rapor edilmistir (6-10).

Ulkemizde Kutandz leishmaniasis, 6zellikle Sanliurfa, Osmaniye, Adana,
Hatay, Diyarbakir, Kahramanmaras ve Mersin illerinde endemik olarak goriildiigii
bildirilmektedir. Son zamanlarda bu illerde bir artisa ilaveten degisik nedenlerle bu
bolgelerden diger yerlesim yerlerine yapilan seyahatler sonucunda, nonendemik
bolgelerdeki yerli halkta da sporadik olgular goriilmeye baslamistir. Bu durum,
gelecek icin biiyiik tehdit olusturmakta, hatta hastaligin endemik olarak gorildiigi

illerimizde epidemilerin goriilebilecegi kaygilarmi da arttirmaktadir. Visseral



leishmaniasis olgular1 basta Ege ve Akdeniz Bolgeleri olmak iizere biitiin

bolgelerimizde goriilebilmektedir (11, 12).

Leishmania cinsine ait tiirlerin yasam evrelerinde morfolojik olarak, memeli
konakta goriilen “amastigot’” ve vektorde goriilen ‘’promastigot’” sekli olmak iizere
iki farklt sekli bulunmaktadir (13, 14). Parazitin tasinmasinda 40 tiirden fazla
Phlebotom (Asya, Avrupa, Afrika) ve 30 tir Lutzomyia (Amerika kitas1) rol

almaktadir (15). Insanlar i¢in Leishmasnia’nin 20 tiirii patojeniktir (16).

Hastaligin formlarindan en yaygimi kutan6éz form olmakla birlikte vital
organlar etkilediginden dolayr Visseral form en ciddi seyreden formdur (9, 10).
Dogada kertenkelelerde ve memelilerde goriilen leishmaniasisin insan disinda en
yaygin goriildigic memeli tirli kopeklerdir. Kopekler, klinik olarak hastaliga
yakalanmalarinin yani sira insanlar basta olmak iizere diger memeliler i¢in hastaligin
rezervuart olmasi ag¢isindan da Onem tasimaktadir. (11, 12). Kopeklerin dogal
konakgist oldugu ve Kklinik enfeksiyon meydana getiren Leishmania tiirleri; L.
infantum, L. chagasi, L. tropica, L. peruviana’dir. Kopeklerde klinik leishmaniosis
vakalarinin ¢ogunda tespit edilen, Akdeniz, Asya ve Latin Amerika bolgelerinde
endemik olarak goriilen Leishmania infantum kronik ve siddetli seyreden Canin
Leishmaniasis (CanL)’e neden olmakta ve Tiirkiye’yi de igine alan tiim Akdeniz kiy1
seridinde goriilmektedir. Bu tiiriin vektorligiinii, Phlebotomus ariasi, P. major, P.
perniciosus, P.longicuspis, P. chiensis, P. mongolensis, P. papatasi yapmaktadir. (3,
4, 5). L. chagasi; Giiney Amerika’da Canin Leishmaniasise neden olan bir tiirdiir.
Lutzomyia longipalpalis, Lu. evansi, Lu. gomezi turleri tarafindan nakledilmektedir.
L. tropica; tim Akdeniz ve komsu tilkelerde goriiliir. Evcil kopekler dogal konake1
olarak bilinmektedir. Vektor olarak, Phlebotomus perfilievi, P. papatasi ve P.

sergenti tespit edilmistir (10, 11, 12).

Hastaliga yakalanan kopekler dokuz ana klinik semptomdan bir veya daha
fazlasin1 gosterir. Bunlar; deri lezyonlari, kilo kaybi veya istahsizlik, lokal veya
genel lenfadenopati, okiiler lezyonlar, epistaksis, topallik, anemi, renal yetmezlik ve
diyaredir. Viicut sicakliginda dalgalanmalar goriilmekle birlikte genellikle normal

veya normalin ¢ok az iistiindedir. CanL tanisi oldukga zor olabilir bu yiizden eksiksiz



bir fiziki muayene ile parazitolojik, serolojik ve molekiiler tani tekniklerinin bir

arada kullanilmasinin ardindan kesin tan1 konulabilir (16, 17, 18).

Ulkemizde ve diger Akdeniz iilkelerinde yapilan calismalarda kopeklerde
Visseral leishmaniasisin oldukga yaygin oldugu gosterilmistir. Bugiin artik
kopeklerin L.infantum igin rezervuar olduklari konusunda herhangi bir siiphe yoktur.
Visseral leishmaniasis saptanan bir bolgede kontrol stratejilerinin belirlenmesi igin
kopeklerdeki enfeksiyon orami ve dagilimlarimin yani sira canin leishmaniasis

epidemiyolojisinin bilinmesi gerekmektedir (18,19).

Diinyanin bircok bolgesinde goriilen ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
Onemli paraziter zoonoz hastaliklardan biri olarak kabul edilen Leishmaniasis i¢in
kopeklerinde aralarinda bulundugu genis bir memeli grubunun rezervuar olmasi
insan saglig1 ve tilkemiz ekonomisi agisindan Canin Leishmaniasis’in nasil bir risk

olusturdugunu agik¢a gostermektedir.

Bu aragtirmada 10.05.2013-20.06.2013 arasinda Diyarbakir’in Dicle ve Hani
ilgelerinde kopeklerde Rapid test (Biopronix Leishmania IC), IFAT (Indirect
Fluorescent Antibody Test) ve PCR (Polymerase Chain Reaction) yontemleri
kullanilarak canin leishmaniasis seroprevalansinin saptanmasi, hastaligin klinik ve

laboratuvar bulgularinin belirlenmesi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

Diinya tizerinde 350 milyon insanin risk altinda oldugu leishmaniasis hala
tam anlamiyla yeterli ilgi gosterilmeyen hastaliklardandir. Son 10 yilda tani, sagaltim
ve koruma anlaminda 6nemli basarilar kaydedilmis ve sagaltimda kullanilan birkag
onemli ilacin fiyat1 disiiriilmiistiir. Bu gelismeler ulusal ve bdlgesel kontrol
programlarinin stirdiiriilebilirligini kolaylagtirmistir. Ancak kontrol programlarinin
isleyisi hala yeterli degildir. Leishmaniasis diinya ¢apinda mortalite ve morbidite
yoniinden endise gostermeye devam etmektedir (8, 9). Leishmaniasisin ¢esitli
formlar1 olmakla birlikte tilkemizde Visseral leishmaniasis, Kutandz leishmaniasis ve

Canin leishmaniasis goriilmektedir (20).
2.1.TARIHCE

Tarihsel agidan bakildiginda Dogu yaras1 (Oriental sore) olarak bilinen
kutandz leishmaniasis oldukca eski bir hastaliktir. M.O. 7. Yiizyila ait Kral
Ashurbanipal kiitiiphanesinde leishmaniasise ait goze ¢arpan lezyonlarin
aciklamalarinin bulundugu tabletler bulunmustur. Bunlardan bir kisminim MO 1500-
2500 yillarina ait metinlerden elde edildigi diisiiniilmektedir. 10. yiizyilda Ibn-i
Sina’nin da dahil oldugu Arap doktorlar tarafindan kuzey Afganistanda Balkh yaras1
diye adlandirilan kutan6z leishmaniasise dair ayrintili agiklamalar bulunmaktadir.
(21, 22).

15-16. yiizyila ait metinlerde, Ispanyol mevsimsel tarmm isgilerinin And
daglarindan dondiiklerinde cilt iilserlerine sahip olduklar1 bildirilmektedir. Sonralari
agiz ve burunda olusan sekil bozukluklarinin ciizzamdan kaynaklanan lezyonlara
yakin benzerliginden dolay1 hastalifa “beyaz lepra” denmistir. Eskidiinyada Hint’li
doktorlar eski bir hastalik olan ve sonralar1 Visseral Leishmaniasis olarak tanimlanan
hastaliga Sanskritce “kala-azar” (kara ates) terimini kullanmislardir. Hastaligin
kutan6z formuyla ilgili ilk ve en 6nemli bilgi bir Tiirk hastayr muayene ettikten sonra

Alexander Russell tarafindan 1756 yilinda verilmistir (23-26).

19. yiizyilin ikinci yarisinda Ronald Ross tarafindan Leishmania adi verilen

paraziti Cunningham, Borovsky, Leishman, Donovan, Wright, Lindenberg ve Vianna



ayr1 ayri tespit etmiglerdir. 1904 yilinda Cathoire ve Laveran, Leishmania parazitini
cocuklarda “cocuklarin dalak anemisi” ile birlikte tespit etmislerdir. 1908 yilinda
Tunus’ta Nicolle tarafindan rezervuar kopeklerden tespit ettigi parazite L.infantum
adim1 vermistir (9, 27). Carini 1912 yilinda Brezilyada bazi hastalarin mukozal
lezyonlarinda Leishmaniay1 tanimlamistir. 1922 yilinda Bramachari PKDL (Post
Kala Azar Dermal Leishmaniasis) hindistanda tanimlamigtir. 1940’11 yillarin basinda
Swaminath, Shortt ve Anderson Hindistan’da ve Adler ile Ber ise Filistin’de
L.donovani ve L. Tropica (muhtemelen L.major) ‘nin kum sinekleri (phlebotomus,
Lutzomia) tarafindan tasindigini gostermislerdir. 1914 yilinda Orta Asyada Rus
Yakimoff ve Shakor Kutandéz Leishmaniasis ‘in kuru, kentsel, 1slak ve kirsal

formlarina neden olan paraziti fark etmislerdir (9).

Yurdumuzda kala-azar’in varhgmi ilk yazan Kristamonas’tir. Bu hekim
Trabzon’da kala-azar tespit ettigini bildirmistir (26). 19.yiizyilin baslarinda Bagdat’ta
11 Osmanl askerinin dalak ve karaciger biyopsilerinden leishmanianin amastigot
formu tespit edilmistir. 1918 yilinda Izmir’de visseral leishmaiasis olgusu
bildirilmistir (28). Yurdumuzda kopeklerde kala-azar bulunduguna dair ilk beyan ise
Dr. Nurettin ONUR’a aittir. Istanbul’da kopeklerde paraziti tespit ettiklerini
bildirmistir (26).

2.2.ETIiYOLOJIi

Digenetik protozoon paraziti olan leishmanianin kompleks yasam siklusu
vertebrali konaklar1 (kemirgenler, kopekler, insanlar) igeren intraseliiler safha ve

vertebrasiz konaklari iceren ekstraseliiler safhay1 icermektedir (10).

Visseral Leishmaniasisin etkenleri Eskidiinya’da; L.donovani, L.infantum,
L.tropica, Yenidiinya’da L.chagasi, L.amazonensis’tir. Kutandz Leishmaniasisin
etkenleri Eskidiinya’da; L.tropica kompleks (L.tropica, L.aethiopica, L.major),
L.infantum, Yenidiinya’da; L. mexicana kompleks (L.mexicana, L.pifanoli,
L.amozonensis, L.garnhami, L.venezuelensis), L.braziliensis kompleks (L.peruviana,
L.guyanensis, L.panamensis, L.lainsoni, L.colombiensis), L.chagasidir (9, 10, 14,
29).



Canin leishmaniasis’e neden olan leishmania tiirleri Eskidiinya’da
L.infantum, Yenidiinya’da ise L.chagasi dir (14.) Etkenlerin vektorliigiinii yenidiinya
iilkelerinde Lutzomia, eskidiinya iilkelerinde ise phlebotomuslar yapmaktadir. Son
zamanlarda Fas’ta yapilan bir c¢alismada L.tropica’nin da canin visseral
leishmaniasis’in etkeni oldugu bildirilmistir. L.infantum’a baglh enfeksiyon baslica
Akdeniz ve Orta dogu iilkeleri ile Portekizde goriilmekle birlikte yapilan
calismalarda kum sineklerinin bulunmadig1 Fransa’nin kuzey bélgelerinde, Isvigre ve
Hollanda’da sporadik olarak goriildiigii bildirilmistir. L.chagasi’ye bagli olusan
enfeksiyon ise Amerika’nin merkezinde ve giineyinde goriilmektedir (12, 14).

Leishmania tiirleri ve neden olduklari hastaliklar tablo-1 de gosterilmistir.



Tablo 1.Leishmania tiirleri ve neden olduklari hastaliklar (14, 29).

Hastahk Leishmania Tiirleri Cografik dagihm
L.tropica compleks
L.tropica .
o Eskidiinya
L.aethiopica
L.major
L.mexicana compleks
L.mexicana
L.pifanoi Yenidiinya
L.amozonensis
. o L.garnhami
Kutan6z Leishmaniasis ]
L.venezuelensis
L.braziliensis compleks
L.peruviana
L.guyanensis Yenidiinya
L.panamensis
L.lainsoni
L.colombiensis
L.infantum Eskidiinya
L.chagasi Yenidiinya
L.donovani compleks
L.donovani Eskidiinya
] ) o L.infantum Eskidiinya
Visseral Leishmaniasis ) )
L.chagasi Yenidiinya
L.tropica Eskidiinya
L.amazonensis Yenidiinya
) ) o L.infantum, L.tropica. Eskidiinya
Canin Leishmaniasis _ ;
L.chagasi Yenidiinya




2.3.TAKSONOMIi

Leishmania tiirlerinin siniflandirmasinda baglangigta cografik dagilim, vektor,
cogalma, antijenik oOzellikler ve klinik belirtiler gibi ekobiyolojik kriterler
kullanilmistir (Ornegin Guyana’da izole edilene L.guyanensis, Peru’da izole edilene
L.peruviana denmistir). Bununla birlikte biyokimyasal ve molekiiler analizler
gostermistir ki patolojik ve cografik kriterler siniflandirmada yetersiz kalmaktadir.
1970’ten beri Leishmania tiirlerini tanimlamada immiinolojik, biyokimyasal ve
genetik veriler gibi kriterler kullanilmistir. Yeni metotlar sayesinde etken izolasyonu
ve identifikasyonunda ilerleme saglanmigtir. Bugiin Leishmanianin 30 tiirii
bilinmekte ve bu tirlerin yaklastk 20’sinin insanlar i¢in patojenik oldugu
bildirilmistir (9, 30-34).

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan Leismania tiirlerinin

simiflandirilmasi tablo-2 de gosterilmistir.



Tablo 2. Leishmania tiirlerinin siniflandirilmasi (8).

Protozoa

Crithidia | Leptomonas | Herpetomonas | Blastocrithidia | Leishmania | Auroleishmania | Trypanosoma | Phytomonas | Endotrypanum

Alt Alem
Takim Kinetoplastida
Aile Trypanosomatidae
Cins
|
I
Alt Cins Leishmania
I
[ I I I I
Kompleks L.donovani  L.tropica L.major L.aethiopica L.mexicana
Tii L.darchibaldi L.killicki L.major L.aethiopica L.amazonensis
ur L chagasi L.tropi ,
.chagas .tropica L.gamhami
L.infantum
L.donovani L.mexicana
L.pifanoi

L.venezuelensis

Viannia

[
L.braziliensis

L.braziliensis

L.peruvianna

Insan igin non

patojenik

EskiDiinya
L.arabica

L.gerbilli
L.turanica

YeniDiinya
L.aristidesi

L.enrietti
L.deanei
L.hertigi

L.guyanensis

L.panamensis
L.guyanensis
L.shawi

[ [
L.naiffi L.lainsoni

L.naiffi  L.lainsoni

Siniflandirilmasi
tamamlanmamis

L.colombiensis
L.equatorensis
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2.4.MORFOLOJIi

Leishmania yagam siklusu boyunca iki temel morfolojiye sahiptir. Bunlardan
birincisi memeli konaklarda goriilen, retikuloendotelyal sistem (RES) hiicreleri i¢ine
yerlesen intraceliiler “amastigot form”, digeri ise vektor artropodlarda goriilen

ekstraseliiler “promastigot form”dur (35, 36).
2.4.1. Amastigot Form

Memeli konakta goriilen bu form monositler, polimorf ¢ekirdekli 16kositler ve
endotel hiicrelerinde kiimeler halinde, bu hiicrelerin par¢alanmasiyla dagilmis sekilde
gorlinlirler. Amastigot form kamgisiz, yuvarlak veya oval sekilli, 2-5 pum
boyutundadir. Wright ve Giemsa ile boyanan preparatlarda ¢ekirdek koyu kirmizi
olarak boyanir ve goreceli olarak biiyiiktiir. Kinetoplast cekirdegin Oniinde ve
¢ekirdege yakin, parlak kirmizi-menekse rengindedir (Sekil-1). Elektron mikroskobu
incelemeleri amastigotun konak hiicrenin olusturdugu bir zarla ortiili oldugunu
gostermistir. Biiylik olasilikla da parazit bu zar nedeniyle kendini konak hiicrenin
Olimciil etkisinden korumakta ve c¢ogalmasini gerceklestirmektedir. Aerob olan
amastigot besinlerini konak hiicreden saglar ve boyuna ikiye boliinerek ¢ogalir (9,
36, 37, 38).

& ~ = -~
T
e e
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Sekil 1. Kemik iliginden alinan aspiratta bol miktarda Leishmania amastigotlari. Kiigiik
resimde niikleus’u ve kinetoplast ile Amastigot goriillmektedir (DNA igeren mitokondri) (39).
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2.4.2. Promastigot Form

Vektor artropod bagirsaginda, hiicre disinda goriilen bu form kamegili, 15-20
pm uzunlukta, 1.5-3.5 um genislikte mekik sekilli bir yapiya sahiptir. Bu form’da
hiicre govdesi uzamis ve ig seklini almistir. Kinetoplast cekirdegin Oniinde ve
cekirdekten uzaktir. Buradan dogan serbest kamgi hiicrenin oniinden ¢ikar. Kamgi
boyu 15-28 pum uzunluktadir. Wright veya Giemsa ile boyali preparatlarda
sitopldzma ve kam¢1 mavi, c¢ekirdek ve kinetoplast parlak kirmizi rekte goriiliirler

(Sekil-2) (36, 37, 38, 40, 41),

Sekil 2. L.donovani ile in vitro enfekte makrofajlar. Insan makrofajlar1 tarafindan fagosite edilen
flagellal1 iki promastigot (Ok ile gosterilen) (7).

2.5.EPIDEMiYOLOJI

Antartika disinda biitiin kitalarda goriilen Leishmaniasis Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan bildirilen altt 6nemli hastaliktan biri olup diinya tizerinde 88 iilkede 350
milyon insanin risk altinda oldugu bildirilmektedir. WHO’ya gore 12 milyona yakin
insanin hasta oldugu ve her yil yaklagik 1-2 milyon insanin hastaliga yakalandigi

bildirilmektedir. Kiiresel 1sinma ve insan ekolojisinin degismesine bagli olarak
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hastaligin artmasi beklenmektedir. Cok sayida nonimmun insanin enfeksiyona ilk
kez maruz kalmasi, bu insanlarin gocleri veya rezervuarlar nedeniyle epidemiler
goriilebilmektedir. Endemik bolgelere giden askeri personel, sivil is¢iler ve diger
seyahat eden insanlarin enfeksiyona maruz kalmalar1 sonrasinda hastaligi

nonendemik bolgelere tasimalart sonucunda da salginlar goriilebilir (8, 16, 41, 42).
2.5.1.Diinyada Leishmaniasis

Leishmaniasis en ¢ok tropik ve subtropik iklime sahip bolgelerde
goriilmektedir (43, 44).

Visseral Leishmaniasis: Diinyadaki olgularin yaklasik % 90’1 Hindistan,
Bangledes, Nepal, Sudan ve Brezilyada goriilmektedir (8, 10, 14, 29). Visseral
leishmaniasis rezervuarlarmin kopekler, vahsi caninler (kurt, tilki, cakal) ve insanlar

oldugu, akdeniz bdlgesinde ise ana rezervuarin kopekler oldugu bildirilmektedir (28).

Kutandz Leishmaniasis: Diinyadaki olgularin yaklagik % 90’1 Afganistan,
Pakistan, Suriye, Sudi Arabistan, Cezair, Iran, Brezilya ve Peruda goriilmektedir (8,
10, 14, 29). Kutandz leishmaniasisin rezervuari olarak kopekler, kemirgenler ve

insanlar bildirilmektedir (8).

Canin Leishmaniasis: Akdeniz iilkelerinde yapilan ¢alismalarda hastaligin
oldukga yaygin oldugu bildirilmektedir. Canin leishmaniasis’e neden olan leishmania
tiurleri Eskidiinya’da L.infantum, Yenidiinya’da ise L.chagasidir. Vektori ise
Eskidiinya iilkelerinde Phlebotomus, Yenidiinya iilkelerinde Lutozomia cinsi
kumsinekleridir. Kaninler; Cin, Akdeniz bolgesi ve Amerika’da visseral
leishmaniasis’e neden olan leishmania infantum i¢in rezervuar durumundadirlar.
Akdeniz Ulkelerinde canin leishmaniasis iizerine yapilan birgok epidemiyolojik
arastirma, seroprevalansin % 1,6 ile % 44,9 arasinda degistigini gostermektedir.
Parazit hasta kopekten saglikli kopege kum sineginin kan emmesi sirasinda veya kan
nakilleri sirasinda taginmaktadir. L.infantum’un seroprevalansi ekolojik 6zelliklerine
bagli olarak bolgeden bolgeye degismekle birlikte tim Akdeniz iilkelerinde benzerdir
(8, 45). Kopekler iizerinde yapilan ¢alismalarda canin leishmaniasis seroprevalansi

Italya’da ortalama %26.3, Fransa’da %3-%17, Ispanya’da %]11.5, Portekiz’de %8.5,
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Yunanistan’da %25.6, Tunus’ta % 6, Cezayir’de % 37.5, Malta’da % 17.3, Israil’de
% 11.5, fran’da % 21.6- % 40.6, Kibris’ta % 10 bildirilmistir. Giiney Amerika’da
yapilan arastirmalarda ise Margarita adasinda % 33, Venezuella’da % 33 ve

Brezilya’da % 36 - % 40.3 oranlarin da seroprevalans bildirilmistir (46, 47, 48).

Sekil 3. Visseral ve Kutandz leishmaniasis yoniinden risk altindaki tilkeler (8).

2.5.2.Tiirkiye’de Leishmaniasis

Visseral Leishmaniasis: Yurdumuzda ilk olarak Trabzon’da tespit edilmistir
(26). 19. yiizyilin baglarinda Bagdat’ta 11 Osmanli askerinin dalak ve karaciger
biyopsilerinden leishmanianin amastigot formu bulunmustur. 1918 yilinda izmir’de
visseral leishmaiasis olgusu bildirilmistir. Ege ve Akdeniz bdlgeleri basta olmak
lizere hemen hemen tiim bélgelerimizde goriilmektedir. Ulkemizde Ege, Akdeniz ve
Ic anadolu bolgelerinde sporadik olarak goriillen visseral leishmaniasise
L.infatumun’un neden oldugu bildirilmektedir (49). Akdeniz iilkelerinde leishmana
infatumun taginmasinda rol alan vektor Phlebotomus ariasi ve P.pernicious olarak
bildirilmesine ragmen (50) iilkemizde Ege bdlgesinde yapilan galigmalarda P.
sergenti, P. paptasi, P.major, P. alexandri, P. tobbi, P. perfiliewi ve P.simici tespit
edilmistir. Bat1 karadeniz bolgemizde ise P.syriacus muhtemel vektor olarak
bildirilmektedir (28).

Tablo 3. Saglik Bakanlig: verilerine gore 1997-2000 yillar1 arasinda bolgelerimizde bildirilen Visseral
Leishmaniasis olgular1 (28).
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Bolgelerimiz/Yillar 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | Toplam | Toplam (%)
Akdeniz 51 13 5 9 78 48.5

Ege 8 8 4 10 30 18.6

I¢c Anadolu 8 10 9 3 30 18.6
Marmara 1 1 1 9 12 7.5
Glineydogu Anadolu 1 1 1 2 5 3.1
Karadeniz 2 1 1 1 5 3.1

Dogu Anadolu 0 0 1 0 1 0.6

Toplam 71 34 22 34 161 100

Kutanoz Leishmaniasis: Tiirkiye’de ilk olarak 1833’te bildirilmistir. Dr.
Servet Tevfik Bey ve Reinhart’in birlikte yaptiklar1 arastirmalart 1910 yilinda “Sark
Ciban1 ve Amili Marazi” adiyla bir brosiir halinde yayimlamiglardir. 1916 yilinda Dr.
Hulusi Behget Edirne merkez hastanesinde bulunan Halepli erlerde parazit aranmasi
sirasinda  kaldirilan kabuklarin altinda epitelyum uzantilarini ¢ivi arazi adiyla
adlandirmis ve bunlarin tamim bakimindan Onemine dikkat c¢ekmistir (26).
Kendiliginden iyilesen antroponotik kutan6z leishmaniasis Giineydogu Anadolu ve
Akdeniz bolgelerinde endemik olarak goriilmektedir. Aym zamanda I¢ Anadolu ve
Ege bolgesinden de bildirimi yapilmistir. Kutandz leishmaniasis’in en ¢ok goriildiigi
Sanliurfa’da hastalik etkeni olarak L.tropica identifiye edilmistir. Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalar sonucunda Giineydogu Anadolu bolgesinde L.tropica’nin vektorii
olarak P.sergenti veya P.papatasinin olabilecegi ve bu bolgede P.sergenti’nin

kutanoz leishmaniasis’in primer vektorii oldugu bildirilmektedir (28).



15

Tablo 4. Saglik Bakanlig1 verilerine gore 1994-2000 yillari arasinda bolgelerimizde bildirilen
kutandz Leishmaniasis olgulart (28).

Bolgelerimiz/ | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | Toplam | Toplam
Yillar 0
%
Gilineydogu 4185 | 2.810 | 2.410 | 482 | 802 |275 |272 |11.236 |61.7
Anadolu
Akdeniz 1.494 | 1.036 | 1.447 | 714 | 606 | 708 [818 |6.823 [375
ic Anadolu 13 4 0 6 10 17 22 72 0.4
Ege 0 0 0 30 22 6 12 70 0.4
Karadeniz 0 0 0 0 0 2 9 11 0.1
Dogu Anadolu | 0 0 0 0 0 2 2 4 0.0
Marmara 0 0 0 0 0 0 0 0 0.0
Toplam 5.692 | 3.850 | 3.857 | 1.232 | 1.440 | 1.010 | 1.135 | 18.216 | 100

Canin Leishmaniasis: Tiirkiye’de canin leishmaniasise dair ilk beyan
Istanbul’da kdpeklerde paraziti tespit ettiklerini bildiren Dr. Nurettin ONUR’a aittir
(26). Tiirkiye’de 6zellikle Akdeniz bolgelerinde goriilen L. infatum’un neden oldugu
i¢ organlar leishmaniasisi goriilmektedir. Bu tiirde evcil kopekler hem konak, hem de
rezervuar durumundadir. Ayrica Tirkiye’de antroponotik tipte epidemilerle
karakterize, kuru tip lezyonlar olusturan L. tropica’da goriilmektedir (30). Diinya
tizerinde bircok iilkede insanlarda leishmaniasis goriilen yerlerde kopeklerdeki
enfeksiyon orami belirlenmistir. Ulkemizde ise son zamanlarda yapilan galigmalar
sayesinde kopeklerdeki enfeksiyon oranlari belirlenebilmektedir. Ulkemizde Canin
leishmaniasis’in epidemiyoloji lizerine yapilan sinirli ¢aligmalarda seroprevalansin %

1,6 ile % 28,26 arasinda degistigini gostermektedir (51).

Antalya’da incelenen 176 kopek serum oOrneginin 14 (%7,95)’i seropozitif,
24 (%13,63)’ i smirda seropozitif, 138’1 ise negatif olarak saptanmistir. Seropozitif
bulunan kopeklerin sadece ikisinde (%14,2) zayiflama, tily dokiilmesi, tirnak
uzamasi, burun c¢evresinde yara gibi klinik bulgular gozlenmistir (18). Ege

bolgesinde IFAT yontemi kullanilarak yapilan bir ¢aligmada (45) incelenen 300
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kopekten 27’inin (% 9) L. infantum ile enfekte oldugu saptanmistir. Kirikkale’nin
farklt yorelerindeki kopeklerde Mikrokiiltir Yontemi (MKY) ve IFAT ile
karsilastirmali olarak visseral leishmaniosisin prevalansini belirlemek i¢in yapilan bir
calismada (52) toplam 50 kopekten alinan kanlarin tamami MKY ile negatif olarak
saptanmistir. IFAT ile anti-Leishmania infantum IgG antikorlar1 yoniinden
incelenmesinde ise sadece bir kopekte 1/128 titrede (%2) seropozitiflik tespit
edilmistir. Kocaeli ilimizde yapilan bir ¢alismada (53) 65 sokak kopeginden alinan
serum Ornekleri Indirekt fluoresan anti kor testi (IFAT) ve ELISA ile
degerlendirilmistir. IFAT ve ELISA ile 2 (%3,07) kopek seropozitif saptanmustir.
Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi'ne getirilen bir képekten alinan kan 6rnegi,
IFAT ile yapilan serolojik kan muayenesinde L. infantum'a kars1 spesifik IgG antikor
pozitifligi 1/1024 titrasyonunda pozitif bulunmustur (54). Kusadasi’nda yapilan bir
calismada cesitli irklardan toplam 253 kopek canin leishmaniasis agisindan
incelenmistir. Toplam 42 kopege serolojik ve/veya parazitolojik olarak kopek

leishmaniasisi tanis1 konulmustur (55).

Diyarbakir Biiyliksehir Belediyesi hayvan barinaginda bulunan ve yaslar1 1-7
arasinda degisen 66 disi, 34 erkek toplam 100 saglikli kopekte IFAT yoOntemi
kullanilarak yapilan ¢alisma sonucuna gore kopek serumlarinin tiimii L.infantum
yoniinden seronegatif bulunmustur (56). Edirne ilimizde yapilan bir arastirmada (57)
kopeklerden 1k, cinsiyet ve yas ayrimi yapilmaksizin toplam 37 kopekten kan
almmis ve IFAT ile kopek serumlarmnin hicbirinde IgG antikor varligina
rastlamlmamustir. Istanbul’un farkli yorelerindeki sokak kopeklerinde visseral
leishmaniasis seroprevalansinin arastirtlmasi ig¢in yapilmis bir ¢alismada (58) toplam
152 kan serumu IFAT ile anti-Leishmania infantum IgG antikorlar1 yoniinden
incelenmis ve kopeklerin tamami seronegatif bulunmustur. Kayseri ve civarindaki
kopeklerde Canin leishmaniasis yayginhiginin Nested-Polymerase Chain Reaction
(PCR) teknigi ile arastirilmasi amaciyla yapilan bir aragtirmada (12) rastgele segilen
toplam 300 asemptomatik kopekten kan alinmigtir. Nested-PCR sonuglarina gore
muayene edilen 300 kopekten higbirinde Leishmania spp. DNA’sina rastlanmamustir.
Canakkale ili, Kepez ve Ayvacik ilgelerinde yapilan bir ¢aligmada (59) 27 kopekten
kan ornekleri alinmis ve fizik muayeneleri yapilmistir. IFA testi ile 27 kopek serumu

degerlendirilmis ve hicbir kdpekte seropozitiflik tespit edilmemistir. Erzurum kopek
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barinaginda yapilan bir arastirmada (60) 72 kopekten alinan kan serumlari IFAT
testiyle incelenmis ve kan serumu drneklerin higbirinde leishmaniasis seropozitifligi

bulunmadigi bildirilmistir.
2.6.VEKTOR

Leishmania hastaliginin vektorliigiinii Yenidiinyada Lutzomyia, Eskidiinyada
ise Phlebotomuslar yapmaktadir. Leishmania parazitinin taginmasinda 40 tiirden
fazla phlebotomus (Asya, Avrupa, Afrika) ve 30 tiir Lutzomyia (Amerika kitasi) rol

almaktadir (61-65). Leishmania tiirlerine vektorliik yapan sineklerin taksonomisi

asagidaki gibidir;
ANAGC Arthropoda
Ana¢ BOlimi ... Antennata
Smif Insecta
Dizi Diptera
AltDizi Nematocera
Aile Psychodidae
AltAile Phlebotominae

Yapilan bir¢cok calismada Phlebotominae alt ailesi 6 cinse ayrilmaktadir.
Yenidiinya’da; Brumptomyia, Warileya ve Lutzomyia, Eskidiinya’da; Chinius,

Phlebotomus ve Sergentomyia'dir (66, 67, 68).

Ulkemizde Leishmania hastalifma vektorliik yapan kesin phlebotomus
tiirleri; leishmania donovani Infantum i¢in Phlebotomus pernicious tobbi,
Phlebotomus major anandale, leishmania tropica i¢in Phlebotomus Papatasi scopoli.
Leishmaniasise vektorlik yapan muhtemel phlebotomus tiirleri; Leishmania d.
infantum i¢in Phlebotomus Perfiliewi parrot, Phlebotomus Papatasi scopoli,
Phlebotomus Chinensis, Phlebotomus Kandelakii Shurenkova, Leishmania tropica
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icin Phlebotomus Sergenti (alexandri sinton), Phlebotomus Caucasicus Marzinowsky
(63).

2.6.1. Kum Sineklerinin Genel Morfolojik ve Biyolojik Ozellikleri

Cogu yetiskin vektoriin boyu 2.5- 3.5 mm dir. Yetiskinler glimiisiimsii griden
nerdeyse siyaha kadar degisen ¢esitli renklerde olup kiirk izlenimi veren dar ve dik
pullarla kaplidir. Yetiskinlerin dinlenme halinde kanatlarinin “V” geklini almasi
karakteristik bir 6zelliktir. Uguslar1 zayiftir ve hareketleri kendilerine 6zgii atlamali
hareket seklindedir. (62, 67, 68).

Kum sinekleri gilindiizleri ev, ahir, kiimes, duvar ¢atlaklari, aga¢ kovuklari,
kemirgen yuvalari, magaralar gibi mikro iklimi uygun yapida olan riizgardan ve
yagmurdan korunmus genel olarak sicak ve oldukca nemli yerlerde yasarlar. Bu
canlilarin en 6nemli 6zelligi, ortam nemi yiiksek olan alanlar1 se¢meleridir. Kum
sinekleri soguga kars1 hassastirlar. Disiler, aksam alacakaranliktan sonra genellikle
geceleri sokma aktivitesi gosterirler. Aktivite, gece yarisina dogru oldukga artar.
Glines 15181indan c¢ok etkilenirler. Bir¢cok davranis ozellikleri sivrisinek erginlerine
benzer. Bu yiizden, sivrisineklere karsi yapilan miicadele c¢alismalarindan, ¢ok
yiiksek oranda etkilenirler. Kum sineklerinin yalnizca disileri yumurtalarini beslemek
i¢in kan ile beslenir. Konagina sessizce ve kiiciik ziplamalar seklinde yanagmaktadir.

Bu ylizden lireme alanlarindan fazla uzaklasamamaktadirlar (8, 68, 69).
2.6.2. Kum Sineklerinin Yasam Dongiisii

Ciftlesen disi kumsinekleri yumurtalarin gelisimini saglamak igin kanla
beslenirler. Disi kumsinekleri dollendikten 8-10 giin sonra ortalama 20-50 kadar
yumurta birakir. Yumurtalar oval bi¢imde, uzun ve kabugu koyu kahverengi olup
geligebilmeleri i¢in orantili nemin yiiksek olmasi gerekir. 4-10 giin iginde
yumurtadan larva ¢ikar. Nemli yerler (¢op, ¢iirimiis bitkiler, foseptikler vs.) kum
sineklerinin yumurta ve larvalarinin gelisebilmesi i¢in ¢ok uygun alanlardir. Uzun
kurtcuk bi¢ciminde olan ve gilines 1s1gindan olumsuz etkilenen larvalar protein
bakimindan zengin olan kati maddeleri ¢igneyerek beslenirler. Larvalarin gelisme

donemi yliksek sicakliklarda bir ay gibi kisa olabilirken diisiik sicakliklarda ii¢c aya
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kadar ¢ikabilir. Larva evresinden sonra nispeten hareketsiz olan pupa evresine
gecerler ve bu evre ortam sartlarina gore 4-6 giin siirer. Ciftlesme, konak arama,
disilerde kan emme, yumurtalar i¢in substrat arama ve yumurtlama durumlar
bulunan yetiskinlik donemi nispeten kisa, nadiren 3 haftadan fazladir. Yasamlari

boyunca bir disi genel olarak bir kez kan emer (62, 67, 68, 70, 71).
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Sekil 4. Kumsineginin yasam dongiisii. Yaklasik 6lgcek: yumurta 0.25x0.8 mm, larva 8-12 mm, Pupa
agirligr 0.4-0.65 mg, yetiskin disgi boyu 3-4 mm (62).
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2.7.REZERVUARLAR

Leishmania yoniinden degerlendirildiginde bir konagin rezervuar olabilmesi
i¢in; sayica bol ve uzun omiirlii olmali, enfeksiyona yakalananlarin oram yiiksek ve
bazi hallerde %10 {istiinde olmali, rezervuarda enfeksiyonun gidisi uzun siirmeli,
enfeksiyon konagi agir hastalandirmamali ve 6ldiiriicii olmamali, parazitler deri ve
kanda bol olmali, konak ve vektorler arasinda temas siki olmalidir (70, 71, 72).
Epidemiyolojik olarak Akdeniz iilkelerinde zoonotik form (asil rezervuari kopekler),
Dogu Afrika ve Hindistan’da antroponotik (rezervuari insanlar) form goriilmektedir.
Diinya iizerinde L.infantum yoniinden kopek, tilki, ¢akal ve kurtlarin enfeksiyona
yakalandig1, rezervuar olduklarina dair bir bilgi olmamakla birlikte ratlarin ve keseli
sicanlarin da enfeksiyona maruz kaldigi bildirilmektedir. Canin leishmaniasis’te en
onemli rezervuar evcil kopekler olmasina ragmen, insan, kemirgenler, yabani canin
ve kedilerin de tesadiifen konakg1 olabildikleri bildirilmektedir. Akdeniz iilkelerinde
L.infantum ve Giliney Amerika’da ise L.chagasi’nin baslica rezervuarinin kopekler
oldugu ve bu sebeple hastaligin insanlara bulasmasi agisindan en 6nemli kaynagin

kopekler oldugu bildirilmektedir (73-77).
2.8.HAYAT DONGUSU

Leishmania tiirleri yasam dongiilerini biri omurgali, digeri omurgasiz iki
konak viicudunda tamamladiklarindan diheteroksen parazitler grubuna girerler.
Yasam dongiisiinde eseyli lireme goriilmediginden konaklar1 son veya ara konak
olarak tanimlanamaz. Omurgali konak memeliler veya siiriingenler, omurgasiz konak
ise kumsinekleridir. Omurgasiz konak ayn1 zamanda parazitin vektorii olup, omurgali

konaga paraziti bulastirirlar (36, 44).

Hastaligin taginmasinda sadece disi kumsinegi rol alir. Ugus menzili birkag
kilometre olan disi kumsinegi yumurtalarinin gelisimi i¢in kana ihtiya¢ duyar.
Enfekte bir canlidan (insan, rodent, kopek veya vahsi karnivorlar) kan emdiginde
parazitin “amastigot” formuyla enfekte makrofajlar1 da alir. Makrofajlarin tatarcigin
midesinde parcalanmasi ile serbest kalan amastigotlar 4 ile 25 giin arasinda
kumsinegi icerisinde gelisip promastigot forma doniisilir ve ikiye boliinme tarzinda

cogalir. Promastigotlar 6n mideye oradan da G6zefagusa gecerler. Vektor yeni bir



22

canlidan kan emdigi sirada promastigotlar1 da nakleder. Viicutta makrofajlar paraziti
fagosite ederler. Makrofajlar her ne kadar lizozim enzimiyle paraziti yok etmeye
caligsa da parazit hayatta kalir ve kamgilarini kaybederek amastigot forma dontisiir.
Parazit boliinmeler tarzinda ¢ogalmaya baslar, makrofaj yirtilir ve amastigotlar
yayillmaya baslayarak yeni makrofajlar1 enfekte eder ve siire¢ kendini tekrarlar.
Bunun sonucunda farkli Leishmania tiirleri viicudun farkli yerlerine yonelirler.
Inkubasyon periyodu ii¢ aydan birkac yila kadar degismektedir. Kumsinegi uctugu
sirada ses c¢ikarmadigindan dolayr fark edilmez. Cok kiicik oldugu igin
goriilemeyebilir. Genellikle aktif oldugu zaman giniin ilk 1siklart ve aksam

saatleridir, sicak havalarda aktiviteleri azalir (8, 30, 43, 44, 72).
2.9.PATOGENEZ

Leishmania enfeksiyonlar1 3 patogenetik 6zellige sahiptir; (a) makrofajlar
parazitin hedefidirler ve makrofajlar icerisinde ¢ogalabilirler. (b) hastaligin ortaya
¢ikmast ve gelismesi konagin inflamatuvar ve immun yanitina baghdir. (c)
Enfeksiyon dokularda kalmaya devam etmektedir. Leishmania yiiksek monositik-
makrofajik hiicreler igerisinde tiim dokulara yerlesme egilimine sahiptir (78).
Enfekte vektoriin bir canliyr sokmasiyla beraber leishmanianin promastigot formlar
da nakledilir. Kandan etkenin yok edilmesinde RES (Retikulo Endotelial Sistem)
hiicreleri gorev alir. Boylece RES hiicreleri bir yandan prolifere olurken diger
yandan her birinde biiyiime goriiliir. Leishmania parazitleri ilk olarak enfeksiyonun
baslangi¢ yerinde makrofajlar igerisinde ¢ogalirlar. Eger konak etkili bir immun yanit
olusturamazsa parazit mononiikleer hiicreler igerisinde deriden kemik iligine, dalaga
ve karacigere yayilarak kronik ve oliimciil olabilen hastaligin sekillenmesine neden
olur. Sonug olarak her organ RES hiicreleri zenginligi oraninda patolojik, anatomik
degisiklikler gosterir. Bu yiizdendir ki hastaligi karakterize eden en Onemli

degisiklikler dalak, karaciger, kemik iligi ve lenf bezlerinde gozlenmektedir (72, 79).

Dalak makroskobik olarak olduk¢a biiyik ve serttir. Splenik lenfoid
folikiillerin yerini parazitle dolu mononiikleer hiicreler alir, bu yilizden splenomegali
gozlenir. Beyaz ve kirmizi pulpa hiicrelerinde asir1 derecede g¢ogalma ve biiyiime
gozlenir. Kapsiil kalinlagsmas1 nadir olarak goriilmektedir. Hipertrofiye bagli ortaya

cikan hipersplenizm eritrosit, graniilosit ve trombositlerin dalakta yikimina neden
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olmaktadir. Karacigerde hipertrofi sekillenir, enfestasyonun zayif oldugu hallerde
sitoplazmalarinda tek tiik parazit bulunur. Parazitler ¢ogaldigi taktirde kupffer
hiicrelerinde hipertrofi sekillenir ve buna bagli olarak siniizoid liimenini daraltirlar.
Lobiillerin periferik kisimlarindaki parankim hiicrelerinde genellikle yaglanma ve
atrofi vardir. Kemik iligi hiicreleri arasinda myeloid ve retikulo endotelyal hiicreler
eritrositlerden fazladir. Eritrositer seriden normoblastlarin sayisinda 6nemli derecede
azalma goriilmektedir. Ayrica 6liimciil seyreden olgularda bagirsaklarda genisleme
ile birlikte iilserasyonlar goriiliir. Kapiller kanamalara bagh retinada multiple kanama
odaklar1 sekillenerek okiiler lezyonlar goriilmesine neden olur. Bébreklerde tubuler
nekroz, membranoproliferatif glomerulonefritis, akcigerlerde konjesyon, cesitli
organlara ait damarlarda inflamasyon ve yangili damar yirtilmasina bagli kanamalar
sonucu iskemik lezyonlar gibi patolojik bulgular goriiliir. Cok sayida makrofaj,
plazma hiicresi ve az sayida lenfosit igeren yangisal infiltrat, kopeklerde deri

leishmaniosisi i¢in tipiktir (14, 27, 72, 79-82).
2.10.LEISHMANIASIS’IN KLINiK FORMLARI

Leismanisisin ifade edilmesi hem leishmania tiirine ve hemde bu tiirler
tizerinde ifade edilen zimodeme baglidir.  Boylece bir zimodem visseral
leishmaniasise neden olabilirken ayni tiire ait diger bir zimodem kutandz

leishmaniasise neden olabilir (39).
2.10.1. Visseral Leishmaniasis

Leishmaniasis’in bu formu diizensiz ates, kilo kaybi, karaciger ve dalagin
sismesi ve anemi ile karakterizedir. Kutandz formun aksine i¢ organlar etkileyen bu
form leishmaniasis formlart igerisinde en tehlikeli olanidir ve tedavi edilmedigi
takdirde veya sagaltima ragmen &liimciildiir. Inkubasyon periyodu 3 aydan 8 aya
kadar degisebilir. Deride pigmentasyon goriilebilir. Tedavinin ardindan hasta
iyilesebildigi gibi kronik kutandz leishmaniasis gelisebilir. Oliim genellikle
hastaligin ilerlemesine bagli olarak sekonder bakteriyel enfeksiyonlardan dolay:
gerceklesmektedir. Visseral leishmaniasiste bazi olgular atipik olarak sunulmus ve
hastaligin akcigerler, plora, oral mukoza, larinks, 6zefagus, mide, ince bagirsaklar,

deri ve kemik iligini etkiledigi rapor edilmistir. Visseral Leishmaniasisin dogadaki
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kaynagimi kopekler olusturmaktadir ve kopeklerde goriilebilen hastaliga “Canin
Leishmaniasis” denmektedir (83, 84).

2.10.2. Kutanoz Leishmaniasis

Kutanoz leishmaniasis; promastigotlarin enjekte edildigi yerde papiil olarak
baglar ve sonrasinda, makrofajlar promastigotlar1 fagosite ederek yikimlamaya
calisir. Promastigotlar makrofajlar icerisinde amastigotlara doniiserek c¢ogalir ve
yayilir. Diger fagositlerin de bolgeye gelmesiyle nodiil olusur ve ardindan iilserlesir.
Genellikle kendiliginden iyilesen bu formun ardindan iyilesme bolgelerinde yara
izleri kalabilmektedir. Olgularin % 90’dan fazlasinin iyilesmesi 3-18 ay siirebilir.
Inkubasyon periyodu iki haftadan birkac aya kadar siirebilirken Eskidiinya kutandz
leishmaniasis’i ile ilgili olarak 3 yila kadar olan olgu bildirilmistir. Yenidiinya
kutan6z leishmaniasis’inde ise inkubasyon periyodu genellikle 2 ile 8 hafta

arasindadir (39, 84, 85).
2.10.3. Mukokutanoz Leishmaniasis

Giliney Amerika’da “Espundia” olarak adlandirilan formda etken burun, agiz
ve girtlakta miikoz membranlara zarar vererek yilizde bozulmalara neden olur. Bu
durum onemli derecede mortaliteye neden olan giiclilkle yemeye ve sekonder
enfeksiyon riskinin artmasina neden olur. Inkubasyon periyodu 1-3 ay arasinda
olmakla birlikte ilk kutandz iilserlerin iyilesmesinin ardindan yillar sonra meydana

gelebilir (84, 85).
2.10.4. Diffiiz Kutanoz Leishmaniasis

Diffuz kutandz leishmaniasis Yenidiinya’da yaygin olmakla birlikte Dogu
Afrikada L. aethiopica ile meydana gelmektedir. Leishmaniasis’in bu formu 6zellikle
yetersiz bir immun yanitin sonucunda goriilmektedir. Yeterli immun yanitin
olmamas1 yiiksek oranda parazitin goriilmesine ve amastigotlarin makrofajlar
araciligi ile viicudun farkli bélgelerine yayilmasina neden olarak kutandz nodiillerin
veya plaklarin olugsmasina sebep olmaktadir. Genellikle tedaviden sonra niiksler

goriilmektedir (84, 85).
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2.10.5. Kala-azar Sonrasi Deri Leismanasis’i

Visseal leishmaniasisin iyilesmesinden sonra gelisir. PKDL gelisme aralig:
degiskendir. Hastalik Afrika ve Hindistan’da hasta olanlarin kii¢iik bir yiizdesinde
gorilmistiir. Deri lezyonlar1 perioral bolgeden viicudun diger bolgelerine yayilmis

sekilde makiiler, makiilopapiiler veya nodiiler tarzdadir (84, 85).
2.10.6. Canin Leishmaniasis

Degisken klinik bulgular1 igeren canin leihmaniasis multisistemik bir
hastaliktir. Akdeniz havzasinda insanlarda 6liimciil visseral leishmaniasise neden
olan Leishmania infatumun en 6nemli rezervuarimi kopekler olusturmaktadirlar.
Enfeksiyon bulastiktan sonra hastaligin asemptomatik, oligosemptomatik ve
semptomatik gibi farkli formlar1 gelisebilmektedir. Seropozitif kdpeklerde hastalia
karakteristik vissero-kutandz semptomlarint gosteren hastalarin orani %40-%50
arasindadir. Diger taraftan ise hem semptomatik hem de asemptomatik olan
seropozitif kopekler kumsineklerini enfekte etmektedirler. Hastaligin inkubasyon
sliresi parazitin virulansina ve konagin genetik yatkinligina bagl olarak birka¢ aydan
birka¢ yila kadar degisebilmektedir. Saglikli kopeklerde deneysel olarak hastalik
yapilmaya calisildiginda kdpekte enfeksiyon gelismeyebilir. Bu ya kdpegin direngli
oldugu veya erken/gizli enfekte oldugu gibi anlamlara gelirken ayni zamanda
kopegin hastaligi  yenerek seronegatif oldugu anlamina da gelebilir. Enfekte
kopeklerin bazilar1 asemptomatik veya birkag¢ hafif belirti gosterirler ki bunlar
oligosemptomatik olarak adlandirilir. Yillar gegtikge kumsineklerinin isiriklarina
daha fazla maruz kalmasi nedeniyle seropozitif kopeklerde goriilen prevalansin yas
ile orantili olarak arttig1 bildirilmektedir. Kopeklerde en sik goriilen semptomlarin
basinda dermatitler gelmektedir. Kil ortiisii ve deride sekillenen bozukluklar goz,
burun, kulak etrafi gibi lokal kalabilirken tiim viicutta da goriilebilir. Canin
leishmaniasiste okiiler lezyonlar, burun kanamasi, poliuri, polidipsi, topallik, kusma,
ishal, mukoz membranlarda sarilik gibi klinik semptomlar goriilebilmektedir (4, 47,

86, 87, 88).
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2.11 KLINIiK VE LABORATUVAR BULGULAR

Klinik bulgular 3 ay ile 7 yil arasinda goriilmektedir. Kopeklerin biiyiik
cogunlugunda zayif viicut kondiisyonu, generalize muskiiler atrofi, lenfadenomegali,
tirnak bozukluklari, kilo kayb1 ve dermatitis goriilmektedir. Canin leishmaniasiste
goriilen dermal degisiklikler eksfoliyatif iilseratif, nodiiler ve piistiiler dermatitisi
icerir. Canin leishmaniasiste dermal lezyonlar deride bulunan parazitlere kars1 olusan
inflamatuar tepki yiiziinden sekillenmeyebilir ¢iinkii normal goriiniimlii bir deriye
sahip semptomatik bir kopegin derisinde de ¢ok sayida parazit bulunabilir. Benzer
parazitlerin hem normal goriiniimlii deriye sahip kopekte hemde makroskobik
lezyonlarin bulundugu semptomatik kopektelerde tespit edildigi bildirilmistir.
Enfeksiyondan bobrekler de etkilenmekte (nefritis, glomerulonefritis) ve belki de
bobrek rahatsizligi hastalarda tek belirgin anormallik olabilmektedir. Bobrek
hastaligi asemptomatik proteiniiriden nefrotik semdroma veya glomerulonefritis,
tubulointerstisiyel nefritis, amiloidozis gibi bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilir
(4, 86, 87, 88). Canin leishmanasiste iskelet bozukluklariyla ilgili yapilan bir
calismada 58 kopegin %45’inde yiirliyiis anormallikleri oldugu bildirilmistir (89).
Okiiler lezyonlar semptomatik kopeklerin %16- %80 inde goriilmektedir. Bunlar
anterior tiveitis, konjuktivitis, kuru keratokonjuktivitis, blefaritis veya bunlarin

kombinasyonundan olusmaktadir (90).

Canin leishmaniasiste  epistaksis, hematiiri ve hemorajik diyare
sekillenebilmektedir. Hastalikta goriilen hemostatik bozukluklar platelet fonksiyon
bozuklugu, diisiik platelet sayisi, platelet agregasyon anormallikleri, azalmig
koagulasyon faktor aktiviteleri ve fibrinolize neden olan platelet agregasyon
anormallikleri ile agiklanmaktadir. Hastada goriilen bol burun kanamasi yalnizca
hastaligin bir semptomu olabilecegi bigi kontrol altina alinamazsa hastanin 6liimiine
yol acacak bir neden de olabilir (91). Kronik hastalik, agir kan kaybi veya
eritrositlerin immun sistem tarafindan yikimlanmasi sonucu sekillenen kronik renal
hastaliktan veya diisiik eritropoezisten dolayr semptomatik kdpeklerin ¢ogunda

anemi gorilir (92).
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Canin leishmaniasiste goriilen klinik bulgular ile goriillme (%) orani tablo 5°te

gosterilmistir.

Tablo 5. Canin Leishmaniasiste klinik bulgular (4, 14, 92)

Klinik bulgular Oran (%)
Biiytimiis lenf yumrular 62-90 (%)
Mukoz membranlarda sarilik 58 (%)
Biiyiimiis dalak 10-53 (%)
Kaseksi 10-48 (%)
Ates 4-36 (%)
Epistaksis 6-10 (%)
Asites 1.3-3 (%)
Deri lezyonlari 81-89 (%)
Tirnak uzamasi 20-30.5 (%)
Nasal Hiperkeratoz 18.8 (%)
Nodiiller 2.3-6
Goz problemleri 16-81 (%)




2.11.2.Laboratuar Bulgular:
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Canin Leishmaniasis’te goriilen Laboratuvar bulgulari ile goriilme (%)

oranlar1 tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Leishmaniasisli kopeklerde laboratuar bulgulari (14, 92, 93).

Labaratuvar Bulgulan

Oran (%)

Trombositopeni

29.3-50 (%)

Lokositozis

24 (%)

Lokopeni

22 (%)

Nonjeneratif anemi

60-73.4 (%)

Hiperproteinemi

63.3-72.8 (%)

Hiperglobulinemi

70.6-100 (%)

Hipoalbuminemi 68-94 (%)
Diisiik albumin/globulin orant 76 (%)
Serum Karaciger enzim aktivitelerinde 16 (%)
artma

Ure ve Kreatin oraninda artma 16-45 (%)

Hafif/ siddetli proteiniiri

71.5-85 (%)

2.12.IMMUNOLOJi

Glinlimiizde Leishmania enfeksiyonlarma karsi sekillenen immun yanitin

hiicresel oldugu savunulmaktadir (39). Enfekte vektor bir canlidan kan emdigi sirada

promastigotlart da nakleder. Viicutta makrofajlar paraziti fagosite ederler (8).

Memeli konaklarin genetik farkliliklarina, kismen parazitin tiir ve suglarinin genetik

farkliliklarina, kismen kumsinegi sayasina bagli olarak immun sistemin leishmania

enfeksiyonuna verdigi karmasik cevap sonucu enfeksiyon hizla iyilesebildigi gibi

daha da kotii bir duruma gelebilmektedir (94).
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Enfeksiyonun gelecegi T helper-1 (Thl) veya Th2 yanitina baghdir.
Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar sonucunda ayni parazit epitoplarinin Thl
yanitin1  indikleyerek hastalifin iyilesmesini saglayabildigi gibi Th2 yanitinm

indiikleyerek hastaligin ilerlemesine neden olabildikleri gosterilmistir.

Thl immun yanit ile Th CD4 hiicrelerinin interleukin-2 (IL-2), IL-3,
interferon gama (IFN- y) drettikleri, sitotoksit T hiicreleri, dogal oldiirticiiler ve
makrofajlar tarafindan hiicre aracili veya inflamatuvar immun yanit olusturduklari ve
leishmania hastaliginin iyilesmesi ile iliskili oldugu belirtilmektedir. Bu tip yanitta
IL-12 ve Tiimor Nekroz Faktor (TNF)’iinde 6nemli rolii bulunmaktadir. Bu sayede
promastigotlar aktive edilmis makrofajlar tarafindan olusturulan vakuol igerisine

aliarak fagosite edilir ve lizozomal enzimlerle yok edilir.

Th2 hiicrelerinin ise enfeksiyonun ilerlemesine neden olan IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10 ve leishmania etkenlerinin mokrofajlar igerisinde yok edilmesini engelleyen

TGF-p (Transforming Growth Factor-p) tirettikleri goriilmistiir (39, 94).
2.13.TANI

Parazitolojik, serolojik ve molekiiler tan1 yontemlerinin her gegen giin
gelismesine ragmen canin leishmaniasis tanis1 hala bir sorun olarak goriilmektedir.
Baz1 olgular (hepatosplenomegali, renal lezyonlar gibi) diyagnostik goriintiileme
teknigi yardimiyla ortaya konabilir. Visseral leishmaniasisin tanist oldukca
karmasiktir ¢linkii malaria, typhoid ve tiiberkiiloz gibi yaygin goriilen hastaliklarla
visseral leishmaniasis ayni konagi paylasabilir. Bu hastaliklarin ¢ogu VL
(koenfeksiyon durumlarda) ile birlikte mevcut olabilir ve bu durumda dalak, kemik
iligi veya lenf diigiimlerinde parazit ayirma bu durumu zorlastirmaktadir. Canin
leishmaniasisin laboratuvar tanis1 parazit veya parazit DNA’s1 tespitinde kullanilan
direkt ve indirekt yontemleri kapsamaktadir. Her testin duyarlilik, 6zgiilliik, maliyet
ve test kolaylig1 gibi farkli diizeylerde avantajlar1 ve dezavantajlar1 olabilmektedir.
Iyi bir test yiiksek duyarlilk ve ozgiilliige sahip olmali, tekrarlanabilir olmal,
uygulamasi kolay olmali, lokal laboratuvarlarda kullanabilmek i¢in uyarlanabilmeli,
gelismis donanim gerektirmemeli ve ilk asamada leishmania ile enfekte tiim

kopekleri algilayabilmelidir. Bu yiizden yapilacak c¢aligmalarda kullanilacak
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laboratuar testlerinin iyi belirlenmesi 6nemlidir (95-99). Ayrica canin leishmaniasisin
ayirict tanist  demodikosiz, sarkoptik uyuz, pire dermatiti, kutandz neoplazi,
infeksiy0z dermatit, transmissible venereal tiimor, erlisiyozis, riketsiyozis ve

babesiosis’i igermektedir (100).
2.13.1. Direkt Tan1 Yontemleri
2.13.1.1. Mikroskobik Muayene

Yiiksek ozgiilliigiinden dolayr bu yontem leishmania tanisinda hala altin
standart olarak kullanilmaktadir. Kesin tan1 enfekte organ/dokulardan (kemik iligi,
lenf nodu, deri, periferal kan) hazirlanan boyanmis smearlardaki amastigotlarin
mikroskobik gozlemi ile yapilabilir. Giemsa veya leishmania boyalariyla boyanmis
smearlarda amastigotlar serbest halde veya monosit, makrofaj ve nétrofil igerisinde,
2-4 pm capinda, oval veya yuvarlak sekilde goriilmektedir. Niikleus ile aymi
diizlemde, niikleusa dik ac¢ida koyu kirmizi veya menekse renkli ¢ubuk benzeri
kinetoplast yer almaktadir (75). Bazi arastiricilara (17) gore kemik iligi ve lenf
nodlar1 smearlar1 mikroskobisi duyarliligi %60-75 iken bazi arastiricilar (75) gore bu
deger %30-50 arasindadir. Splenik aspiratta ise duyarlilik %93.1-98.7 arasindadir
(99, 101). Deneysel olarak yapilan ¢aligmalarda alinan kemik iligi 6rneklerindeki
leishmania organizmalari, lenf nodlarindan alinan aspirata gore daha fazla orandadir
(102).

2.13.1.2. Histopatoloji

Canin leishmaniasise dair gi¢lii siiphe duyulursa agirlikli olarak fokal
lezyonlarla karakterize dermatit ve deri hastaliklar1 varliginda histolojik muayene her
zaman tavsiye edilmektedir. Canin leishmaniasiste lenfoplazmatik veya
granulomatdz-pyogranulomatdz yangi ve/veya cesitli organlarda vaskiilitis, isemik
deri hastaliklar1, dermoepitelyal kavsakta lenfoplazmositik dermatitis, dalak ve lenf
nodlarinda lenfoid hiperplazi gibi degisiklikler bulunabilir. Bahsedilen olgular
esliginde histolojik degisiklikler olacaktir ancak hematoksilen-eozin boyama ile
kesitlerde parazit saptanmasi imkansizdir. Bu yiizden leishmania antijenlerine karsi

antikorlar kullanilarak immunohistokimyasal boyama yapimi uygun olacaktir. Eger
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bu yaklagimin sonucu negatif olursa PCR ile leihmania genomu aramak ic¢in 6rnek

kullanilabilir (103-105).
2.13.1.3. immunohistokimya

Immunohistokimyasal yaklasimlar, yiiksek parazit yiikii olmayan organlarda
hematoksilen-eozin boyama yontemiyle yapilan taniy1 dogrulamak i¢in kullanilan ek
bir yontemdir. Bu yontem histolojik durumun agik¢a hastalik belirttigi ancak
parazitlerin mikroskop altinda net olarak tanimlanamadigi durumlarda Canin
leishmaniasis tanisini dogrulamak i¢in iyi bir ek yontemdir. Duyarlilifi parazit
yiikiine bagli oldugundan dolayr bu yontemler yanlis negatif sonug verebildigi gibi
151k mikroskobu altinda incelemeler sonucunda artefaklarin yanliglikla amastigotlarla
karistirilmas1 sonucu yanlis pozitif sonugta verebilmektedir. Yontemin zaman alici
ve invaziv olmasi epidemiyolojik arastirmalar i¢in uygun olmadigini gostermektedir

(106-108).
2.13.1.4. Kiiltiir

Farkli dokularin in vitro kiiltiirii parazit tespitinin duyarhiligini arttirabilir.
Tiim leithmania suslar1 ayn1 oranda gelismez ve ayn1 kdpekte tiim dokular ve organlar
ayn1 paraziter yike sahip degildir. Birka¢ tiipte yapilacak inokulasyon tani
duyarliligini arttiracaktir. Testin %100 6zgiil olmasina ragmen, sonuglarda gecikme,
mikrobiyal kontaminasyona  duyarlilik, parazit yikii bagimhlig  gibi
dezavantajlarindan dolay1 giiniimiizde daha az kullanilmaktadir. Diger taraftan
izoenzimatik tanimlama igin yeterli sayida parazit elde edilmesinde, deneysel
enfeksiyon modellerinde, in vitro ilag taramasinda ve hatta molekiiler tanimlamada

hala gereklidir (109, 110).
2.13.1.5. Laboratuar Hayvanlarinda Parazit izolasyonu

Altin hamsterlara (Mesocricetus auratus) inokulasyon sonrasinda leishmania
parazitinin varlig1 ortaya konabilir. Bu yontemde sonug elde edebilmek igin birkag ay
gerekebilir. Toplanan klinik materyal ile kullanilabilen bu yontemde Onemli

kontaminasyon riskide bulunmaktadir. Inokulasyondan sonra her hafta hayvan



32

hepatosplenomegaly gibi enfeksiyon belirtileri yoniinden muayene edilmelidir. Dalak

veya lenf nodlarinda amastigotlar goriilebilir (75).
2.13.1.6. Ksenodiagnosis

Bu metotla laboratuarda yetistirilen bazi kum sineklerinin, hataliktan siipheli
kopeklerden kan emmesinden birkag giin sonra sineklerin  bagirsaklarinda
promastigotlarin varlig1 aragtirllmaktadir. Yontem olduk¢a duyarli olmasia ragmen
pratikte uygulanabilirligi zayiftir. Bu teknik ile L.infantumun bulasmasi, ilagla
tedavisi ve klinik rolii iizerinde onemli epidemiyolojik sorular1 ¢oziimlemek igin

kullanilabilir (111).
2.13.1.7. Polymerase Chain Reaction (PCR)

Bu yontem bir¢ok parazitik hastalikta oldugu gibi leishmaniasis tanisinda da
kullanilmaktadir. Diger testlere oranla daha duyarli olan bu ydntem, visseral
leishmaniasis tanisi igin potansiyel bir teknik olarak perifer damarlardan alinan kan
ornekleri kullanilarak yapilmaktadir (112, 113). Bu teknigin leishmania tanisi i¢in
duyarliligt (%75) , mikroskobik (%26.3) ve kiiltiir (%42.3) gibi diger testlere gore
onemli oranda yiiksektir (99). Bu yontemle incelenen biyolojik materyal igerisinde
var olan ¢ok diisilk miktarlardaki protozoonlara ait DNA belirlenebilmektedir.
Kullanilan en yaygin {i¢ teknik; Conventional PCR, Nested PCR ve Quantitative
(Real time) PCR’dir (114).

2.13.1.8. Quantitative Buffy Coat (QBC)

QBC yontemi Leishmania Chagasi ile enfekte kopeklerde kemik iligi ve
periferal kanda amastigotlarin tespitine yonelik kullanilmasi Onerilen diger bir
yontemdir. Bu yontemle yapilan ¢aligsmalar duyarliligin %97 oldugunu gostermistir

(115).
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2.13.2. indirekt Tam Yontemleri
2.13.2.1. Antikor Tespiti

Son yillarda visseral leishmaniasis tanisinda yilikselmis globulin seviyesine
bagli nonspesifik metodlar kullanilmaktadir. Immunglobulinleri tespit eden bazi
testler arasinda Napier’in formol gel veya aldehyde testi ile Chopra antimony test
gelmektedir. Testler yiikselmis globulin diizeyine bagli oldugundan konak durumuna
gore testler pozitif ¢cikabilmektedir. Antikor tespiti i¢in alisilmis yontemler arasinda
complement fixation testi, indirect hemagglutination testi, IFA testi ve
immunoelectrophoresis yer almaktadir. Leismaniasise kars1 viicut diger hastaliklarda
da goriilen antikorlar1 {iretir. Parazit antijenlerine kars1 bu antikorlarin yiiksek
diizeyde bulunmasi1 visseral leishmaniasis tanisini kolaylastirmaktadir. Bir¢ok
serolojik metod bu antikorlar1 tespite yonelik olarak c¢alismaktadir. Antikorlarin
Ozgulligi testte kullanilan antijen veya epitoplara baglidir. Parazit grup, cins, tiir ve
spesifik antikorlar1 igeren bir dizi antikor iretimini stimiile eder. Bu nedenle
duyarlilik kullanilan test ve metoda bagli olabilmekle birlikte 6zgiillik kullanilan
serolojik prosediire oranla kullanilan antijene baglidir. Antikor {iretimi baslangigta,
gee fazda veya asemtomatik kopeklerde diisiik olmasina ragmen enfekte kopeklerde
zaman igerisinde gittikge artan antikor titresi gelisir. Semptomatik kopeklerde
hematolojik ve protein degisikliklerden ayri olarak giiclii humoral yanit gelisir.
Bununla birlikte sadece anti-leishmania antikorlarinin varligi tek basina hastaligin
kesin igareti degildir. Bu nedenle canin leishmaniasis tanisinda birden fazla serolojik
test kullanilmas1 ve 3 ay sonra testlerin tekrarlanmasi tavsiye edilmektedir (107,

116).
2.13.2.2. Antijen Tespiti

Enfeksiyon teshisi i¢in miikemmel bir yontemdir. Antikor bazli tanisal
yontemlere gore daha 6zgiildiir. Antijen seviyesi parazit yiikii ile iliskilidir. Ozellikle
antikor yanitinin zayif oldugu durumlarda bu metot daha iyi bir tan1 saglayacaktir.
72-75 kilodalton (kDa) (duyarlilik %96, 6zgiilliikk %100) ve 123 kDa iki polipeptit

fraksiyonlar1 Visseral leishmaniasis hastalarinin idrarlarinda saptanmistir. Bu
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antijenler iic haftalik basarili bir tedavi siiresinden sonra saptanamamaktadir. Bu

teknik bir test olarak umut vaad etmektedir (117).
2.13.2.3. Indirect Immunofluorescent Antibody Test (IFAT)

Testin galisma prensibi antikorlarin tespitini i¢ermektedir. Herhangi bir
antikor varligi promastigotlar1 baglayacaktir ve pozitiflik fluorescent anti-antibodie
testi ile gosterilirken ayni zamanda antikor titresi de oOlgiilebilmektedir. IFAT ile
enfeksiyonun erken safhalarinda hastalik tespit edilebilirken 6-9 aylik bir
sagaltimdan sonra tespit edilememektedir. Eger antikorlar diisiik titrelerde kalirsa bu
muhtemelen niiks olacagi anlamina gelmektedir. Test duyarli (% 96) ve 6zgiil (% 98)
bir testtir bu yiizden Diinya hayvan sagligi orgiitii tarafindan referans serolojik test
olarak kabul edilmektedir. Ancak wuygulanabilmesi laboratuar kosullarim

gerektirdiginden sahada kullanilamamaktadir (118-120).
2.13.2.4. Counterimmunoelectrophoresis (CIE)

Bu yontem anti-leishmania antikorlarin tespitine yoneliktir. Elektrik akimi
kullanilan bu yontemde antikor ve antijen gog¢ii tamponlu jel sayesinde
hizlanmaktadir. Elektroforezise maruz birakilan serum O6rneginde Leishmania
antijenleri ve antikorlar arasindaki etkilesimden dolay1 kollojel bir strip ilizerinde
mavi presipitasyon yayir olusumuyla karakterizedir. Yapilan calismalarda bazi
arastiricilar (121) ciddi klinik leishmaniasis semptomlar1 gosteren kopeklerde bu
yontemin duyarliligint %96.1, hafif belirtiler gosterenlerde %80 ve asemptomatik
kopeklerde ise %72.7 olarak belirtirken, bazi arastiricilar (110) ise duyarliligi %85.5,
ozgilligii %94.7 olarak belirtmektedir. Bu yontem ile spesifik immunglobulin
gerektirmediginden dolay farkli konaklardan alinan serum 6rnekleri ayni anda analiz
edilebilmektedir. Testin hizli olmasi, birka¢ saat igerisinde sonuglarin alinabilmesi,
maaliyetin az olmasi, testin gergeklestirilmesi igin basit ekipmanlarin gerekmesi, bu
yontemi epidemiyolojik ¢alismalar igin tercih testlerden biri haline getirmektedir
(116).
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2.13.2.5. Direct Agglutination Test (DAT)

Test yiiksek duyarlikli, 6zgiil ve pahali olmayan basit bir testtir. Bu testin
uygulanmasinda baslangicta sivi antijen kullanilmistir. Soguk zincir gerektirmesi ve
kisa Omiirli olmasi testin dezavantajidir. Giiniimiizde ortam sicakliginda
nakledilebilen dondurularak kurutulmus antijenler gelistirilmistir. DAT kullanilarak
yapilan bir meta-analizi ¢alismasinda duyarlilik %94.8, 6zgillik %85.9 olarak
tahmin edilmektedir. DAT’ 1n baslica dezavantaji, ¢oklu pipetleme ihtiyaci, nispeten
uzun bir inkiibasyon siiresi, antijenin yiiksek maliyeti ve kalite kontrollii antijen
tiretiminin sinirli olmasidir. Antikor bazli diger testlerde oldugu gibi hataligin
tedavisinden sonra DAT pozitif sonug¢ vermeye devam eder. Bu yiizden tedavi testi

olarak veya niiks tanisinda kullanilamaz (122).
2.13.2.6. Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)

ELISA testi Visseral leishmaniasis’in serolojik tanisinda kullanilmaktadir.
Testin duyarliligi ve 6zgiilliigii kullanilan antijene baglidir. En umut verici sonuglar
rK39 antijeni kullanilarak yapilanidir ki duyarlilik %100, spesifite %96 ‘dir (123).
Serum Olgiilmek tizere leishmania antijenleri kapli mikroplaklara yerlestirilir. Pozitif
durumlarda spekrofotometre tarafindan olgiilebilir kolorimetrik reaksiyon gozlenir
(111). Bu antijenlere karsi olusan antikor titreleri aktif hastalikta, kemoterapinin
izlenmesinde ve klinik niiks tahmininin yapilmasinda direkt iligkilidir. Kalifiye
personel, gelismis techizat ve elektrik gereksinimleri nedeniyle ELISA’nin endemik

bolgelerde Visseral leishmaniasis tanisinda kullanilmasini giliglestirmektedir (123).
2.13.2.7. Immunochromatographic Strip Tests (ICT)

rK39 antijeni kullanan bu test son yillarda popiiler hale gelmistir. K39
antijeni, L.chagasi’nin son derece korunakli kinesin bolgesinde kodlanmig 117 baz
cifti tarafindan kodlanan 39 amino asit icermektedir. Mikro Elisa formatinda bu
antijen oldukca yiiksek duyarlilik gostermistir. Tek-test formatli olmasi, kolay
kullanim1 ve acil miidahalelerde hizli cevap vermesi veteriner hekimlerin islerini
kolaylagtirmaktadir. rK39 testi visseral leishmaniasis tanisinda hassas ve giivenilir

bir testtir. ik klinik 6lciimlerde duyarlilik %100, 6zgiillik %98 olarak
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gozlemlenmistir. Bir rK39 testi meta-analizi ¢alismasinda sonuglar duyarlilik %98.4-
100 ve ozgillik %81.2-96.4 olarak bildirilmistir. Sudan’da yapilan bir ¢aligmada
duyarlilik (%69.2-85.6) diger yerlere gore daha diisiik bulunmustur (97, 102, 124).

2.13.2.8. Western Blotting (WB)

Western blot analizi tiim parazit antijenlerinin diisiik serum antikor titresi
olusturdugu durumlarda duyarli oldugu kabul edilen bir yontemdir. Ayrica canin
visseral leishmaniasis’in tanisinda yiiksek duyarliliga sahip oldugu kanitlanmustir.
Son zamanlarda deneysel canin leishmania infantum enfeksiyonunun tanisi ve
prognozunun gelistirilmesi yonilinde kantitatif bilgisayarli western blot testleri
degerlendirilmektedir (125, 126). Ancak spesifik antikor varligi tespit edilmesinde
kullanilan bu test teknik uzmanlik gerektirmesi, zaman alict olmasi ve pahali olmasi

nedeniyle rutin olarak kullanilmamaktadir (127).
2.13.2.9. Flow Cytometry (FC)

Elektronik bir tani cihazindan gegirilen akiskan bir sivi igerisinde askida
bulunan mikroskobik partikiilleri sayma ve siralama islemleri yapan bir tekniktir.
Akim sitometrisi ile bir siispansiyon halindeki hiicre ya da partikiiller, lazer 15181 ile
aydinlatilmakta olan bir bdlmeden gecirilir. Hiicrelerin 1518 oOniinden gecerken
verdikleri sinyaller toplanarak analiz edilir. Fiziksel ve/veya kimyasal es zamanli,
cok degiskenli analiz yapmaya imkan tanir. Yontem hizli, dogru ve tekrarlanabilir
oldugundan saglikta ve arastirma laboratuarlarinda gittikge yararli bir ara¢ haline
gelmektedir. Her saniyede binlerce partikiil analiz edilebilmekte ve partikiiller belirli

ozelliklerine gore ayrilip izole edilebilmektedir (96, 128).
2.13.2.10. Rapid Immunomigration Test

Uygulamas1 kolay olan bu testin tanisal yeterliligi ELISA ve IFAT tan
diisiiktiir. Ozgiilliigii ortalama yiikseklikte iken (%30), duyarliig diisiiktiir (%70).

Ayrica test yanlis negatif sonuglara da neden olabilmektedir. Bu durumda
eger tanisal bir siiphe varsa farkli bir test ile ¢alisma genisletilmelidir. Testin pozitif
ciktig1 durumda ise antikor titresi Olglilememekte ancak hastalara uygulanan tedavi
yaniti izlenebilmektedir (111).
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2.13.2.11. Immunoblotting

Bu test cesitli leishmania antijenlerine karsi detayli antikor yaniti saglar.
IFAT ve ELISA testlerine gore daha duyarli olan test pahalidir ve uygulamasi zaman
almaktadir. Uygulamas1 Onemli derecede beceri gerektiren bu test Visseral

leishmaniasis tanisinda idareli kullanilmaktadir (129).
2.13.3. Hiicresel Immunite
2.13.3.1. Montenegro Testi

Leishman testi olarak ta bilinen Montenegro deri testi leishmania
antijenlerine gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonu gosterir. Montenegro testi bazi
arastiricilara (130) gore 3x10%%/ml, bazi arastiricilara (131) gore ise 5x10°/ml. olan
ve phenol veya merthiolate tuz cozeltisinde diliie edilmis inaktif promastigot
siispansiyonunun (0.5 ml) deri i¢i enjeksiyonundan olusmaktadir. Kontrol amagl
olarak diliient deri iizerinde farkli noktalara enjekte edilmektedir. 48-72 saatlerdeki
okumalarda 5 mm c¢apin tizerinde serlik olusumu pozitif kabul edilir. Genellikle
subklinik enfeksiyon, visseral leishmaniasis’in erken doneminde veya basarili bir
tedaviden sonra test pozitif ¢ikarken aktif hastalik sirasinda test negatif ¢ikmaktadir
(130, 131).

2.13.3.2. Lymphocyte Proliferation Assay (LPA)

Bu yontem lenfosit aktivasyonu ve hiicre aracili bagisiklik yanitini belirlemek
icin kullanilir. B-hiicreleri kendilerine spesifik antijenler ile karsilastiklarinda, T
hiicrelerinin de yardimui ile proliferasyona ugrarlar. T hiicreleri antijen sunan hiicreler
ve sitokinler tarafindan aktive edildiklerinde proliferayona ugrarlar. B ve T hiicre
proliferasyonlar spesifik bagisiklik yanitin baglamasina neden olur. Hiicre cogalmasi
genellikle uyarim endeksi (uyarilmis hiicreler/ uyarilmamis hiicreler) olarak ifade
edilir. Uyarilma endeksi 2’den biiyiik degerler pozitif olarak kabul edilir. Dayanikli
ve asemptomatik kopekler leishmania antijenlerine giiglii bir proliferatif yanit
sunarlar (130, 132).
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2.14 PROGNOZ

Hastanin prognozu hastaligin hangi asamada olduguyla yakindan ilgilidir.
Kutandz formlar kendiliginden iyilesebildigi gibi iyilesme yerlerinde yara izleri
birakabilmektedir. Ancak i¢ organlari etkileyen visseral formda tedavi yapilmadigi
takdirde veya tedavi edilmesine ragmen hastay1r Oliime gotiireceginden prognoz
oldukca kotiidiir. Hastalara uygulanan tedavinin asil amaci, paraziti elimine ederek
hastanin tamamiyle tedavi edilmesini saglamaktir. Ancak tedavi edilen hayvanlarda
niliks oranlar1 oldukga yiiksektir. Her niiks sonrasi 21-42 giin meglumin antimoniat
verilmesi halinde kopeklerin %75 olasilikla en azindan 4 yil hayatta kaldig
bildirilmistir. Bobrek fonksiyonlari bozulan képeklerin prognozu iyi degildir. Uzun
siireli ve aralikl1 olarak allopurinol verilmesinin hastanin klinik olarak rahatlamasina
ve hastanin korunmasina yardimci oldugu bildirilmektedir. Hastalar iyilestiklerinde
genellikle canliyr 0miir boyu reenfeksiyonlardan koruyan kalict bir bagisiklik olusur
(14, 38, 133, 134).

2.15.SAGALTIM

Leishmanasisin en yaygin formu kutandz form olmakla birlikte Vital
organlar1 etkilediginden dolay1 visseral form en ciddi seyreden formdur. Kutan6z
formu Kkendiliginden iyilesebilir ancak visseral formun Sagaltimi yapilmazsa dliimle
sonuglanma oran1 2 yil icinde % 100’e ulasabilmektedir. Uygun tedavinin 6lim
oranin1 % 5-10’a kadar diistirebildigi bildirilmektedir (8). Diinyada leishmaniasis
tedavisi igin tercih edilen ilk ilag pentavalent antimoniallerdir. Ancak bu ilaglara
direncin sekillendigi durumlarda gelismis kombinasyonlar uygulamak i¢in bu
ilaglarin yerini miltefosine, paromomycin ve liposomal amphotericin almaktadir
(135). Ilacla tedavide hastanin immun sisteminin durumu da etkilidir. T hiicre bagisik
yanitin yoklugunda antimonlarin aktivitlerinin de azaldigi bildirilmektedir. Ayrica
son yillarda oOnemli bir sorun olarak karsimiza c¢ikan ilag direnci tedavi
basarisizligindaki en temel faktorlerdendir. L.donovani ve L.tropica gibi
antroponotik tilirlerde ilag direnci ile karsilasilmaktadir. Diger leishmania tiirleri
genellikle zoonotik karakterdedir ve bu nedenle ilag¢ direncinin yayilimi pek miimkiin
degildir (136).
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Insanlarla kiyaslandiginda canin leishmaniasis tedaviye daha direnglidir.
Insanlarda oldugu gibi kopeklerde de siklikla kullanilan ilaglar meglumine
antimoniate, sodium stibogluconate gibi pentavalent antimonlardir. Subkutan (SC)
yolla meglumin uygulamasi en yaygin kullanilanidir. Ancak uygulamada iki giinde
bir 200-300 mg/kg Intravendz (1V) den giinliik 100 mg/kg IV veya SC dort hafta
boyunca degisen doz rejimleri bulunmaktadir. Pentavalent antimonlar olduk¢a pahali
olmakla birlikte yan etkileri de goriilebilmektedir. Antimonlar ile giinliikk uygulanan
ve 2 aydan uzun siiren tedavi kardiyak, renal veya hepatik yetmezligi bulunan
hastalarda riskli kabul edilmektedir. Uygulanan tedavi sirasinda belirgin klinik
iyilesme goriildiigi  bildirilmistir ancak niiksler olduk¢a yaygindir. Ayrica
Pentavalent antimonlar ile yapilan uzun siireli tedavi hastaligin direncinin artmasina
da neden olabilmektedir (14). Antimona cevap vermeyen hastalarda oral yoldan
miltefosin kullanilabilir. Amfoterisin-B 0,75-1,0 mg/kg dozunda 15 giin siire ile
infiizyon seklinde kullanilarak, tek basina antimon bilesigine yanit vermeyen VL’de
onunla birlikte ya da ondan sonra kullanilir (137). Canin leishmaniasiste aminosidine
kullanim1 ilacin kismi etkinligi ve yiiksek toksisitesi nedeniyle tartismalidir.
Liposomal amphotericin-B’nin IV uygulanmas klinik kiir ile sonuglanmis ancak lenf
nodlarindan alinan aspiratlarda nerdeyse tedavi edilen tiim kopeklerin parazitler i¢in
pozitif  oldugu  bildirilmektedir. ~ Amphotericin-B,  Streptomyces  nodosus
aktinomisetlerinden elde edilen makrolid grubu bir preparattir. Ozellikle anti-fungal
olmasima kargin bazi protozoonlarda da etkinligi saptanmistir. Bu ilag nefrotoksik
ozelligi sebebiyle fazla tercih edilmemektedir. Ancak bu dezavantaj lipozomalize
formulasyonlari ile giderilmeye c¢alisilmistir (30). Kutandz leishmaniasiste
flukanazol ve ketokonazol da kullanilabilir. Ketokonazol oral yolla giinde 3 defa 200
mg ile 4 hafta siireyle kullanilir (137). Allopurinol RNA sentezini bloke ederek
leishmania tiirlerinin gelisimini engeller. Allopurinol ile yapilan 10-15 mg/kg/giin
oral, 2-4 ay siireli bir tedavide klinik kiir saglandigi, uzun siire kullanimina bagh
olarak herhangi bir yan etki ortaya c¢ikmadigi ancak niikslerin olusabildigi
bildirilmektedir. Klinik hafifleme saglanincaya kadar Allopurinol ve Antimon
konbinasyonu (100 mg/kg/giin meglumine ve 30 mg/kg/giin allopurinol Oral) ile
yapilan tedavi ve ardindan bir ay boyunca haftada bir idame allopurinol (20

mg/kg/giin) tedavisi, 10-44 aylik bir periyotta klinik hafifleme ile sonuglandigi
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bildirilmektedir (14). Bu ilaclarin, intramuskuler yapilan uygulamalarinda muskuler
fibrozis ve abse olusumu gibi yan etkileri oldugundan subkutan kullanimi tavsiye
edilmektedir (30). Yapilan benzer diger bir ¢alismada bu ilaglarin kombinasyonunun
uygulandigr 1 aylik tedavinin ardindan 8 ay boyunca 30 mg/kg/giin allopurinol
uygulamasi yapilan kopekler 5 yil siireyle izlenmis ve bu kopekler sadece meglumin
ya da sadece allopurinol ile tedavi edilen kopekler karsilastirilmigtir. Sonug olarak
Allopurinol idameli kombinasyon tedavisinin klinik iyilesme oraninin daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir. Boyle uzun siireli tevdi gerektiren durumlarda meglumin ve
allopurinol kombinasyonu veya sadece allopurinol canin leishmaniasis tedavisinde

giincel olarak tavsiye edilmektedir (14).

Visseral ve Kutandz leishmaniasis tedavisinde kullanilan ilaglar Tablo 7’de
gosterilmistir.
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Tablo 7. Visseral ve Kutanoz leishmaniasis tedavisinde kullanilan ilaglar ve dozlar1 (136)

Ilac | Sendrom | Onerilen Doz | Aciklama
PARANTERAL KULLANIM
. . Tedavinin uzatilmasi toksik
VL 20 mg Sb kg/giin, 28 giin etkileri arttirabilir.
Pentavalan —= "
. Eskidiinya Kutan6z
amlmlo ,\r)llar (v .. .. leishmaniasis’inde daha kisa
veya IM) KL 20 mg Sb kg/giin, 20 giin stireli uygulamalar yeterli
olabilir.
Toplam doz ve siire hastanin
Amfoterisin B VL 0.5-1 mg/kg/giin veya giinasiri yasadig1 bolge, immun
(v) (Toplam doz 15-20 mg/kg) sistemin durumuna bagh
olarak degistirilebilir.
KL 0.5-1 mg/kg/giin veya giinasir
(Toplam doz 1.5-2 g)
Toplam doz ve siire hastanin
Amfoterisin B nin 2-5 mg/kg/giin (toplam doz 15-21 yasadig1 bolge, immun
yagl formiilleri VL mg/kg) tercihen 1.,5.,10. giinlerde sistemin durumu ve
(V) verilmesi onerilir. kullanilan ilacin formiiliine
bagli olarak degistirilebilir.
. Toksik etkileri sebebiyle
VL 41"ng/kg gun asirt vgya haftada 3 tedavide 2. Secenek olarak
Pentamidin giin toplam 15-30 doz kullanilirlar.
isetionat (1M) 3mg/kg/giin asir1 toplam 4 doz veya
KL 2mg/kg/giinasir1 toplam 7 doz 12-
20 mg/kg/giin toplam 3 hafta.
Paromomisin Hindistanda tek veya
sulfat (1V veya VL 12-20 mg/kg/giin toplam 3 hafta antimonlarla kombine olarak
M) kullanilmaktadir.
Rekombinan 100mee/m2/eiin veva eiinasiri Komplike olgularda kombine
Interferon gama VL (eriski f doz g ya gunas tedavide yararhdir.
(SC veya IM) 3 w)
ORAL KULLANIM
Miltefosin VL Elggg-lSOmg (2.5 mg/kg)/giin, 28 Teratojen
Ketokonazol KL 600mg/giin, 28 giin (Eriskin dozu) Ejgﬁunya KL olgulart i¢in
Flukonazol KL 200mg/giin 6 hafta E;Stﬁlunya KL olgulart igin
Itrakonazol KL Giinde iki dc.efa.200 mg 28 giin Eskidiinya KL olgulari i¢in
boyunca (erigkin dozu) uygun
Hindistandaki umut verici
Dapson KL Giinde iki defa 100 mg 6 sonuglarin aksine Yenidiinya
haftaboyunca (eriskin dozu) KL olgularinda etkisiz
bulunmustur.
Kombinasyon tedavilerinde
Allopurinol KL 300-600mg/giin 28 giin boyunca yararliolabilecegi
sOylenmektedir.
LOKAL/TOPIKAL KULLANIM
Intralezyoner Haftalik .. 1 - Enfekte olmayan, skarsiz, az
antimon KL attalik veya gunasiri fezyon 1¢ine sayida, yeni lezyonlar igin
U uygulanir.
bilesikleri uygun
Paromomisin KL Giinde iki defa 2 hafta lezyon
stilfat pomad iizerine uygulanir.
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Tiim Diinyada oldugu gibi iilkemizde de dnemli bir hastalik olarak goriilen
leishmaniasisin beseri ve veteriner saha tedavisinde antimon bilesiklerinden
yararlanilmasinin, yanit alinamayan olgularda ise toksik etkileri dikkate alinarak
Miltefosin gibi preparatlarin kullanim alanina hizla sokulmasinin tedavide basari

oranini arttiracagi bildirilmektedir (137).
2.16.PROFILAKSI

Leishmaniasiste erken tami1 ve tedavi, vektor miicadelesi, rezervuar kontrolii
ve endemik bolgelerde yapilacak egitim caligmalar1 hastaliktan korunmanin énemli
unsurlaridir (138). Leishmania infantuma bagli sekillenen hastalik gerek kopekler ve
gerekse insanlar icin tehtid durumundadir. Ozellikle rezervuar durumundaki
asemptomatik kopekler ile tedavisinin yapilmasimna ragmen niiks olgularinin
goriilebilecegi semptomatik kopekler oldukga sikintilidir. Hem insan hem de hayvan
sagligr agisindan hastaligin kopeklerde hizli tani ve kesin tedavisinin yapilmasi

gerekmektedir (52).
2.16.1.Vektor Miicadelesi

Kum sinekleri giindiizleri ev, ahir, kiimes, duvar ¢atlaklari, aga¢ kovuklari
gibi mikro iklimi uygun yapida olan riizgardan ve yagmurdan korunmus genel olarak
sicak ve olduk¢a nemli yerlerde yasarlar. Kumsineklerinin beslenme, dinlenme,
ireme alanlar1 gibi yasam sekilleri ve biyoekolojik durumlarinin ¢ok cesitlilik
gostermektedir. Kum sinekleri uygulama teknigine, siiresine ve hedef tiirlere bagl
olarak insektisidlere karsi olduk¢a duyarhidirlar. Gerek Eskidiinya gerekse
Yenidiinya iilkelerinde DDT (Dikloro Difenil Trikloretan) ve Pyrethroid ler kum
sineklerinin kontroliinde kullanilmaktadir. Ergin kum sineklerinin miicadelesi, ergin
sivrisinek miicadelesine benzemektedir, bu yiizden bir bolgede yapilan sivrisinek
miicadelesinden kumsinekleride etkilenmektedir (68, 69, 139, 140). Kalici
insektisitlerle yapilan vektér kontrolii yontemleri sadece belirli bir alani

etkilemektedir. Vahsi dogada sekillenen bulagimlart 6nleyememektedir (140).

Laboratuar denemelerinde hayvanlar iizerinde kullanilan diisiik dozlardaki

avermektin grubu ilaglarin kum sineklerinin erginleri iizerinde oldukg¢a O6limciil
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oldugu bildirilmektedir (69, 141). Hastaligin ortaya c¢iktig1 yerlerde kopekler
tizerinde caligma yapilmali seropozitif bulunan kopekler sagaltima alinmalidir.
Dikkat edilmesi gereken nokta parazitin direng gosterebilecegidir. Kopeklerin
serolojik kontrolleri 3 ayda bir yapilirken ila¢ kullanimi yasam boyu devam
etmelidir. Eger tedavi olanagi bulunmuyorsa veya klinik olarak agir ise hayvan
haklar1 ve etik kurallar gdzetilerek uyutulmasi tavsiye edilmektedir (137). Ozellikle
kopeklerde ilagli tasmalarin kullanilmasi sonucu kopeklerden kan emmek isteyen
vektor ya Olecektir ya da ilag yiiziinden uzaklagacaktir. Bu nedenle insanlar
hayvanlarin1 diizenli olarak avermektin grubu ilaglarla ilaglamalar1 hastaligin

yayilmasini 6nlemede etkili olabilmektedir (69, 141)

Kum sineklerinin beslenmek i¢in kan arayislar1 genellikle riizgara karsi, yere
yakin ve konak tarafindan birakilan ipuglarin1 (COg, sicaklik, nem) takip eden kiiciik
ucuslar tarzinda olmaktadir (69). Bu nedenle duvarlara {izerine plskiirtiilecek ilaglar
veya diger bariyerler kum sineklerine kars1 (6zellikle P. sergenti) iyi birer engel
olabilirler.  Yerlesim yerlerinde yapilan kontrolli deneylerde Prallethrin
evaporasyonu ile kutanéz leishmaniasis etkenleri olan P.papatasi ve P.sergenti’nin
yatak odasindan eliminasyonunun saglandig1 gosterilmistir. Giincel olarak kullanilan
insekt kovucular1 N-dietthyl-3-methylbenzamide (DEET), citronella, picaridin
icermektedirler. Uzun etkili DEET ler kene, sivrisinek, kum sinekleri ve diger eklem

bacaklilara karst miikemmel koruma saglayan en etkili kovucular olarak kabul

edilmektedir. (142-144).
2.16.2.As1 Uygulamalan

Leishmaniasis insanlik icin onemli bir hastalik olmasina, immunolojisi
hakkinda yeterli bilgiye sahip olunmasina ve yapilan klinik ve deneysel ¢aligmalar ile
hastaligin asilama ile Onlenebilecegi gosterilmesine ragmen leishmaniasise karsi
herhangi bir as1t mevcut degildir. Tiim leishmania tiirleri biiyiik sayilarda antijen
paylasmaktadirlar. Eger leishmaniasis etkenlerinin yaygin olan tiirlerine karsi
tiniversal bir ag1 gelistirilmis olsayd: tiim epidemiyolojik durumlarda kullanmak
oldukca masrafli olurdu. Ornek olarak, Hindistan’ta visseral leishmaniasis insidansi
yaklasik olarak %0.1-0.2 dir. O zaman bin kisiyi korumak i¢in bir milyon kisinin

asilanmas1 gerekir. Gelismis {llkelerde olgu sayilarmin az olmasi nedeniyle
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buralardaki tedavi masraflar1 daha ekonomik olmaktadir. Ancak yine de hastaliktan
korunmanin en ideal yolu as1 uygulamalaridir. insanlarda kanitlanmus tek as1 canli L.
major (leishmanizasyon) ile asilamalar bazi hastalarda kabul edilemez lezyonlara
neden olmasindan dolayr devam etmemektedir. Brezilyada 1970lerde oOldiiriilmiis
parazitten yapilan asilar cesaret verici sonuglar ortaya koymustur ancak leishmania
promastigotlarinin otoklavlanmasi ile elde edilen asilarin uygulandigr cesitli
caligmalarda KL’e kars1 korunma %0-76 arasinda tespit edilirken VL’e kars1 elde
edilen korunma %6’nin altinda kalmistir. Bilim adamlarinin laboratuvarlarda
kesfettigi “umut vaad eden” pek c¢ok spesifik molekiile ragmen leishmaniasis asisinin
piyasaya cikabilmesi i¢in daha uzun yillar gerektigi anlasiimaktadir. Son yillarda
yeni antijen ve adjuvantlarin birbiri ardina kesfedilmesine ragmen, bilim diinyasi i¢in
endemik bir bolgeye ziyarete giderken saglikli bir Kisinin leishmaniasisden
korunmasinda kullanilacak asiya ulasabilmesi i¢in daha c¢ok yol gidilmesi gerektigi

anlasilmaktadir (7, 145, 146) .
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.Gerec¢
3.1.1.Calisma Alam

Diyarbakir’da 6zellikle Dicle ve Hani ilgelerinde insanlarda Leishmaniasis
olgularinin bildirilmesine ragmen hastaligin olas1 rezervuarlarindan olan kopekler
tizerinde calisma yapilmamis olmasi nedeniyle ¢alisma sahasi olarak s6z konusu

ilgeler secildi.

Diyarbakir

Giliney Dogu Anadolu Bolgesinde yer alan Diyarbakir cografi yap1
bakimindan ¢evresi daglik, tepelik, ortasi ¢ukur tekne 6zelligi almis bir platodur.
Diyarbakir havzasinin iklimi karasal 6zelliginin biraz yumusamasiyla Akdeniz ilkimi
ozelligine doniismiistiir. Son yillarda yapilan barajlarin ve DSI’nin gergeklestirdigi
yapay goller ile ¢ok genis buharlagsma yiizeyleri olusmus ve bu nedenle de relatif
nem oraninda ¢ok belirgin bir yiikselme meydana gelmistir. Boylece zaman i¢inde
uzun yillar siirecinde ekolojik yasam dengesini genellikle mikro ve makro
organizmalar i¢in daha elverisli kilan bir biyoklimatik, bioekolojik ve mikrobiyolojik
cevre olugmustur. Yaz ve sonbaharin yagissiz gecmesi bolgenin tropikal-karasal

kiitlelerin etki alanina girmesindendir (147).

Dicle

Diyarbakir’a uzakligi 92 km olan Dicle, deniz seviyesinden 954 metre
yiiksektedir. Ilcede yagislar ozellikle Ocak-Nisan aylarinda artis gdstermekte,
Temmuz ve Agustos’da yok denecek kadar azalmaktadir. Relatif nem yilin en az 10

aymnda %65-70 oraninda seyretmekte ancak Temmuz ve Agustos aylarinda %35

oraninda olmaktadir (148,149).

Hani
Hani ilgesi, Diyarbakir’a 97 km uzakliktadir. Denizden 1200 m yiiksekte
daglik bir bolgede kurulmus olan ilgede yagislar 6zellikle Ocak-Nisan aylarinda artis

gostermekte, bu yagislarda Giiney Dogu Toroslar’in etkisi hissedilmektedir. Temmuz
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ve Agustos’da yagislar yok denecek kadar azalmaktadir. Relatif nem yilin en az 10
aymnda %65-70 oraninda seyretmekte ancak Temmuz ve Agustos aylarinda %35

oraninda olmaktadir (148,149).
3.1.2.Hayvan Materyali

Calisma 10.05.2013-20.06.2013 tarihleri arasinda farkli irk ve yaslarda olmak
tizere Dicle ilgesinin Dede ve Durabeyli kdylerinden 71, Hani ilgesinin Sergen ve

Cardakli kdylerinden 49 olmak tizere toplam 120 kopek iizerinde gergeklestirildi.

3.1.3.Kullanilan Aletler

Kan Sayim Cihazi : ( Hemavet CDC® - Mascot)
Auto Analyzer . (Airone 200" - Crony)
Santrifiij : (NF 800R" - Niive)
Otomatik Pipetler . (Ecomex)

Sogutucu . (Indesit)

Rapid Test . Biopronix Leishmania IC

Fluoresan mikroskobu : Olympus CH-40

3.1.4.Kullamlan Kimyasal Maddeler

AST Kiti . 80125 (Biolabo)
ALT Kkiti . 80127 (Biolabo)
ALP Kiti . 92214 (Biolabo)
BUN kiti . 92132 (Biolabo)
Total protein kiti : 800016 (Biolabo)

Kreatinin kiti . 80107 (Biolabo)
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3.1.5.Kullanilan Diger Malzemeler

Hematoloji Tiipii (KsEDTA-3ml)
Serum Tiipii (Jelli, 8 ml)
Serum Saklama Tiipii (Eppendorf, 2 ml)

3.2.Yontem
3.2.1. Klinik Muayene

Kan alma islemi 6ncesi hayvanlarin klinik muayeneleri yapilarak arastiricilar
tarafindan (14,17,30) hastalikla ilgili bildirilen semptomlar (Deri Lezyonlar1, Okdiler
lezyonlar, Topallik) kaydedildi.

3.2.2.Kan Orneklerinin Alinmasi

Laboratuar muayeneleri i¢in teknigine uygun olarak vena cephalica
antebrachi’den hematoloji tiiplerine (EDTA’li)) 3 ml, biyokimya tiiplerine
(EDTA’s1z) 8 ml kan 6rnegi alind1.

3.2.3.Kan Analizleri

Hematoloji tiiplerine alinan kan ornekleri Dicle Universitesi Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 laboratuvarinda kan sayim cihazi (Hemavet)
ile tam kan analizleri yapildi. Biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri oda 1sisinda
bekletilip pihtilastiktan sonra 3000 devirde 10 dakika santrifiije edilip serumlari
ependorf tiiplerine alindi ve analizler yapilincaya kadar (-20) °C de saklandu.
Biyokimya analizleri Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi i¢ Hastaliklart Anabilim
Dali laboratuarinda bulunan otoanalizor (Airone 200 Auto Analyzer) ile yapilarak

AST, ALT, ALP, BUN, Total Protein ve Kreatinin konsantrasyonlar 6l¢iildii.
3.2.4.Testler

Calismada Leishmania varligini tespit etmek i¢in saha kosullarinda hizli tani test kiti

olarak Biopronix Leishmania IC test kiti, elde edilen serumlarin serolojik tanisi igin
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IFAT (Indirect Immunofluorescent Antibody Test) yontemi kullanilirken molekiiler
tan1 igin PCR (Polymerase Chain Reaction) yontemi kullanildu.

Biopronix Leishmania IC Test: Leishmania IC testi indirek
immunokromatografik bir testtir. Testte 2.pencere seviyesinde nitroselilloz membran
tizerinde leishmania infantum antijenleri fiske edilmistir. Testin dogru calistigini
belirleyebilmek i¢in 3.pencere seviyesinde spesifik bir protein yer almaktadir. 3 nolu
pencereye serum Ornegi eklendiginde leishmania spesifik immunglobulinler
nitroseliilloz membrana dogru hareket ederek fiske edilmis antijenlere baglanirlar.
l.pencereye diliientin eklenmesiye monoclonal antikorlar koloidal gold ile
sulandirilmis olur ve antijen-antikor kompleksini baglayarak pozitif anlamina gelen
kirmiz1 ¢izginin olusmasini saglar. Test 15 dakika igerisinde okunmalidir aksi

taktirde 15 dakikadan sonra yanlig pozitif sonug verebilir.

IFAT (Indirect Fluorescent Antibody Test) testinde, Serum 6rneklerinde L.
infantum'a kars1 gelismis antikor varligini belirlemek igin L. infantum susu kapli,
ticari IFAT lamlar1 (Bio Veto Test, Fransa) kullanilmistir. Test ticari firmanin
Onerileri dogrultusunda uygulanmis, fluoresan isaretleme amaciyla 1/100 diliisyonda
hazirlanmis olan ticari konjugat kullanilmistir (rabbit anti-dog 1gG fluorescein
isothiocyanate conjugate, Sigma Chemical Company). Lamelle kapatilan preparatlar
fluoresan mikroskobunda (Olympus CH-40) 40X objektifle degerlendirilmeye
alinmistir. Sonuglar, pozitif ve negatif referans serumlarla karsilastirilmis, 1/128 ve
tizeri sulandirmalarda elde edilen reaksiyonlar pozitif, 1/64 sulandirmalar ise siipheli
pozitif olarak kabul edilmistir. IFAT yontemi Ankara’da Tirkiye Halk Saglig
Kurumu, Bulasici Hastalik Kontrol Programlari, Mikrobiyoloji Referans

Laboratuarlar1 Daire Baskanligi’nda yapildi.

PCR (Polymerase Chain Reaction):
DNA izolasyonu; Bio Basic Ez Spin Column DNA izolasyonu kit

araciligiyla, kit tireticisinin 6nerdigi protokol esas alinarak gerceklestirildi.
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PCR islemi; Kinetoplast DNA (kDNA)' y1 ¢ogaltmak icin K13A-K13B
Primerleri kullanild1 (150).

K13A F-5'GTG GGG GAG GGG CGT TCT-3'
K13B R-5'ATT TTA CAC CAACCC CCAGTT-3

Tablo 8.PCR Karigimi

PCR Karisimm
ddH,0 4,6
Buffer 1
MgCl, 0,6
Dntp 0,8
Fw 0,2
Rw 0,2
Tag Polimeraz 0,1
DNA 2,5
Toplam 10ul
Tablo 9.PCR Kosullar1
PCR Kosullar
Sicaklik (°C) Siire Déngii
94 5' 1
94 45"
58 45" 40
72 45"
72 T 1

Jel goriintileri

%2'lik agaroz jelde

incelendi. PCR yontemi Dicle

Universitesi, Veteriner Fakiiltesi Genetik Anabilim dalinda yapild.
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3.2.6. istatistiksel Analizler

Istatiksel analizler i¢in SPSS V.16 (Statistical Package for the Social
Sciences) programindan yararlanildi. Guruplar arasindaki karsilastirmalarda Mann-
Whitney U testi kullanildi (151).

Aragtirmamiz icin Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Bagkanhiginin  14.02.2012 tarih, B.30.2.DiC.0.A8.00.00/20 sayili yazisiyla, Etik

Kurul onay1 gerekmedigi karar1 verilmistir.
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4 BULGULAR

Farkl1 itk ve yaslardaki kopekler lizerinde yaptigimiz ¢alismada leishmaniasis
semptomlarina benzer klinik bulgular gosteren kopekler (Tablo-10) kaydedildi.
Alman o6rneklerin hematolojik (Tablo-11) ve biyokimyasal (Tablo-12) analizleri
yapildi. Serolojik tanmi igin saha kosullarinda immunokromatografik test Kiti,
laboratuar kosullarinda IFAT yontemi ve molekiiler tani i¢cin PCR test yontemi

kullanilda.
4.1. Klinik Bulgular

Klinik muayene sonucu 2, 6, 13, 28, 42, 44, 49, 50, 62, 70, 71, 73, 87, 92,
101, 105, 109, 120 sira numarali 18 (% 15) kopekte deri lezyonlari, 10, 13, 30, 43,
120 numarali 5 (% 4) kopekte topallik ve 10, 59, 62, 63 numaral 4 (% 3) kopekte
okiiler lezyonlar saptanirken hastaligin diger semptomlar1 olan kilo kaybi, lokal veya

genel lenfadenopati, epistaksis, anemi ve diyare gibi semptomlari saptanmadi.

Tablo 10. Calisma grubu kopeklerde klinik bulgular

Sira No | Deri Lezyonlar Topallik Okiiler Lezyon
2 + - -
6 + - -
10 - + +
13 + + -
28 + -

30 - +

42 + -

43 - +

44 + -

49 +

50 + - -
59 - - +
62 + - +
63 - - +
70 + - -
71 +

73 +

87 +

92 +

101 +

105 +

109 + -

120 + +




4.2. Hematolojik Bulgular
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Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

laboratuarinda yapilan kan analizlerini iceren hemogram sonuglar1 tablo-11°de

gosterilmistir.

Tablo 11. Calisma ve kontrol grubu kdpeklerdeki hematolojik bulgular

Hasta/ Minimum Maksimum | Ortalama Standart P
Kontrol Sapma
. | Hasta 6.50 160| 1236 234
WBC (x10°7ul) R ontrol 6.0 160 1106] 367|220
. Hasta 13,0 2950 2345| 508
0 1 1 ) )
Lenfosit (%) e ntrol 12.0 200 2187 587|220
) Hasta 3,0 9,50 6,45 1,62
0 b b i) )
Monosit (%) e hirol 3.0 9.0 50| 208/ %0%
Hasta 5250 8050 67.82] 850
.. . 0 b b i) )
Graniilosit (%) oo 55.0 770] 6664| 918|028
s |Hasta 50 80 655] 0,70
RBC (x10°7ul) e ontrol 6.0 8.0 682 068t
Hasta 3650 5450| 4336| 526
O H b ] )
Hic (%) Kontrol 37.0 550 4408 5.94]2°Y
Hasta 11.50 180| 1373 149
Hb (g/dl) Kontrol 12.0 180| 1442] 108|918t

Almman kan orneklerinin sonuglar1 incelendiginde total 10kosit degerleri

minimum 6.50, maksimum 16, % lenfosit degerleri minimum 13, maksimum 29.50,

% monosit degerleri minimum 3, maksimum 9.50, % graniilosit degerleri minimum

52.50, maksimum 80.50, RBC degerleri minimum 5, maksimum 8, % Htc degerleri

minimum 36.50, maksimum 54.50, Hb degerleri minimum 11.50, maksimum 18

olarak tespit edildi.

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda total 16kosit, % lenfosit, % monosit ve

% graniilositteki artis ile RBC, % Htc ve Hb’deki azalma istatistiksel acidan anlamli
bulunmadi (P>0.05).
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4.3. Biyokimyasal Bulgular

Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD laboratuarinda

yapilan biyokimya analizleri tablo-12’de goésterilmistir.

Tablo 12. Calisma ve kontrol grubu kdpeklerin serum biyokimyasal bulgulari

;oarf'ffél Minimum Maksimum | Ortalama ggznrg:rt P
AST Hasta 12,0 18,0 14,19 0,91 0.103
(IU/L) Kontrol 12,0 15,0 13,80 091"
ALT Hasta 10,0 57,0 32,33 10,18 0821
(IU/L) Kontrol 16,50 50,0 32,18 10,51
ALP Hasta 19,0 80,0 46,57 15,09 0582
(IU/L) Kontrol 21,0 67,0 44,96 14,82
BUN Hasta 8,50 26,0 17,92 4,53 0.689
(mg/dL) Kontrol 11,0 25,0 17,52 458| "
TOTAL Hasta 5,40 7,50 6,30 0,51
PROTEIN 0,063
(gldL) Kontrol 5,40 7,0 6,08 0,52
KREATIN Hasta 0,40 1,80 1,14 0,49 0.671
(mg/dL) Kontrol 0,40 1,80 1,12 0,49

Alman serum orneklerinin sonuglari incelendiginde AST degerleri minimum
12, maksimum 18, ALT degerleri minimum 10, maksimum 57, ALP degerleri
minimum 19, maksimum 80, BUN degerleri minimum 8.50, maksimum 26, Total
Protein degerleri minimum 5.40, maksimum 7.50, Kreatin degerleri minimum 0.40,
maksimum 1.80 olarak saptandi.

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda AST, ALT, ALP, BUN, Total Protein ve
Kreatindeki artis istatistiksel agidan anlamli bulunmadi. (P>0.05).

4.4. Test Sonuclar

Leishmania varligini tespit etmek i¢in saha kosullarinda kullanilan hizli tani
testi, tanida altin standart olarak kullanilan IFAT yontemi ve molekiiler tanida
kullanilan PCR yontemlerinin uygulanmasi sonucunda Dicle ve Hani il¢elerinden

aldigimiz 120 6rnegin tiimii leishmaniasis yoniinden negatif bulunmustur.
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5.TARTISMA

Ulkemizin de i¢inde bulundugu Akdeniz havzasi basta olmak iizere Antartika
disinda neredeyse tiim diinyada goriilen leishmaniasis, WHO tarafindan bildirilen alt1
onemli hastaliktan biridir (8, 16, 42). Leishmaniasisin ¢esitli formlar1 olmakla
birlikte tlkemizde visseral leishmaniasis, kutantz leishmaniasis ve canin
leishmaniasis goriilmektedir (20). insanlar, kemirgenler, kurt, ¢akal, tilki ve kedilerin
tesadiifen konak¢1 olmalarinin yaninda en énemli rezervuarin evcil kdpekler oldugu
bildirilmektedir (73,74). Enfeksiyon bulastiktan sonra hastaligin asemptomatik,
oligosemptomatik ve semptomatik gibi farkli formlar1 gelisebilmektedir (4,47).
Enfekte kopeklerin yaklagik yarisinda klinik bulgularin bulunmadigi asemptomatik
olan kopeklerin en az semptomatik kopekler kadar enfektif olduklar1 bildirilmektedir
(53). Canin leishmaniasisin 1rk, yas ve cinsiyet gibi predispozisyon yaratan faktorlere
bagli olmadig1 ancak 2 yas alt1 ve 8 yas {izeri kopeklerde inkiibasyon siiresinin uzun
olmasindan dolay1 hastaligin daha az goriildiigii ve erkeklerin disilere oranla daha

fazla etkilendigi bildirilmektedir (38, 46, 91, 92).

Canin leishmaniasis tanisinin olduk¢a zor olabilmesi nedeniyle eksiksiz bir
fizik muayene ile parazitolojik, serolojik ve molekiiler tan1 tekniklerinin bir arada

kullanilmasinin ardindan kesin tan1 konulabilir (17).

Arastiricilar (14, 17, 18, 30, 45, 55) leishmaniasisli kopeklerin, deri
lezyonlari, kilo kaybi, lenfadenopati, okiiler lezyonlar, epistaksis, topallik, anemi,
renal yetmezlik, diyare, tirnak uzamasi ve lenfadenopati gibi klinik semptomlardan
bir veya daha fazlasin1 gosterebilmesinin yaninda bu kopeklerin asemptomatik

olabilecegini de bildirmektedirler.

T6z ve arkadaglarimin (55) Kusadasinda yaptiklart bir ¢alismada visseral
leishmaniasis semptomlarindan kilo kaybinin (%50), kutanéz leishmaniasis
semptomlarindan ise deri lezyonlarinin (%38) en ¢ok goriildiigii bildirilirken en az
goriilen semptomun epistaksis (% 11.9) oldugu bildirilmistir. Kopeklerin %
30.9’unda ise higbir klinik semptoma rastlanmadig1 bildirilmektedir. Ege bdlgesinde
yapilan bir arastirmada (45) deri lezyonlar1t (% 56), keratokonjuktivitis (% 8)
bildirilirken kopeklerin % 2’sinde herhangi bir klinik bulguya rastlanmadig
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bildirilmektedir. Edirne merkez kedi, kopek barinaginda yapilan bir ¢alismada (57)
ise kopeklerde deri lezyonlart (%11) goriilmiis, diger bulgularin higbirine

rastlanilmamustir.

Arastirmamizda tespit ettigimiz deri lezyonlari (%]15), topallik (%4) ve
okiiler lezyonlar (%3), arastiricilarin (14, 17, 18, 30, 45, 55) bulgulariyla paralellik

gostermekte ancak bulgularimizin leishmaniasise ait olmadig tespit edilmistir.

L. infantum’un seroprevalansi ekolojik ozelliklere bagli olarak bolgeden
bolgeye degismekle birlikte tiim Akdeniz {ilkelerinde benzer oldugu ve yapilan
aragtirmalar sonucu seroprevalansin % 1,6 ile % 44,9 arasinda degistigini
bildirmektedir (8, 45). Italya’da ortalama % 26.3, Fransa’da % 3- %17, Ispanya’da
ortalama %11.5, Portekiz’de % 8.5, Yunanistan’da %25.6, Tunus’ta % 6, Cezayir’de
% 37.5, Malta’da % 17.3, Israil’de % 11.5, fran’da % 21.6- % 40.6, Kibris’ta % 10
seroprevalansa sahiptir. Giiney Amerika’da ise daha yiiksek seroprevalans (%34.71)
bildirilmistir (46, 47, 48). Ulkemizde 1993’ten bu yana visseral leishmaniasis
hastalarinin bulundugu bolgelerde sinirhi sayidaki kopekte yapilan incelemelerde
canin leishmaniasis oraninin, Manisa’da %3,6-%25, Mugla’da %3.8, Karabiik’te %8,
Aydin’da % 9.4, izmir’de % 25 oldugu bildirilmistir. Ulkemizde bugiine kadar 22
ilde arastirilan canin leishmaniasisin goriilme sikliginin %3-%45 arasinda degistigi

ve genel seroprevalans oraninin %15,76 oldugu bildirilmektedir (18).

Yapilan birgok c¢alismada leishmaniasis tamisinda IFAT testinden
yararlanilmakta ve canin leishmaniasis seroprevalansimnin belirlenmesinde altin
standart olarak kullanilmaktadir. IFAT ile enfeksiyonun erken safhalarinda
leishmaniasis tespit edilebilirken 6-9 aylik bir sagalimdan sonra tespit
edilememektedir. Testin duyarl (%96) ve spesifik (%98) olmasindan dolay1 WHO
tarafindan referans serolojik test olarak kabul edilmektedir (8, 118-120).

Balcioglu ve arkadaglarinin (18) Antalya’da IFAT yontemi kullanilarak
yaptiklar1 bir arastirmada kopeklerin % 7.95°1 pozitif, %13.63’i smirda pozitif
bulundugu bildirilmistir. Ege bolgesinde yapilan bir calismada (45) serumlarin IFAT
ile incelenmesi sonucu kdopeklerin % 9’unun L. infantum ile enfekte oldugu

saptanmistir. Aydeniz6z ve arkadaslarmin (52) Kirikkale’de IFAT yoOntemi



56

kullanarak yaptiklar1 calismada % 2 seropozitiflik saptanmistir. Tamer ve
arkadaglarinin (53) Kocaeli’de yaptiklar1 aragtirmada kopeklerden alinan kan
serumlarinin IFAT yontemi ile incelenmesinin sonucu olarak %3.07 lik bir
seropozitiflik bildirilmislerdir. Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesinde bir
kopekte IFAT ile yapilan test sonucu seropozitif oldugu bildirilmistir (54).
Kusadasi’nda IFAT testi kullanarak yapilan bir bagka ¢alismada (55) kopeklerin
%16.60 seropozitif oldugu bildirilmistir. Ozbel ve arkadaslarmnin (152) Manisa’da
yaptiklar1 bir arastirmada kopeklerin %4.9’unun seropozitif oldugu saptanmistir. Téz
ve arkadaglarinin (153) 109 kopek tizerinde IFAT ve rK39 testleri kullanarak
yaptiklar1 ¢aligmada toplam 10 (%9.1) kdpegin testlerin herhangi biriyle seropozitif

veya sinirda seropozitif oldugunu ifade etmislerdir.

Icen ve arkadaslarmin (56) Diyarbakir’da IFAT yéntemi kullanarak yapmis
olduklar1 bir ¢alismada kdpek serumlarmin tiimi L.infantum yoniinden seronegatif
bulunmustur. IFAT yontemi kullanilarak Edirne’de yapilan diger bir ¢alismada (57)
toplam 37 kopekten kan alinmis ve kopek serumlarmin higbirinde IgG antikor
varligina rastlamlmamstir. Istanbul’un farkli yorelerindeki sokak kopeklerinde
visseral leishmaniasis seroprevalansinin arastirilmast ig¢in yapilmis bir ¢aligmada
toplam 152 kan serumu IFAT ile anti-Leishmania infantum IgG antikorlart yoniinden
incelenmis ve kopeklerin tamami seronegatif bulunmustur (58). Canakkale yapilan
bir caligmada (59) 27 kopekten kan 6rnekleri alimarak IFAT yontemiyle incelenmis
ve higbir kopekte seropozitiflik tespit edilmedigi bildirilmistir. Erzurum kopek
barmaginda yapilan bir ¢alismada (60) 72 kopekten alinan kan serumlart IFAT
testiyle incelenmis ve kan serumu 6rneklerinin higbirinde leishmaniasis saptanmadigi

bildirilmistir.

Calismamizda aldigimiz kan serumlarmin IFAT yontemi ile incelenmesi
sonucu higbir kdpekte leishmaniasis seropozitifligine rastlanmamasi arastirilarin (56-

60) bildirdikleri sonuglarla benzerlik gostermektedir.

PCR teknolojisi bircok paraziter hastalikta oldugu gibi leishmaniasis
tanisinda da kullanilmaktadir. Bu teknigin leishmania tanisi i¢in duyarliligt (%70-93)
Oonemli oranda yiiksektir (99). PCR’mn, semptomatik veya parazitolojik olarak
dogrulanmis olgularda %89—-100 duyarlilik gosterdigi bildirilmektedir (112, 154). Bu
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yontemle incelenen biyolojik materyal igerisinde var olan ¢ok diisitk miktarlardaki
protozoonlara ait DNA belirlenebilmektedir. Buna karsin, nadir de olsa, uygun 6rnek
alinamamasina ve ornekteki PCR inhibitorlerine bagl olarak PCR ile yanlis sonuglar
alinabilecegine ve bu nedenlerle de PCR’1n diger yontemlere alternatif olarak degil
de, diger yontemlerle birlikte uygulanmasinin leishmaniasis tan1 ve takibinde daha

yararli olacagi 6nerilmektedir (39, 99, 112, 154).

Brezilya’da PCR yontemi kullanilarak yapilan bir ¢alismada (98) en az bir
klinik belirti gésteren kopeklerin %97.7°si seropozitif oldugu bildirilmistir. Cin’in
farkli bolgelerinde PCR yontemi kullanilarak yapilan ¢alismalarda (155) ortalama
%25.15 pozitiflik saptandigr bildirilmektedir. Cin’in batisinda PCR yontemi
kullanilarak yapilan diger bir ¢aligmada PCR yontemi %51,88 duyarli bulunarak
ELISA (%36,79) ve rK39 (%9,43) testine gore daha duyarli bulunmustur (156).
Ispanya’da PCR kullanilarak yapilan bir arastirmada (94) kemik iliginden alinan
orneklerden %17’sinin, konjuktival orneklerde %32’sinin, deri oneklerinde ise
%51’inin pozitif oldugu bildirilmektedir. Isvigre’de PCR yontemiyle yapilan
arastirmada (157) kdpeklerin %75’inin pozitif oldugu bildirilmistir. ica ve ark. (12)
Nested-PCR yontemi kullanarak yaptiklari arastirmada rastgele segilen toplam 300

asemptomatik kopekten kan alinmis ve tiim kopeklerin negatif oldugu bildirilmistir.

Calismamizda kopeklerden alman kan Orneklerinin PCR  yontemi ile
incelenmesi sonucu higbir kdpekte leishmaniasis saptanmamasi iga ve ark. (12)

bulgulariyla paralellik gostermektedir.

Brezilya’da immunokromatografik test kullanilarak yapilan bir ¢alismada
(158) testin %61-75 spesifik, %72-77 duyarli oldugu bildirilmistir. Karabiik’te
yapilan bir ¢aligmada (159) kopeklerin % 8’inin seropozitif oldugu bildirilmistir.
Brezilya’da yapilan diger bir ¢alismada (160) testin %83 duyarli, %100 spesifik
oldugu bildirilmistir. Cin’de yapilan bir aragtirmada (156) rK39 yontemi %9,43
duyarli bulunmustur. Sudan’da (161) rK39 ve DAT testlerinin karsilastirildigr bir
calismada rK39 (%93) testi, DAT (%80) testine gore daha duyarli bulundugu
bildirilmistir. Ozensoy ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada (20) kopeklerin %

3.6’s1min seropozitif bulundugu bildirilmistir.
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Bu calismada; Leishmania varligini tespit etmek icin saha kosullarinda hizl
tani testi olarak kullandigimiz immunokromatografik hizli tani testi ile tim kopekler

seronegatif saptanmistir.

Arastiricilarin = (54, 162-165) yaptiklart c¢alismalarda leishmanisisli
kopeklerden alinan kan orneklerinin hematolojik analizi sonucu RBC, Htc ve Hb
seviyeleri kontrol grubuna kiyasla diisiik ¢iktig1 ancak istatistiksel agidan anlamli
bulunmadigi bildirilirken WBC ve lenfosit degerlerinde artis goriildiigii ve bu
lenfosit degerindeki artisin istatistiksel agidan anlamli bulundugu bildirilmektedir.
Lokosit seviyesinin ise normal, artmig veya azalmig olabilecegi bildirilmektedir (4,
14). Retikulo endotelial sistemdeki hiperaktiviteye ve hemoglobin sentezindeki
bozulmaya bagl olarak lethmaniasisli kopeklerin %80’inde aneminin tespit edildigi

bildirilmektedir (54).

Calismamizda da arastiricilarin (54, 162-165) calismalarina benzer olarak
RBC, Htc ve Hb seviyerinde bir diisiis goriilmiis ancak istatistiksel agindan dnemsiz
(P>0.05) bulunmustur. Bu degerlerin diisiik ¢ikmasi her hangi bir travmaya bagl kan
kayiplari, hemolize neden olabilen hastaliklar, renal yetmezlik, kronik hastaliklar,
kemik iligi depresyonu, bakim ve beslenme yetersizlikleri gibi nedenlerden

sekillenmis olabilir.

Yine arastiricilarin  (162-165) yapmis olduklar1 analizlerde serum
orneklerinden AST, ALT, ALP degerlerinde istatistiksel acidan anlamsiz artma, total
protein ve kreatin degerlerinde ise anlaml1 bir artma bildirilirken diger bir ¢alismada
(54) ALT ve kreatin degerlerinin normal smirlarda oldugu bildirilmektedir.
Arastiricilara gore (14, 163) Karaciger enzim seviyeleri canin leishmaniasis
olgularinda diisiik veya yiiksek cikabilmektedir. Bunun sonucu olarak karaciger

enzim testlerinin canin leishmaniasis tanisinda faydali olamayacag: bildirilmektedir.

Calismamizda arastiricilarin (162-165) bulgularina benzer olarak kontrol
grubuna kiyasla AST, ALT, ALP, BUN, Total protein ve kreatin diizeylerinde bir
artma goriilmiis ancak istatistiksel agidan anlamli bulunmanustir. Iskelet kaslar1 ve
diiz kaslarda meydana gelebilecek travmalar, enterit, gastro intestinal sistem hasarlar1

ve karaciger harabiyetine neden olan herhangi bir neden sonucunda AST, ALT ve
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ALP degerlerinde artis sekillenebilmektedir. Sistemik komplikasyonlar, sepsis,
sekonder enfeksiyonlar ve beslenme (gida ve su alimi) bobrekler {izerinde olumsuz

etki yaparak kreatin seviyesinin artisina neden olabilmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Ulkemizde basta Ege ve Akdeniz bolgeleri olmak iizere Sanliurfa, Osmaniye,
Adana, Hatay, Diyarbakir, Kahramanmaras ve Mersin illerinde endemik olarak
goriilen leishmaniasis diinya iizerinde neredeyse biitiin kitalarda goriilmektedir.
Hastaligin endemik olarak goriildiigii yerlerde sagaltimin yapilmamasina bagl olarak
insanlarda ve hayvanlarda o6liimciil olabilen saglik problemleri meydana getiren
leishmaniasisin en onemli rezervuari durumunda olan 6zellikle basibos kopeklerin
kontrol altina alinmasi ve g¢evreye zarar vermeyecek sekilde vektér miicadelesinin

yapilmasi gerekmektedir.

Leishmania varligin1 saptamak i¢in saha kosullarinda kullanilan hizli tam
testi, tanida altin standart olarak kullanilan IFAT yontemi ve molekiiler tanida
kullanilan PCR yOntemlerinin uygulanmasi sonucunda Dicle ve Hani ilgelerinden

aldigimiz 6rneklerin tiimii leishmaniasis yoniinden negatif bulunmustur.

Sonu¢ olarak; hem hastaligin tanisint koymada hem de dogru sagaltim
seceneklerinin belirlenmesinde s6z konusu ilcelerdeki sahipsiz ve yakalanamayan
basibos kopekler ile ¢evre koylerdeki kopekler lizerinde de benzer caligsmalar
yapilarak calisma alaninin genisletilmesinin leishmaniasis hakkinda daha kapsamli

bilgi verecegi diisiincesindeyiz.
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