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OZET

MERSIN IiLI MUT ILCESI’NDEKI DEGISIK YAS GRUPLARINDA

LEISHMANIA ANTIKOR DUZEYLERI

Leishmaniasis, Leishmania cinsi parazitik kamc¢ihi protozoonlarin neden
oldugu hastaliga verilen genel bir isim olup, klinik olarak Visseral Leishmaniasis,
Kutanoz Leishmaniasis ve Mukokutan6z Leishmaniasis olmak iizere ii¢ grup
altinda incelenmektedir.

Bu ¢alismada Mersin Ili Mut ilcesinde yasayan 2 yasin iizerinde, degisik
yas gruplarinda Leishmaniasis lezyonu bulunmayan, 212 erkek ve 196 kadin
olmak iizere toplam 408 Kkisiden alinan serum oOrneklerinde IFA yontemi ile
Leishmania IgG antikor varhig: arastirilmistir. Rastlantisal olarak toplanan Mut
ilcesi ve koylerinde ikamet eden bu Kisilerden alinan orneklerin incelenmesi
sonucunda, ¢alisma orneklerinin 5’inde (% 1.2) Leishmania IgG tipi antikor
varhg tespit edilmistir. Orneklerin 4 iinde (% 0.98) 1/32 titre diizeyinde, 1’inde
(% 0.24) ise 1/64 titrede pozitiflik saptanmistir.

Endemik bolgelerde parazitle miicadelede hastalarin tespiti ve tedavi
edilmesi, bolgede yasayan insanlarin egitimi ve bu Kisilere koruyucu onlemlerin
aktarilmasi, bolgemizde diisiik endemi gosteren hastaligin yok edilebilmesi icin
gerekli gorillmektedir.

Anahtar sozciikler: Leishmaniasis, IFA, IgG antikor



ABSTRACT

ANTI-LEISHMANIAL ANTIBODY LEVELS IN MUT TOWN OF MERSIN CITY

The cause of Leishmaniasis is a flagelled protozoon known as Leishmania.
There are three clinical subtypes of Leishmaniasis; Visceral Leishmaniasis,
Cutaneous Leishmaniasis, and Mucocutaneous Leishmaniasis.

In this study, we evaluated the serum Ig G antibody levels of Leishmania of
the healthy indivudials by IFA. The study group was composed of 408 people ( 212
male, 196 female). The samples were collected from the region of Mut randomly.
We detected IgG antibody of Leishmania in 5 of the collected samples (1.2 %). We
also detected 1/32 titer of Ig G antibody in 4 of the samples (0.98 %) and 1/64 titer
of IgG antibody level in 1 of the samples ( 0.24 %).

Detection and treatment of the patients, education and protective
applications to the people living in endemic regions, seems to be needed, in order to
eradication of this low endemic disease.

Key words: Leishmaniasis, IFA, IgG antibody
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1. GIRiS

Leishmaniasis, leishmania cinsi parazitik kame¢ili protozoonlarin neden oldugu
hastaliga verilen genel bir isimdir. Klinik olarak Visseral Leishmaniasis (VL, I¢
Organlar Leishmaniasis’i, Kala-Azar), Kutanéz Leishmaniasis (KL, Deri
Leishmaniasis’i)) ve Mukokutanéz Leishmaniasis (MCL, Espundia) olarak
ayrilabilmektedir (1).

L. donovani’nin VL etkeni oldugu deride, tedavi sonrasi ortaya ¢ikan ve Post
Kala-Azar Dermal Leishmaniasis (PKDL) olarak adlandirilan klinik tablo da son
yillarda dordiincii klinik sekil olarak kabul edilmistir (1, 2).

Kala-Azar ve Deri Leishmaniasis’i eski ve yeni diinyada goriilmekte ancak ayri
Leishmania tiirleri tarafindan olusturulmaktadir. Espundia ise sadece Amerika
Kitasi’nda goriilmektedir (2) .

Hastalik etkeni, omurgalilarda hiicre i¢i paraziti olarak, kamg¢isiz ve hareketsiz
amastigot seklinde, vektor viicudunda ve kiiltiir ortaminda ise kamgili ve hareketli
promastigot seklinde bulunur. Her iki tip hiicre de boyuna ikiye boliinmeyle ¢ogalir.
Leishmania tiirleri memelilerin zorunlu hiicre i¢i paraziti olup, infekte Phlebotomus
cinsi tatarciklar (yakarca) tarafindan kan emme sirasinda bulastirilmaktadir. Parazit
kaynag1 hasta insan, hayvan ve rezervuarlardir (1).

Leishmaniasis, Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan alti onemli tropikal
hastaliktan biri olarak kabul edilen, 88 {ilkede endemik olarak gozlenen bir hastaliktir. 5
kitada 350 milyon insan risk altindadir. Her y1l yeni hasta sayisinin VL i¢in 50.000, KL
icin 1.500.000 oldugu tahmin edilmektedir (2).

Eski diinya Leishmaniasis’i daha ¢ok endemik karakterlidir. Hindistan ve Afrika
iilkelerinde epidemilere yol agmistir. Ulkemizde L. infantum’un etken oldugu VL, Ege
ve Akdeniz boélgelerinde; L. tropica’nin etken oldugu KL, Dogu Akdeniz ve Giiney
Dogu Anadolu bolgelerinde gozlenmektedir (3).

KL yillardir basta Sanliurfa olmak iizere Giineydogu illerinde ve son 10-15 yildir
Cukurova yoresinde endemik olarak goriilmektedir. KL’e bilinen endemik bolgelere ek
olarak Mersin’in Anamur, Mut ve Giilnar ilgelerinde de sik olarak rastlaniimaya

baslanmstir (4, 5).



Bu c¢alismada Mersin Ili Mut ilgesinde yasayanlar arasinda bulunan KL vakalarina
ulagsmak, bu vakalardan lezyonel Ornek alarak bolgeye ait leishmania suslarini
tiretebilmek, bu suslardan hazirlanan antijenlerle hasta kisilerde ve toplumda degisik
yas gruplarinda Indirekt Fluoresan Antikor (IFA) yontemi ile yapilacak tarama sonrasi

Leishmania IgG antikor varligini ve titresini géstermek amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Leishmania ilk kez 1900 yilinda Leishman tarafindan Hindistan’da dizanteriye
yakalanarak Ingiltere’ye gonderilen bir hastanin dalak preparatinda goriilmiistiir. Aym
yil Donovan, Madras’ta Kala-Azar vakalarinda dalaktan elde edilmis materyalden
hazirlanan preparatlarda paraziti gormiis ve 1903 yilinda bulgularini yayinlamistir.
Yine ayni1 y1l Ross tarafindan parazit L. donovani olarak isimlendirilmistir (6, 7).

1904 yilinda Catoire, 1905 yilinda Pianese Akdeniz bdlgesinde dalak biiyiikliigii
ile birlikte anemisi olan ¢ocuklarda etkeni bulmuslardir. 1908 yilinda Nicolle, E.G.
Novy ve W.J. Mac Neal’in tarif ettikleri besiyerine benzer bir besiyerinde paraziti
tiretmis ve Akdeniz bolgesinde VL’in rezervuarinin memeliler, ozellikle kopek
olabilecegini ileri slirmiistiir. Yine 1908 yilinda Nicolle ve Compte kdpekte Leishmania
bulmuslar ve bu parazite Nicole tarafindan L. infantum adi verilmistir (1).

KL Akdeniz havzasi ve Ortadogu'da ylizyillardir bilinen bir hastaliktir. KL ile
ilgili ilk yazili bilgiye 1050 yilinda Ebu Bekir Muhammed bin Zekeriya El Razi'nin bir
eserinde rastlanmis olup o tarihten itibaren hastalifin 6zellikle klinigi konusunda
onemli bilgi birikimi olugsmustur. Bununla birlikte KL'nin epidemiyolojisi, etkeni ve
bulasma sekli hakkindaki ilk ciddi bilgiler 18. yilizyildan sonraki aragtirmalarla elde
edilebilmistir. Celal Muhtar ve Hulusi Behget basta olmak tizere ¢ok sayida arastirmaci
KL ile ilgilenerek hastaligin her yonii ile anlasilmasina katkilarda bulunmuslardir.
Ulkemizin énemli bir kisminda epidemilerle seyreden hastaligm insidansi 1950'li
yillardan itibaren uygulanan sitma eradikasyonu c¢aligmalar1 ile birlikte azalma
gostermistir. Ancak Ozellikle 1980'li yillardan itibaren basta Gilineydogu Anadolu ve
Cukurova bolgesi olmak iizere iilkemizin belirli bolgelerinde ciddi bir halk sagligi
problemi olarak tekrar glindeme gelmistir (1, 6, 7, 8).

Tiirkiye’den VL’li ilk hasta Karadeniz Bolgesi’nde Trabzon’dan rapor edilmistir.
20. yiizyilin baginda 1916’da Leishmania amastigot formlar1 Bagdat’taki 11 Osmanh
askerinin karaciger ve dalak biyopsilerinden identifiye edilmistir (1, 6, 7, 8).

Leishmaniasis iilkemizde 6zellikle Sanliurfa basta olmak iizere Giliney Dogu

Anadolu’da ve Cukurova bolgesinde endemik olarak bulunmaktadir (1, 6, 7, 8).



Mersin ilinde 6zellikle Anamur, Mut, Bozyazi ilce merkezlerinde sporadik
olgular halinde goriilen KL’in son yillarda artma egilimi gostermeye basladigl
bildirilmektedir (4, 5).

Ulkemizde Saglik Bakanligi, Sark Cibani’'mi Grup A bildirimi zorunlu
hastaliklar listesine almistir. Ayrica bu hastalik i¢in Saglik Bakanlig1 tarafindan 6zel bir
tan1 ve tedavi program ylriitiilmektedir (9).

Saglik Bakanligi’nin verilerine gore tilkemizde 1988—2004 yillar1 arasindaki 16
yillik donemde 39.494 KL olgusu ve 1989-2004 yillar1 arasinda 15 yillik donemde
5.389 VL olgusu bildirilmistir. Tiirkiye genelinde 2004 yilinda toplam 4.187 KL olgusu
bildirilmistir. Illere gore dagilima bakildiginda hastalik 2.305 olgu ile en fazla Sanliurfa
ilinde goriiliirken; bunu 876 olgu ile Diyarbakir, 472 olgu ile Osmaniye, 197 olgu ile
Hatay, 118 olgu ile Adana, 80 olgu ile Mersin, 56 olgu ile Kahramanmaras, 22 olgu ile
Antalya, 20 olgu ile Aydin, 14 olgu ile Kayseri, 10 olgu ile Nigde, 5 olgu ile Gaziantep,
4 olgu ile Mugla, 2 olgu ile Izmir ve birer olgu ile Afyon, Denizli, Kars, Konya, Mus ve
Nevsehir illeri izlemistir. Ayn1 zamanda 2004 verilerine gore Tiirkiye genelinde toplam
30 Kala-Azar olgusu bildirilmistir. Illere gére dagilima bakildiginda Adana’da 9 olgu
ile en fazla vakaya rastlanirken bunu 3’er olgu ile Antalya ve Kastamonu, 2’ser olgu ile
Ankara, Balikesir ve Izmir, 1’er olgu ile Afyon, Amasya, Aydin, Bursa, Mersin,

Istanbul, Manisa, Samsun ve Yalova illeri izlemistir (10).

2.2. Morfoloji

Leishmania cinsine ait tiirlerde tatarciklarda bulunan kamg¢ili (Promastigot,
Leptomonas), insan ve diger memelilerde bulunan (Amastigot, Leishmania) olmak
tizere iki ayr1 evrim sekli goriiliir (1, 6, 7, 8,11).

Bu cinste tibbi 6nemi olan 4 tiir ve ¢ok sayida alt tlir bulunur.

Yaptiklar1 hastalik bakimindan,

o L. donovani kompleksi alt tiirleri; I¢ Organ Leishmaniasisi,
o L. tropica alt tiirleri; Deri Leishmaniasisi,
o L. mexicana kompleksi ve L. brasiliensis kompleksi alt tiirleri ise;

Mukokutandz Leishmaniasis etkenidirler (6).



Sekil 2. 1. Leishmania Formlari (6).

A- Amastigot (leishmania) a- axonem

B- Promastigot (leptomonas) b- blepharoblast
C- Epimastigot (Critidia) c- rizoblast

D- Trypomastigot (Trypanasoma) d- ¢ekirdek

e- sitoplasma
[~ dalgalt zar
g- dalgali zar kamgisi

h- serbest kamcgi

2.2.1. Amastigot Formlar:

Biiyiikliigii 2-5 pum olan amastigot formlar, yuvarlak veya oval sekillidir. Bu
formlar omurgali konakta Retikiiloendotelyal Sistem (RES) makrofajlarinin
fagolizozomlar iginde ¢ogalmaktadir. Kamgisiz ve hareketsizdir. Giemsa ile boyali
preparatlarda sitoplazma soluk mavi, igerde pembe ve koyu kirmizi boyanan arka uca
yakin biiyiik bir niikleus ve ona bitisik kinetoplast goriiliir. Kinetoplast niikleustan daha
koyu boyanir. Niikleus yuvarlak veya oval 1-1.2 um ¢apindadir. Oval, gubuk, yuvarlak
gibi degisik sekillerde olabilir. Cap1 2.5 nm’dir. Niikleus ve kinetoplastin her ikisi de
Deoksiriboniikleik Asit (DNA) igerir. Sitoplazmada ayrica mitokondri, vakuoller,

lizozom ve golgi cihazi da bulunur (6, 7, 8, 12).



2.2.2. Promastigot Formlar:

Phlebotomus’larin bagirsaklarinda ve besiyerinde bulunan tipik formlardir. 12-20
um uzunlukta 1.5-2.5 pm genisliktedirler. Mekik seklinde viicudu ve ayni uzunlukta 6n
uctan ¢ikan serbest bir kamgisi bulunmaktadir.

Kamg1 karakteristik axonemal yapidadir. Axonem 2 merkezi, 9 periferal fibril ¢ifti
icermektedir. Kamg¢imin baglanti noktasinda kamg¢i1 paketi adi verilen ve sitostoma
benzeyen bir invaginasyon vardir. Blefaroblast kinetoplastin 6niinde kamg¢inin dip
kismindadir. Membranla izole edilmistir. Kamg¢idan ayr1 olarak 3 periferal fibrilin 9
grubundan olusmaktadir. On ugtan yaklasik 2 pm igerde yuvarlak veya at nali seklinde
bir kinetoplasta sahiptir. Niikleus parazit gévdesinin ortasinda bulunur. Niikleusun 7
nm kalinligindaki niikleer membraninda 60—-80 nm capinda porlar vardir. Merkezde
0.6—1 pum capinda bir niikleolus vardir. Sitoplazma i¢inde endoplazmik retikulum ve

golgi cihazi bulunur (6, 7, 8,12).
2.3. Simiflandirma
Leishmania tiirleri icin taksonomide DSO tarafindan asagidaki smiflandirma

uygun goriilmiistiir:

Leishmania tiirlerinin taksonomik yerleri

Regnum : ANIMALIA

Superphylum : PROTOZOA

Phylum : SARCOMASTIGOPHORA
Subphylum : MASTIGOPHORA

Clasis : ZOOMASTIGOPHOREA
Ordo : KINETOPLASTIDA
Subordo : TRYPANOSOMATINA
Familya : TRYPANOSOMATIDAE



/[ [ / /

Genus: Crithida Leptomonas  Herpetomonas Blastocrithida Trypanosoma Phytomonas — Endotrypanum

Leishmania

Species: L. donovani L. tropica L. major L. mexicana L. aethiopica L. braziliensis L. peruviana

L. d. donovani L. m. mexicana L. b. braziliensis
L. d. infantum L. m. amazonensis L. b. guyanensis
L. d. chagasi L. m. pifanoi L. b. panamensis
L. m. gamhamai
L. m. venezuelensis

Cizelge 2. 1. Leishmania tiirlerinin taksonomik yerleri (2, 6).

2.4. Klinik

2.4.1. Kala-Azar (VL);

Etken, L. donovani'dir. Hastaligin kulugka siiresi genelde 2—4 ay arasindadir. Bu
siire bir yila kadar uzayabilir. infekte tatarcigin konagi soktugu yerde 2-3 mm
biiytlikliigiinde bir nodiil olusur. Soluk pembe renkteki bu nodiiliin ortasi daha sonra
kabuklanmaktadir. Hastalik cogunlukla sinsi baglar, bazen aniden de ortaya ¢ikabilir.
Baslangicta kiriklik, bas agrisi, zayiflama ve hafif ates goriiliir. Daha sonra atesin
artmasi ile birlikte dalak da biiylir. Hastaligin ilerlemesi ile ates Kala-Azar'a 6zgii bir
egri cizer. Bu, giinde iki kez yiikselen aralikli bir atestir. Genelde 39—40°C olmakla
beraber bazen 40—40.5°C’ye ¢ikabilir (6, 11,13,14).



I¢ Organlar Leishmaniasisi’nin ¢esitli cografi tipleri vardir:
A. Hindistan tipi (L. donovani var. donovani)

Akdeniz tipi (L. donovani var. infantum)

C. Cin tipi (L. donovani var. donovani)
D. Sudan tipi (L. donovani var. infantum)
E. Giliney Amerika tipi (L. donovani var. chagasi)

2.4.2. Sark Cibani (Deri Leishmaniasisi, Aleppou, Y1l Yarasi, KL);

Deri leishmaniasisi'nin Tiirkiye’deki baglica etkeni L. tropica'dir. Hastaligin
bulagsmasindan disi tatarciklar sorumludur. Kulugka siiresi ortalama 3-6 aydir. Bu
formlar tatarcik tarafindan sokulan yerden derinin retikuloendotelial hiicrelerine girer
ve amastigot sekline doniislirler. Vektor tarafindan isirilan yerde kiiglik kirmizi bir
papiil gelisir, sonra nodiil haline doner. Daha sonra iilserleserek kabuklanir. Lezyonlar
sigilimsi, karnabahar veya sert ve lipoid goriiniimiinde, degisik yapida olabilir (1, 6, 7,
8,11, 15, 16).

KL diistiniilen lezyonlarin klinik ozellikleri:

Genellikle viicudun giysi ile ortiilmeyen acik olan kisimlarindaki deriye lokalize,
uzun siiredir (en az 1 ay) iyilesmeyen, sekonder olarak bakterilerle infekte olmadikga
agrisiz, eritemli papiil, nodiil, nodiilo-iilseratif plak, iilsere plak seklinde, iilserlesmis
lezyonlarin iizerinde alta sikica yapisik krutlu, kenarlari lastik, silgi kivaminda
endurasyon gosteren (merkezinde krateri olan volkan bi¢iminde) lezyonlardir.

Lezyonlar, yaz aylarinda ve geceleri aktif olan tatarcik sineginin beslenmek ic¢in
kan emdigi deri bolgesinde, 4-8 aylik inkiibasyon doneminden sonra ortaya cikan,
agrisiz, eritemli bir papiil seklinde baglar. Lezyon, 1-2 ay igerisinde biiyiiyerek 1-2 cm
capli nodiile doniisiir. Nodiiler lezyon zaman igerisinde merkezden iilserleserek krutla
kaplanir. Tedavisiz olgularda lezyon dogal seyri genellikle 1-1.5 yillik siire¢ i¢inde
omiir boyu siiren depresif skar birakarak iyilesir. Iyilesmeden sonra kisiyi émiir boyu
reinfeksiyonlara karsi koruyan dogal bir bagisiklik gelisir. Non-endemik bolgelerde de
yukaridaki klinik tanimlamaya uyan lezyona sahip olgularda, 6zellikle yaz aylarinda
endemik bolgelere (Ornegin, Giineydogu Anadolu ve Dogu Akdeniz Bélgelerine)

seyahat Oykiisii acisindan ayrintili anamnez alinmahdir (1, 6, 7, 8, 11, 16, 17).



Kutan6z Leishmaniasis klinik olarak iki tipte tanimlanir;

a. Kuru Tip Deri Leishmaniasisi: Bu tipten sorumlu L. tropica minér'diir. Kuru
tipte ¢cibanin biiylimesi yavastir.

b. Yas Tip Deri Leishmaniasisi: Etken L. tropica major’dir. Bu tip
leishmaniasisde yara izi kuru tipe gore daha derindir. Kulugka stiresi kisadir.

Gilineydogu Anadolu Boélgesi’'nde yakin zamanda yapilan caligmalar sonucu
yakalanan tatarciklarin L. major’iin kanitlanmis vektorli olan Phlebotomus sergenti
veya Phlebotomus papatasi oldugu goriilmiis, bu bolgede Kutandz Leishmaniasis’in
primer vektoriiniin Phlebotomus sergenti oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak yapilan

caligmalarda higbir tatarcikta Leishmania promastigotlari izole edilememistir (6, 18).

2.4.3. Mukokutanoz Leishmaniasis;

Etken L. braziliensis’tir. Deri ve mukozalarin birlestigi yerde iilser ve kabuklagma
meydana gelir. Giiney Amerika’da “Espundia” adi verilir. Kulugka dénemi 10 giin —
birkag¢ aydir. Tatarcigin soktugu bdlgede nodiil-papiil-vezikiil-iilser (10 cm’den biiytik)
meydana gelir. Komplikasyon gelismezse lezyon 6 ay — 2 yilda kendiliginden iyilesir.
Skatris birakir. Ik lezyon mukozalara yayilabilir. En ciddi semptomlar bu iilserlerin
burunda, agiz boslugunda, yutakta, bronslarda, bazen genital organ membranlarinda

gelismesidir. Burun septumu yikima ugrar (6, 11).

2.4.4. Acquired Immuno Deficiency Syndrome (AIDS) ve Leishmaniasis;

Visseral Leishmaniasis’in son yillarda 6zellikle AIDS hastalarinda sekonder bir
infeksiyon etkeni olarak ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Hastalarda klinik bulgular tipik
Kala-Azar kliniginden farkliliklar gostermekte, hastalik normalden g¢ok daha hizh
viicuda yayilmakta ve tani giiclesmektedir (19, 20, 21, 22).

AIDS ile birlikte klinik 6nemi artmasina ragmen giiniimiize degin leishmaniaya
kars1 as1 gelistirilememistir. Parazitin yasam siklusunun iki farkli konakta olmasi

nedeni ile as1 ¢calismalarinda basarili olunamamistir (23, 24).



2.5. Tam Yontemleri

2.5.1. Kala-Azar (VL);

Kala-Azar’in tanisi, tedavi edilmemis olgularda oldukc¢a kolay, niikslerde ve
yetersiz tedavi gormiis hastalarda daha zordur. Tani i¢in kanda Iokositler icinde
leishmanialar aranabilir. Parazit kanda bulunamadiginda kemik iligi, dalak, karaciger,
lenf bezi ponksiyonu ile alinan materyal incelenir. Burun mukozasinin kazinmasi ile
materyal alinip, incelenerek taniya gidilebilecegi de bildirilmistir. Ponksiyondan 6nce
16kosit tabakasindan kiiltiir yapilabilir ve deney hayvanina inokiilasyon uygulanabilir.
Kiiltiirde 10-20 giinde, deney hayvani olarak kullanilan hamsterde haftalar sonra sonug

alinir (1, 6,7, 8,11, 12).

Direkt Tani:

Kan ve kemik iligi yaymasmin Giemsa, Romanovski boyasi ile %60, dalak
ponksiyon materyalinin Giemsa, Romanovski boyasi ile %98 tani konmaktadir. Bu
materyal Novy, Nicolle, Mac Neal (NNN) besiyerine ekilerek ya da sincap, hamster
veya kopekte tiretilerek de tani konulabilir(1, 6, 7, 8, 11, 12).

Indirekt Tanu:

e ELISA

o IFA kullanilir.
Endemik bolgelerde

o Trypanosoma spp.

o Plasmodium spp. ve

o Schistoma spp. ile ¢apraz reaksiyon ve yalanci pozitiflik goriilebilir.

2.5.1.1. Chopra'nin Antimon Testi:

Bes degerli antimon bilesiginin % 4’liik eriyigi 10 kez sulandirilmis 2 ml hasta
serumu lzerine birka¢c damla konur, tiip iki el arasinda yuvarlanarak karistirildiginda
cokelek olusur. Bu test erken pozitiflesir, ancak splenomegali olan bagka durumlarda da

pozitif olabilir (8).
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2.5.1.2. Formol-gel Deneyi:

Kala-Azar'da yiikselen serum globiilin diizeylerini gosteren nonspesifik bir testtir.
1 ml kadar hasta serumu tizerine birka¢ damla formalin damlatilarak, serumda
bulaniklagsmanin gozlenmesi esasina dayanir. Olusan bulanikligin meydana gelis

stiresinin kisalig, testin tan1 degerini yiikseltir (8).

2.5.1.3. Kompleman Birlesmesi Testi:

Erken pozitiflesen bir antikor testidir, ancak yalanci pozitiflik goriilebilir(8).

2.5.1.4. IHA, IFA, ELISA;

Tanida spesifik antikorlar1 arastiran testler de kullanilmaktadir. Ancak
duyarlhiligin diisiik olmas1 ve ¢apraz pozitiflik gibi dezavantajlar1 vardir.

Enzim Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile elde edilen sonuglar;
kullanilacak olan antijenin iyi sekilde hazirlanip hazirlanmadigina baglidir. Promastigot
ve amastigotlardan elde edilen eriyik antijenlerden baska son yillarda daha spesifik olan

rekombinant leishmanial antijenler kullanilmaktadir (1, 6, 7, 8, 11, 25, 26, 27).

Rekombinant Leishmanial Antijenler;
e Antijen gp63

¢ Antijen rK39

e Antijen gp70-2

e Antijen dp72

Dot ELISA yonteminde bu antijenlerle Kala-Azar siipheli kisilerde %84 ile %100
oraninda antikor cevabi alinmis ve giivenilir bir yontem olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (1, 6, 7, 8, 11).

Son yillarda hizli ve pratik olmalar1 nedeni ile tanida serolojik testlerin dnemi

artmustir (28).
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2.5.2. Sark Cibani (KL):

2.5.2.1 Direkt Tani:

Lezyondan alinan materyalde paraziti gormekle veya Penisilinli NNN besiyerinde
kiiltiir yapilarak konur. Direkt preparatta Giemsa yoOntemiyle yapilan boyamada
leishmanialar, kiiltiirde ise leptomonas sekilleri saptanir (12, 29, 30).

Direkt mikroskopik bakida kullanilacak materyalin elde edilmesi:

Lezyon % 70 'lik alkol ile iyice temizlenir. Lezyon kenar1 iki parmak arasinda
sikilir ve bir bistliri (tercihen 15 numarali bistiiri) ile yaklasik 0.5 cm uzunlugunda ve
2-3 mm derinliginde bir insizyon yapilir (6, 7, 9,).

Gazli bez yardimu ile insizyon iizerindeki kan damlasi alinir, bu siire igerisinde
lezyon kenarma iki parmak ile yapilan basiya devam edilerek kanama onlenir. Bistiiri
ucu ile insizyonun i¢ kismina insizyona dik olacak sekilde kazima islemi yapilir ve
miimkiin oldugunca kansiz seréz bir materyal elde edilmeye calisilir (9).

Elde edilen bu materyal lam iizerine nazik¢e yayilir. Havada kurutma isleminin
ardindan fikse edilen materyal Giemsa ile boyanir. Boyama sonrasinda mikroskobik
inceleme 100'lik immersiyon objektifi ile dikkatli bir sekilde yapilir. Hiicre icerisinde
veya disarisinda Leishmania amastigot sekillerinin goriilmesi ile parazitolojik tani

konur (9).

2.5.2.2. Indirekt Tani:

Kala Azar tanisinda kullanilan serolojik testlerin (formol-gel vb.) KL tanisinda
kullanim1 olmamakla birlikte arastirma amagh ¢alismalarda uygulanmaktadir. Gegmis
yillarda tam1 amagli kullanilan Leishmanin Deri Testi veya Montenegro testi

giiniimiizde kullanilmamaktadir (8, 29).
2.5.2.3. Deneysel Tedavi:

Hastadaki lezyon Sark Cibanin diisiindiiriiyorsa, direkt preparat ve kiiltiirle etken

saptanmadiysa, antimon tedavisi uygulanir ve {ilserin iyilesmesi ile tan1 konur (8).
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2.5.3. Molekiiler Biyolojik Yontemler:
Leishmania parazitlerinin, tanisi, tiplendirilmesi, serolojik tetkikler i¢in 6zgiil
antijenlerin gelistirilmesi ve hastalarda hiicresel immiin yanitin incelenmesinde yaygin

olarak kullanilmaktadir (6, 7, 8).

2.5.3.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu:

Leishmanialarin tanisinda ribozomal DNA (rDNA) gibi hedefler amplifiye
edilmis olmasina ragmen kinetoplast DNA's1 (kDNA), her hiicrede bir¢cok kopya
icermesi nedeniyle, tercih edilen sekans olarak bildirilmistir (31, 32).

Costa ve arkadaslar1 Human Immunodeficiency Virus (HIV) ile infekte Kala-
Azar’lh hastalarda leishmaniasis tanist i¢in, (rRNA alt grup gen sekansindan segilen
primerler kullanarak) kemik iligi aspiratlarinda ve kan orneklerinde direkt inceleme
yontemleri ve kiiltliire gore daha hassas olan PZR ve ELISA yontemleri gelistirmislerdir
(33).

Parafine gomiilmiis deri biyopsi 6rneklerinde L. braziliensis saptanmasi amaciyla
uygulanan PZR ile Leishmania’ya 06zgii kDNA sekansinin amplifikasyonu ve
L. braziliensis’in kDNAs1 ile hibridizasyonuyla, mukozal formlarda direkt baki ve
kiiltiire oranla daha hassas ve 6zgiil sonuglar elde edilmis, bu yontem 6zellikle parazit

sayisinin az oldugu kronik hastalarda deri leishmaniasisi tanisinda degerli bulunmustur

(34).

2.5.3.2 Leishmaniasis Tanisinda IFA:

Ozellikle Visseral Leishmaniasis olgularinin tamisinda  yararlamlmaktadir.
Antijenler 5 gilinlik NNN veya Tobie ortamlarindan izole edilen Leishmania
promastigotlarindan hazirlanmaktadir. Antijenli lamlar oda 1s1sinda kurutulduktan sonra
-20°C de uzun siire saklanabilmektedir. Sitmal1 hastalarda testin ¢apraz reaksiyonlar
verebildigi bildirilmektedir. Kuvvetli pozitif hastalarda testin pozitifliginin 1/800
dilisyonun iizerinde oldugu bulunmustur. Leishmaniasis tanisinda, zayif pozitif
hastalarda IFA sonuclarinin diger serolojik yontemlerle desteklenmesi onerilmektedir

(7,8, 14, 28).
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IFA ile Leishmanialar tarafindan infekte edilen insanlarda antikorlarin olusmaya
basladig1 tarihi belirlemenin zor oldugu, ancak tedaviden sonra antikor seviyesinin ilk
iki ay i¢inde 1/100 seviyesine diistiigli ve bu diizeyde bir yildan fazla varligim
korudugu bildirilmektedir. IFA testinin duyarliigi ve oOzgilligi % 100 olarak
bildirilmistir (7, 8, 14, 28).

2.5.3.3. Western Blot:

Western Blot analizi ile yapilan ¢aligmalarda, Kutandz veya Visseral semptomatik
Leishmaniasis'li hasta serumlari birgok bant olusturan bir¢ok antijenle reaksiyon
vermislerdir. Bu bantlarda 18-21-23-31 kDa molekiil agirligia sahip olanlar, diger
infeksiyonlarla daha az capraz reaksiyon vermesi, klinik leishmaniasislilerin tiimiinde
reaksiyon vermesi ve asemptomatik hasta serumlarinin hepsi ile birlikte reaksiyon
vermemesi nedeniyle L. infantum igin spesifik bantlar olarak belirlenmislerdir (6, 7).

Bir¢ok calismada bazi Leishmania tiirlerinde gp63 olarak adlandirilmis bir major
ylizey glikoproteini tanimlanmistir. Gp63'iin konak parazit arasinda hiicreden hiicreye
etkilesimde, hiicresel infektivitede, spesifik tanida ve immiin korunmada 6nemli role

sahip oldugu tanimlanmstir (7, 25, 26, 27).

2.6. Tedavi Uygulamalan

2.6.1. Sistemik Tedavi:

Bes degerlikli antimon, 10-20 mg/kg/giin (tek dozda) uygulanir. 12-15 giin
stireyle parenteral olarak uygulanir (7, 9, 16).

Pentostam® sodyum stiboglukonat ticari preparatinin 1 ml'sinde 100 mg'a esdeger
sodyum stiboglukonat bulunurken, Glucantime® (meglumine antimonate) ticari
preparatinin 1 ml'sinde 85 mg'a esdeger sodyum stiboglukonat bulunmaktadir (9).

Glucantime® IM derin enjeksiyon seklinde, Pentostam® Intramuscular (IM) veya
Intravenéz (IV) uygulanabilir. IV uygulama bes dakika icerisinde yavas infiizyon
seklinde olmalidir. Birinci kiir tedaviden sonra 1 ay ara verilir ve lezyon bu siire

sonunda tekrar degerlendirilir. Gerekirse ikinci kiir tedavi uygulanabilir (7, 9, 16).

14



Sistemik Antimon Tedavisi Gerektiren Olgular:

Mukozal ve yar1 mukozal tutulumu olan tiim olgular, lokalizasyon itibariyle
iyilestiginde fonksiyon bozukluguna yol a¢ma riskine sahip lezyonu olan olgular
(Ornegin eklem bélgelerine veya gdz kapag: gibi alanlara yerlesmis olanlar), burun ve
kulak sayvani gibi altinda kikirdakli dokunun bulundugu deri bolgelerinde gelismis
iilsere ve inflamatuvar lezyonlu olgular, belirtilen bolgeler disinda yerlesmis cap1 5
cm'nin {lizerinde olan inflamatuvar ve/veya iilsere lezyonlu olgular, rezidivan ( niiks) ya
da kronik (siiresi 2 yildan uzun) formda lezyonu bulunan olgular, yara iyilesmesini
geciktiren kronik (Diabetes Mellitus DM gibi) veya immiin yetmezlikle seyreden
hastaligi olan (AIDS gibi) ve immiin supresif tedavi alan tiim olgulara sistemik antimon
tedavisi uygulanabilir. Belirgin kardiyak, renal, hepatik ve hematolojik hastaligi

bulunan olgularda intralezyonel enjeksiyon tedavisi tercih edilmelidir (7, 9).

2.6.2. Intralezyonel Tedavi

Insulin enjektorii veya tiiberkiilin enjektorii ile uygulanir, ilag dogrudan enjektore
cekilir, ila¢ lezyonun ig¢ine intradermal olarak, lezyon tamamen beyazlasana kadar
enjekte edilir. Subkutan dokuya veya damar igerisine kagirmadan uygulanmalidir.
Kullanilacak en uygun doz lezyonun tamamini beyazlatan dozdur. Biiyiik lezyonlarda,
lezyonun tamamini beyazlatabilmek i¢in birden fazla noktadan enjeksiyon yapilmasi
gerekebilir. Lezyon iilsere ise, ilacin disar1 kagmasinit 6nlemek icin enjeksiyon {lilser
kenarina, iilsere paralel olarak uygulanir. Haftada 1 veya 2 kez olmak {izere toplam 5
doz enjeksiyon genellikle yeterlidir (9).

Bu tedavinin tamamlanmasindan 1 ay sonra yapilan kontrollerde lezyonda tam
iyilesme saglanamamus ise ikinci kiir tedavi uygulanabilir (16).

Tedavisi tamamlanan olgularin, relapslar acisindan ii¢ ayda bir ve bir y1l boyunca

kontrol edilmesi uygundur (9, 16).
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2.7. Ayiricr Tani:

Ayirict tanida, siklikla karsilasilan ve Leishmaniasis’le benzer semptomlari
olabilen hastaliklar g6z 6niine alinmalidir (1, 6, 7, 8).

e Sitma

¢ Brucella

e Tifo

e Sepsis

¢ Histoplazmoz

e Infeksiydz Hepatit

e Hodgkin

e Chagas

e Splenik Schistosomioz

2.8. Kontrol Onlemleri:

e Calisma amagh kitlesel yer degistirmelerde (6rnegin mevsimsel isciler), gidilen
yerlerdeki 11 Saglik Miidiirliigii tarafindan, kisilerin Sark Cibami agisindan kontrolden
gegcirilmesi,

e Siipheli olgularin incelemesinin yapilmasi ve gerekirse tedaviye alinmasi, ince
delikli cibinlik veya insektisitli cibinlik kullaniminin tesvik edilmesi,

e Ev ve hayvan barmaklarinin fiziksel kosullarinin iyilestirilmesi (ahirlarin
stvanmast ve kirecle badana yapilmasi, kalic1 insektisit uygulanmasi),

e Hastaligin goriildiigii illerde sark ¢ibani merkezleri olusturulmasi ve buralarda
calisan saglik personelinin teorik ve pratik egitimlerinin yapilmasi, ayrica bu
egitimlerin stirekliliginin saglanmasi,

e Halk egitimlerinin yapilmasi,

e Tatarcigin yagama alanlariin 1slahina iliskin ¢calismalar yapilmasi,

e [lgili kurum ve kuruluslarla is birligi yapilmasi ve diger kurumlarin da konuya
gereken hassasiyeti gostermelerinin saglanmasi gerekmektedir (9, 10).

e Pek c¢ok kutandz leishmaniasis vakasinda anksiete, depresyon, kendine
giivensizlik, intihar egilimi gibi psikolojik sorunlar goézlenmis olmasi nedeni ile

hastalara tibbi psikolojik destek verilmesi saglanmalidir (35).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligmada Mersin Ili Mut ilgesinde yasayan 2 yasin iizerinde, degisik yas
gruplarinda, leishmaniasis lezyonu bulunmayan 212 erkek ve 196 kadin olmak {izere
toplam 408 kisiden alinan serum 6rneklerinde IFA yontemi ile leishmaniasis IgG
antikor varlig1 arastirilmigtir. Serum Ornegi alinan kisilerin yas dagilimlar1 Cizelge

3. 1.’de gosterilmistir.

YAS ARALIGI KADIN ERKEK TOPLAM
2-12 YAS 13 11 24
12-25 YAS 22 27 49
25-35 YAS 46 50 96
35-45 YAS 61 66 127
45 YAS USTU 54 58 112
TOPLAM 196 212 408

Cizelge 3.1. Serum Ornegi Alinanlarin Yas Grubu Dagilimi

Bu kisiler Mut ilce Devlet Hastanesine basvuran, atesli hastalik disinda
sikayetleri olanlarla, ilge merkezinde ve koylerinde oturanlar arasindan ev
ziyaretleri yapilarak, her mahalleden serum 6rnegi alinabilmesini saglayacak sekilde
secilmistir. Bu kisilerden alinan 5 ml’lik ven6z kan 6rnekleri 5000 devirde 3 dakika
santrifiij edilerek serumlar1 ayristirilmistir. Bu serumlar da -20°C de saklanmig ve
soguk zincir kurallarma uygun olarak Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarina nakledilmistir.

3. 1. Orneklerin Toplanmasi, Tasinmasi ve Saklanmasi

Bu calismada kullanilacak Leishmania antijenlerinin elde edilebilmesi amaci
ile Mut Ilgesi’nde yasayan, aktif leishmaniasis lezyonu klinik olarak gozlenmis
hastalarin ilk basvurularinda lezyon bolgesinden, deri ile lezyonun birlesim

sinirindan 6rnek alinarak NNN besiyerine ekim yapilmistir.
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Lezyon saptanan bu kisilerden ileride IFA ¢alismasinda kontrol preparatlari
olusturmak amaci ile 5 ml vendz kan alinarak santrifijjde 5000 devirde 3 dakika
cevrilmis ve serumun kandan ayrilmasi saglanmistir. Bu serum steril ependorf
tiipline alinarak -20°C de saklanmis ve soguk zincir sartlarinda laboratuvara
nakledilmistir.

KL lezyonu bulunmayan 408 kisiden alinan vendz kan Ornekleri de ayni sekilde
5000 devirde 3 dakika santrifiij edilerek serumu ayrilarak ependorf tiiplerine alinmis ve

-20°C de saklanarak soguk zincir sartlarinda laboratuvara nakledilmistir.

Sekil 3.1. Yiiz bolgesinde lokalize Kutan6z Leishmaniasis lezyonu

3.1.1. Kutanoz Leishmaniasis Diisiiniilen Hastalardan Orneklerin Alinmast,
Mikroskobik Incelenmesi Ve Kiiltiirii:

Klinik bulgulara gore kutandz leishmaniasis diislinlilen hastalarin  deri
lezyonlarindan igne aspirasyon yontemi ile drnekler alinmigtir. Alinan 6rneklerin NNN
besiyerinde kiiltlirii yapilarak leishmania promastigotlarinin liremesinin saglanmasi
amaglanmistir. Lezyon % 70 'lik alkol ile iyice temizlendikten sonra, lezyon kenari iki
parmak arasinda sikilarak ve bir bistiiri yardimiyla yaklagik 0.5 cm uzunlugunda ve 2-3
mm derinliginde bir insizyon yapilmistir. Gazli bez yardimu ile insizyon {izerindeki kan
damlasi1 alinmis, bu siire igerisinde lezyon kenarina iki parmak ile yapilan basiya devam

edilerek kanama onlenmistir. Bistiiri ucu ile insizyonun i¢ kismina insizyona dik olacak
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sekilde kazima islemi yapilarak ya da lezyondan ¢ikan kansiz ser6z materyal lam
lizerine alinmistir. Lam iizerine yayilan materyal havada kurutularak, %96’lik
metanolle 1 dakika tespit sonrast 20 dakika Giemsa boyasi ile boyanmistir. Daha sonra
preparat 100X immersiyon objektifi ile incelenerek degerlendirilmistir. Hiicre
icerisinde veya disarisinda leishmania amastigot sekillerinin goriilmesi ile parazitolojik
tan1 konmustur. Giemsa boyama yontemiyle parazitin niikleusu biiyiik, koyu mor veya
koyu kirmizi renkte, sitoplazmalari ise soluk mavi renkte goriilmektedir. Kinetoplast,

niikleusun yan tarafinda parlak kirmizi veya menekse renginde goriiliir (6, 7).

Sekil 3.2. Lezyondan mikroskopi i¢in 6rnek alinmasi (36)

Sekil 3.3. Giemsa ile boyama sonrasi amastigotlarin gériiniimii (37).
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3.1.2. Kiiltirde Ureme Saptanan Orneklerdeki Parazitlerin Subkiiltiirlerinin
Yapilmasu:

Daha sonraki asamada NNN besiyerinde iireyen parazitin tiiplerde bulunan RPMI
1640 s1v1 saklama besiyerine alinip uygun siire saklanmasi saglanmistir.

NNN Besiyeri Hazirlanmast

e 5 gr bakteriyolojik agar

e 2 gr bakteriyolojik pepton

o | grtuz

¢ 200 ml distile su eklenerek otoklavda 120°C’de 20 dakikada sterilize edilmistir.

e 50-55°C ye sogutulmugtur (el ve aln1 yakmayacak kadar 1s1).

¢ 30-35 ml defibrine tavsan kani igerisine 0.5 ml kristalize penisilin (1.000.000
IU / 2 ml)ve 0.5 ml streptomisin (1.000 mg / 2 ml) eklenmis ve soguyan besiyerine
karistirilmastir.

e Besiyerinin dokiilecegi her bir tipe 2.5-3 ml konularak 45° egimde
sogutulmustur.

e Secilen bir kac tiip 24 saat 37°C de bekletilerek kontaminasyon kontrolii
yapilmigtir.

e +4°C de 1-2 ay saklanmak iizere buzdolabina yerlestirilmistir.

¢ Kullanilacagi zaman igerisine 1-2 ml steril Serum Fizyolojik eklenmistir.

¢ Kullanmadan 6nce oda sicakligina gelinceye dek beklenmistir.

RPM]I Besiyeri Hazirlanmasi
200 ml besiyeri i¢in:
e 175 ml RPMI 1640 ve 25 ml fetal bovine serumu karistirilmistir.
e Karigtma 20pg streptomisin ve 20.000 IU kristalize penisilin eklenerek
kontaminasyonun dnlenmesi saglanmustir.
e Hazirlanan karisimdan aliman numune 37°C de 24 saat bekletilerek

kontaminasyon kontrolii yapilmustir.
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3.2. Antijenin Hazirlanmasi

Mut Ilgesinde yasayan hastalardan izole edilerek NNN besiyerinde iiretilen
leishmania suslar1 RPMI 1640 besiyerine alinarak parazitlerin zenginlesmesi
saglanmigtir. 5-7 giin sonunda kiiltiir mikroskobu ile besiyerinde parazit yogunlugu
degerlendirilmis ve pH 7.6 olan Phosphate Buffer Saline (PBS) soliisyonu ile 4 kez
3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek yikanmistir. Sonugta dipte kalan sividan 1
ml’si lam iizerine yayilarak 151k mikroskobunda 40’11k biiyiitmede her sahada en az 5’er
tane parazit goriilmesi ile hazirlanan PBS soliisyonundan 0.05 ml, her seferinde
karigtirtlarak tizerinde 10 adet kuyucuk bulunan teflonlu 6zel lamlara konulmustur.
Lamlar oda 1sisinda kurutularak peliir kagida sarilmis ve -20°C de saklamaya alinmustir.

Popiilasyondan elde edilen serum ornekleri, derin dondurucudan ¢ikarilip oda
1s1sina gelmesi beklendikten sonra 1/8, 1/16, 1/32, 1/64 ve 1/128 oranlarinda diliie
edilmis, hazirlanan antijenli lamlarin her bir kuyucuguna 20ul serum gelecek sekilde
eklenmistir. 30 dakikalik inkiibasyon siiresi sonunda lamlar, i¢ginde PBS bulunan salede
10 dakika bekletilerek yikanmistir. Lamlarda bulunan kuyucuklarin tizerine Fluorescein
isothiocyanate (FITC) isaretli anti-human globulin (IgG) eklenmis ve oda 1sisinda 30
dakika inkiibasyona birakilmistir. Kuyucuklara 1-2 damla kaplama soliisyonu
damlatilarak {izerine lamel kapatilmis ve Fluoresan mikroskobunda (Olympus BX50)

30’luk biiyiitmede incelenmistir.

Sekil 3.4. Inkiibasyon siirecindeki serum drneklerinin bulundugu lamlar
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4. BULGULAR

Degisik yas gruplarinda leishmania antikor diizeylerinin saptanmasi ¢aligmasinda,
rastlantisal olarak toplanan, Mut ilgesi ve kdylerinde ikamet eden 2 yas lizeri kisilerden
alinan 408 serum 6rneginde IFA yontemi ile serumlarinda Leishmania IgG antikorlar:

arastirilmstir (Cizelge 4.1.).

o Seri 1

SERUM ORNEG POATIF NEGATIF TOPLAM

Cizelge 4.1. Pozitif ve Negatif Serum Orneklerinin Dagilimi

Calisma orneklerinin 5’inde (%1.2) Leishmania IgG tipi antikor varligi tespit
edilmis, orneklerin 4 {inde 1/32 titre diizeyinde 1’inde ise 1/64 titrede pozitiflik
saptanmistir (Cizelge 4.2.).

450 03 408 403 408 403 408 407 408 408 408
400 -

350 —
300 —
250 —
200 —
150 —
100 —

@ POZITIF
B NEGATIF
O TOPLAM

50 5 5 5 1 0 B

0 . e |

1/8 1/16 1/32 1/64 1128

Cizelge 4.2. Pozitif Serum Orneklerinin Farkli Titrelerde Dagilim
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IgG antikor pozitif olgularin tiimiiniin Mut ilgesinde ikamet ettigi 3’{iniin erkek
(yaslar1 9, 28, 33), 2’sinin ise kadin (yaslar1 11, 24) oldugu belirlenmistir.
Fluoresan mikroskobunda (Olympus BX50) 30’luk biiylitmede leishmania IgG

antikoru pozitif olan serum 6rnegi sekil 4.1.’de gosterilmistir.

Sekil 4.1. Leishmania IgG antikor pozitifliginin Fluoresan mikroskopta goriintimii
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S. TARTISMA

Bu arastirma, Kutanoz Leishmaniasis agisindan diisiik endemisite gosteren Mut
ilcesinde g¢esitli yas gruplarinda rastlantisal olarak alinan serum o&rneklerinde,
leishmania IgG antikor varligini ve titresini belirlemek amaciyla planlanmustir.

Yapilan caligmalar sonucunda 1/8 ve iizerindeki leishmania IgG antikor titreleri
pozitif kabul edilmistir. Deri Leishmaniasis’inde kiiltiirden hazirlanan promastigot
formlarinin IFA tekniginde kullanilmasimin olduk¢a basit ve ekonomik oldugu
bildirilmistir. Ayrica bazi arastiricilar da Deri Leishmaniasisi’nde IFA tekniginin
ELISA’dan daha giivenilir bir yontem oldugunu bildirmislerdir. Ancak IFA ve diger
serolojik testlerin tant ve tedavinin izlenmesinde kullanilmasi Kala-Azar igin
onerilmektedir (7, 28).

Bizim calismamizda Mut ilgesinden alinan 408 (212 erkek, 196 kadin) serum
orneginin 5’inde (%1.2) 1/64 ve lizeri titrede seropozitivite saptanmistir. Calisma
sonucu bize bu bolgede Leishmaniasis vakalarmin %1 civarinda oldugunu
gostermektedir. Her ne kadar bu say1 az gibi goriinse de gerek ilimizin Glineydogu
Anadolu bolgesine yakin olmasi, gerekse bu bdlgeden ¢alismamizin yapildigi bolgeye
gbclerin olmasi vaka sayisini arttirabilecektir.

Sanliurfa’da Merkez Harrankapr Saglik Ocagina bagvuran Leishmaniasis siipheli
deri lezyonu bulunan olgularda, lezyondan yayma preparatlar yapilmig ve
incelemelerde, amastigot sekil saptanan yaslar1 12-25 arasinda degisen 21 kadin, 31
erkek 52 olgudan ve Leishmania lezyonu bulunmayan ayni yas grubunda 10 kontrolde
Leishmania'ya kars1 IgG ve IgM antikorlar1 arastirilmistir. Incelenen 52 olgunun 4'iinde
1/4, 3'inde 1/16 ve S'inde 1/64 titrelerde IgG tipi antikor bulunurken IgM
bulunamamis, kontrol grubunda pozitiflige rastlanmamistir. Calismada deri
leishmaniasisli olgularin sadece %23.1°de pozitiflik saptanmasi, IFA ile saptanabilecek
diizeydeki antikor yanitin gec gelisebilecegi seklinde yorumlanmstir (38).

Pappas ve arkadaglar1 Leishmania amastigot ve promastigot sekillerinden ayr1 ayr1
hazirlanan ve Leishmania antijenlerini kullanarak yaptiklar1 bir ¢aligmada, deri
leishmaniasisli 34 hastadan alinan serumlarda IFA ile %92 promastigot, %76 amastigot

antikor pozitifligi saptandigini bildirmistir (1).
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Sanlurfa ilinde Akkafa ve arkadaslar1 11 Saglik Miidiirliigii’niin Ocak 1991 ile
Temmuz 2001 tarihleri arasindaki verilerini retrospektif olarak degerlendirmislerdir. Bu
yillar arasi toplam 14.467 olgunun degerlendirildigi epidemiyolojik ¢alismada, 1993—
1996 yillar1 arasindaki olgu sayisinda anlamli bir yiikselmenin 1997-2000 yillar
arasinda ise anlamli bir disiisiin oldugu bildirilmistir. Ancak 2001 yilinin ilk alti
ayindaki olgu sayisinin 1999 ve 2000 yillarina goére daha fazla olduguna ve olgularin
%72.5’inin Ocak ile Temmuz aylar1 arasinda bildirildigine dikkat g¢ekmislerdir.
Olgularin ilin daha ¢ok giiney ve gilineybati yerlesim yerlerinde yogunlasmasi
aragtiricilar tarafindan bu bolgede yasayan insanlarin hem sosyo ekonomik diizeylerinin
diisiik olmasindan hem de eski yerlesim yerlerinin bulundugu ve gecekondu

mabhallelerinin oldugu bdlge olmasindan kaynaklandig: seklinde yorumlanmistir (39).

Yapilan ¢aligma sonuglarina gore elde edilen verilerin mevcut tam olgu sayisint
yansitip yansitmadigi bilinmemektedir. Verilerin toplandigi kayit sisteminin giivenilir

olmas1 bolgedeki olgu sayisinin tam olarak yansitilabilmesi bakimindan énemlidir (39).

Toz ve arkadaglar tarafindan yapilan calismada ise insan ve kdpeklerde serolojik
taninin yani sira direkt mikroskobik tani ile PZR'!n karsilagtirilmasi amaglanmistir.
Kala-azar siiphesi olan 6 hastadan kemik iligi 6rnekleri alinmis, sark ¢ibani siiphesi
olan 2 hastadan ise yara kabugu ve lezyon aspirasyon ornekleri alinarak incelenmistir.
Bunlarin yani sira serolojik olarak pozitif oldugu saptanan 7, esik degerin altinda
(<1/128) pozitif olan 1 kopekten alinan lenf aspirasyon drnekleri ve nekropsi yapilan 2
kopegin de dalak ve karaciger ornekleri ¢aligmaya dahil edilmistir. Alt1 siipheli Kala-
Azar hastasindan bir tanesi tiim testlerle pozitif, licli ise PZR ve serolojik testlerle
pozitif bulunmus ancak bu hastalarin yapilan direkt kemik iligi bakilarinda amastigota

rastlanilamamistir. Iki hastanin ise tiim testlerle negatif oldugu bildirilmistir (40).

Sark ¢ibani siiphesi olan her iki hasta da hem yayma preparatta hem de PZR ile
pozitif saptanmistir. On kopekten elde edilen 12 6rnekten 9 tanesi her ii¢ yontemle de
pozitif saptanmistir, iki Ornekte PZR ve serolojik testler pozititken lenf nodu
aspirasyonundan yapilan yayma direkt bakida negatif bulunmustur. Diger bir drnekte
serolojik testte esik degerinin altinda, direkt baki negatif iken PZR’1 pozitif
bulmuslardir. Bu calismada, PZR yoOnteminin insan ve kopeklerde leishmaniasis

tanisinda kullanilmasinin uygun oldugu saptanmistir. Ancak, alinan 6rneklerin yeterli
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olmamas1 durumunda sadece yayma preparatta degil PZR'da da sorun yaratabilecegi
diisiintilerek diger yontemlerle birlikte uygulanmasinin tanida hassasiyeti arttiracagi

sonucuna varilmistir (40).

Aydm ilinde 2001 yilinda yapilan calismada, saptanan deri ve i¢ organ
leishmaniasis olgularinin yas, cins, lezyonun saptandigi ay, yerlesim birimi ve klinik
tipine gore dagilimlarinin incelenmesi amaclanmistir. Aydin Saghk Midurligi ve
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali kayitlart geriye doniik olarak incelenmis, saptanan deri ve i¢ organ
leishmaniasis olgular1 degerlendirilmistir. Yaslar1 1-81 arasinda degisen 45 deri ve 1-6
yaslarinda arasinda 4 i¢ organ leishmaniasis olgusuna rastlanmistir. Olgularin yerlesim
merkezlerine gore dagilimi incelendiginde, deri leishmaniasis olgularinin 3'tiniin (%6.7)
il merkezinde, 42'sinin(%93.3) merkez ilce ve kdylerinde oldugu belirlenmistir. I¢
organ Leishmaniasisi olgularinin ise tamaminin merkez ilce ve koylerinde yasadigi
tespit edilmistir. Deri Leishmaniasisi olgularinda ise lezyon sayis1 ve lokalizasyonlari
incelenmis, 21 (%46.7)'inde bir, 11 (%24.4)"inde iki, 13 (%28.9)'linde ise ii¢ veya daha
fazla sayida lezyonun bulundugu saptanmistir. Lezyonlarin yerlesim yerine gore
dagilimma bakildiginda; 24 (%53.3) olgunun sadece yiiz bolgesinde geri kalan
olgularin ise yiize ilaveten kol bacak gibi viicudun agikta kalan diger yerlerinde oldugu

goriilmiistiir (41).

Ozbel ve arkadaslart Manisa bélgesinde yapmis olduklar1 ¢aligmada 4 Kala-
Azar’li hastadan aldiklar1 kemik iligi ve 2 kopegin lenf aspirasyonu orneklerini
Southern Blot yontemiyle incelemeleri sonucunda L. infantum, bir Deri

Leishmaniasis’li hastadan alinan lezyon 6rnegini ise L. major olarak tespit etmislerdir

(42).

Ozkan ve arkadaslar1 Sakarya il merkezi, ilge ve ¢evre kdylerinden 69 kdpekten
aldiklar1 kan orneklerini IFA yontemiyle VL antikorlar1 arastirmak i¢in incelemistir.
Degerlendirme sonucunda VL IgG antikorlar1 bir kopekte 1/128 titrede pozitif, ii¢
kopekte 1/64 titrede pozitif ve dort kdpekte 1/16 titrede pozitiflik saptanmistir. Ancak

tespit edilen sonuglara gore hi¢bir 6rnek VL olarak degerlendirilmemistir (43).
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Izmir, Manisa ve cevresindeki bdlgelerden gelen Visseral Leishmaniasis’li
hastalardan alinan kan, dalak ve kemik iligi 6rnekleri PZR teknigi ile calisiimistir.
Sonugta 12 kemik iliginden 7’sinde (%58.3), 12 kan 6rneginden 2’sinde (%16.6) ve 3
Kala-Azarli hastadan alinan dalak Orneginin hepsinde (%100) pozitif sonug
bulunmustur. Ayni jele Southern Blot teknigi uygulanmig sonug olarak 8 kemik iligi
(%66.6) ve 7 kan 6rnegini (%58.3) pozitif bulunmustur. Klinik olarak siipheli, kiiltiir ve
yayma sonuglar1 negatif olan 29 Orne8in 2 tanesi her iki yontemle de pozitif
bulunmustur. Ayrica 6 KL’li hastanin PZR sonuglar1 pozitif bulunurken Southern

Blot’la tamami negatif bulunmustur (44).

Koktiirk ve arkadaslarinin 2001 yilinda igel ilinde yapmus olduklari ¢alismada
ilimizdeki Kutandz Leishmaniasis’in durumunun belirlenmesi amaclannustir. i1 Saglhk
Miidiirliigii verilerine gore 1994-2001 yillar1 arasinda Icel ili ve ilgelerinde toplam 627
olguya rastlanmistir. Ayrica Il Saglik Miidiirliigii kayitlarinda bulunmayan 1991-1993
yilina ait 33 olguda degerlendirildiginde ilgelere gére dagilim, Anamur’da 229 (%36.5),
Mut’ta 164 (%26.1), Merkez ilge’de 95 (%15.2 ), Bozyazi’da 74 (%11.8 ), Silitke’de 27
(%4.3), Erdemli’de 14 (%2.2), Giilnar’da 11 (%1.8),Tarsus’ta 10 (%1.6) ve Aydincik’ta
3 (%0.5) saptanmis Camliyayla ilgesinde ise olguya rastlanmamistir. Olgu sayisinin

cocuklarda daha fazla oldugu gézlenmistir (4).

Baz ve arkadaslan tarafindan yapilmis olan bir ¢calismada Anamur'da KL’li 51
olgunun epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar oOzellikleri ile tedavi parametreleri
gozden gecirilmistir. En fazla olguya Ekim - Aralik aylarinda rastlandigi goriilmekle
birlikte Eyliil ve Ocak aylarinda da olgu sayisinin diger aylara gore yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Olgularin %66.7°si 19 yasin altinda ve en fazla olgu 0-9 yas grubunda
oldugu bildirilmistir. Deri lezyonlarinin ¢ogunlugunun (%59.4) kuru tip olarak
nitelenen papiilonodiiler tipte oldugu ve en sik yerlesim yerinin de yiiz lokalizasyonu
(%72.5) oldugu bildirilmistir. Lezyonlar1 yiizde lokalize olan hastalarin yaslar
digerlerine oranla istatistiksel a¢idan anlamli derecede daha diisiik ve tedavi siireleri
daha kisa olarak tespit edilmistir. Cinsiyet ile lezyon tipi ve lokalizasyonu arasinda
ayrica lezyon tipi ile lezyon lokalizasyonu arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmamistir. Sonucta kutandz leishmaniasise bilinen diger endemik bdlgelerin yani

sira Anamur'da da sik olarak rastlandigi bildirilmistir (5).
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6. SONUC VE ONERILER

Bolgemizde leishmania IgG antikor pozitifliginin %1 oldugu belirlenmistir.
Calismamiz bulgulariyla, Anabilim Dalimiz tarafindan gerceklestirilen, Mersin il
merkezi ile ilgelerini bir arada degerlendiren ‘Ilimizde Kutandz Leishmaniasis
Etkeninin Izolasyonu ve Seroprevalansi’ baslikli Arastirma Projesi (45) sonuglari
arasinda anlamli fark olup olmadiginin arastirilmasi minitab R13 paket programinda
‘Tki Oran Karsilastirma Testi’ ile yapilmis olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmadig1 sonucuna ulagilmistir (p=0,591).

Mersin I merkezinden alman &rneklerin yiiksek endemisiteli bdlgelerden yogun
gb¢ alintyor olmasi nedeni ile bu durumdan etkilenmis olabilecegi diisiiniilmiis, her iki
bolgeden alinacak 6rnek sayilarinin arttirilmasi ile yapilacak yeni ¢aligmalarda anlamli

farklara ulasilabilecegi diistiniilmiistiir.

Bolgemizde oncelikle Anamur ve Mut ilgelerinde parazitin endemik olarak
infeksiyon olusturdugu ve bu olgu sayilarinin artabilecegi diisiincesiyle bu bolgelerde
calisan saglik personeline gerekli egitimin verilmesi ve tespit edilen olgularin tedaviye

alinmalar gerekmektedir.

Endemik boélgelerde parazitle miicadelede hastalarin tespit ve tedavi edilmesi igin
gosterilen ¢abalarin yani sira bunlar kadar 6nemli olan bdlgede yasayan insanlarin
egitimi ve bu kisilere koruyucu Onlemlerin aktarilmasi, bolgemizde diisiik endemi

gosteren hastaligin yok edilebilmesi i¢in gerekli goriilmektedir.
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