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AIDS
CanVL

DAT
DKL
DNA
ELISA
HIV
IFAT
[HA
KFR
KL
LPG
MKL
N.N.N.
PKDL
VL

WHO

SIMGE VE KISALTMALAR

: Acquired Immune Deficiency Syndrome

: Canine Visseral Leishmaniasis

: Direkt Agliitinasyon Test

: Diffliz Kutandz Leishmaniasis

: Deoxyribonucleic Acid

: Enzyme Linked Immunosorbent Assay
: Human Immundeficiency Virus

: Indirekt Flouresan Antikor Testi

: Indirekt Hemagliitinasyon

: Kompleman Fiksasyon Reasiyonu

: Kutandz Leishmaniasis

: Lipofosfoglikan

: Mukokutandz Leishmaniasis

: Novy-Mac Neal-Nicolle

: Post Kala-azar Dermal Leishmaniasis
: Visseral Leishmaniasis

: World Health Organization



GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan bildirilen 6 6nemli hastaliktan biri olarak rapor edilen
Leishmaniasis, diinyada 88 iilkede, 5 kitada endemik olarak goriilmektedir (1). Toplam 350
milyon insanin risk altinda bulundugu ve bunlardan 12 milyon insanin enfekte oldugu
bildirilmektedir (1-3). Visseral leishmaniasis (VL)’in yillik olgu sayist 500.000 olup,
bunlardan %90’ mnin Banglades, Brezilya, Hindistan, Nepal ve Sudan (3,4), Kutanoz
leishmaniasis (KL)’in yillik olgu sayisinin ise 1-1.5 milyon olup, bunlardan %90’1nin
Afganistan, Brezilya, Iran, Peru, Suudi Arabistan ve Suriye’de goriildiigii belirtilmektedir (4).
Ulkemizde ise VL’in Ege, Akdeniz ve Orta Anadolu Bélgelerinde, KL’in ise Giiney-dogu ve
Akdeniz Bolgelerinde ve son olarak Ege’de Aydin ilinde endemik olarak, diger yorelerimizde
sporadik olarak goriildiigii bildirilmektedir. Tirkiye Cumhuriyeti Saghik Bakanligi’na 2004
yilinda bildirilen 30 VL olgusundan bir tanesi 6liimle sonuglanirken, 4187 KL olgusunda ise
6liime rastlanilmadig: rapor edilmektedir (5).

Leishmaniasis, Tiirkiye’ nin de i¢inde bulundugu bir¢ok iilkede insan ve hayvan sagligi
yoniinden énemli bir problem olarak bildirilmektedir. Ulkemizin, Asya ve Avrupa kitalari
arasinda bir gecis olusturdugu, leishmaniasisin epidemiyolojisinde dnemli olan farkli ekolojik
ve klimatik ozellikler gosterdigi belirtilmektedir. Seyri ve cografi yayilisi yaninda,
zoonotik/antroponotik karakterli bir hastalik olmast nedeniyle ayr1 bir 6nem tagidigina dikkat
cekilmektedir. Akdeniz boélgesindeki insan ve kopek leishmaniasisinin etiyolojik ajani
Leishmania infantum olarak bildirilmektedir. Kopekler, L.infantum’dan ileri gelen
leishmaniasis hastaliginda enfeksiyon riskini siirekli kilan en Onemli rezervuar olarak

tanimlanmaktadir (6).



Ulkemizde, sokak kdpeklerinin, halk sagligimi bir¢ok ydnden ilgilendiren énemli bir
sorun oldugu bilinmektedir. Bu sorun, biiylik ¢ogunlugu belediyelere ait olan ve son birkag
yilda agilan hayvan barinaklariyla c¢oziimlenmeye calisilmakta; ancak iilke genelindeki
hayvan barinag1 sayist ihtiyaci karsilamaktan olduk¢a uzak bulunmaktadir. Hayvan
barmaklarina toplanan sokak kopeklerinin geneline ektoparazit miicadelesi, kuduz asilamasi
ve kisirlastirma yapilmakta ve barindirilan  kopekleri  sahiplendirme  girisiminde
bulunulmaktadir. Ancak bakim ve beslenme kosullarinda yetersizlik ve giigliikler
yasanmasinin yanisira VL gibi gerek veteriner, gerekse de insan hekimligini ilgilendiren
enfeksiyonlarin kontrolii yapilamamaktadir.

Akdeniz iilkelerinde Canine Leishmaniasis (CanL)’in bolgeden bolgeye farkli oldugu
ve enfekte kopeklerin yilizdesinin %1-37 arasinda oldugu daha once yapilan ¢aligmalarda
rapor edilmektedir (7). Trakya Bolgemizde ise bu konuyla ilgili daha once herhangi bir
calisma yapilmamis olmasina ve Edirne Saglik Miidiirliigli'ne bu hastalikla ilgili yeni olgu
bildirilmemesine karsin, sinir komsularimiz olan Yunanistan ve Bulgaristan’dan olgular
siklikla rapor edilmektedir (8,9). Bu nedenle calismamizda Edirne Belediyesi’ne bagli Kedi

ve Kopek Evindeki kopeklerde CanL seroprevalansinin aragtirilmasi hedeflenmistir.



GENEL BIiLGILER

TAKSONOMI

Lainson & Shaw, parazitin kiiltirde veya deney hayvanlarinda tireme hizi, cografi
yayilisi, neden oldugu klinik o6zelliklerinin goz Ontine alindigi, Leishmania spp.
siniflandirmasini yapmislardir (1972). Bu siniflamada Garnham (1971) ve Belding (1965)’in
Leishmania tiirlerini 6zetledigi benzer 6zellikler kullanilmistir (10).

Leishmania parazitinin tanimlanmasi ve siniflandirilmasinda, izoenzim analizi altin
standart olmak iizere, monoklonal antikorlar, salgi faktdrleri ve molekiiler analiz yontemleri
kullanilmaktadir (11).

Leishmania cinsinin smiflandirilmasinda, Rioux ve ark.’nin izoenzimleri temel alarak

yapmis olduklar filogenetik analizin basitlestirilmis siniflandirilmasi kullanilmaktadir. (12).

Evren : Animalia

Sube : Protozoa

Alt sube : Sarcomastigophora
Ust simf : Mastigophora
Siif : Zoomastigophorea
Takim : Kinetoplastida

Alt Takim : Trypanosomatina
Aile : Trypanosomatidae



Alt cins : Leishmania (Ross, 1903)

L.donovani kompleksi

L.donovani (Laveran & Mesnil, 1903)
L.archibaldi (Castellani & Chalmers, 1919)

L.infantum kompleksi

L.infantum (Nicolle, 1908)
(syn. L.chagasi Cunha & Chagas, 1937)

L.tropica kompleksi

L.tropica (Wright, 1903)

L.killicki kompleksi

L.killicki (Rioux, Lanotte & Pratlong, 1986)

L.aethiopica kompleksi

L.aethiopica (Bray, Ashford & Bray, 1973)

L.major kompleksi

L.major (Yakimoff & Schokhor, 1914)

L.turanica kompleksi

L.turanica (Strelkova, Peters & Evans, 1990)

L.gerbilli kompleksi

L.gerbilli (Wang, Qu & Guan, 1964)

L.arabica kompleksi

L.arabica (Peters, Elbihari & Evans, 1986)

L.mexicana kompleksi

L.mexicana (Biagi, 1953)
(syn. L.pifanoi Medina & Romero, 1959)

L.amazonensis kompleksi

L.amazonensis (Lainson & Shaw, 1972)
(syn. L.garnhami Scorza et al., 1979)
L.aristidesi (Lainson & Shaw, 1979)

L.enriettii kompleksi

L.enriettii (Muniz & Medina, 1948)

L.hertigi kompleksi

L.hertigi (Herrer, 1971)

Alt cins : Viannia (Lainson ve Shaw, 1987)

L.braziliensis kompleksi

L.braziliensis (Vianna, 1911)

L.peruviana (Velez, 1913)

L.guyanensis kompleksi

L.guyanensis (Floch, 1954)
L.panamensis (Lainson & Shaw, 1972)
L.shawi (Lainson et al., 1989)

L.naiffi kompleksi

L.naiffi (Lainson & Shaw, 1989)

L.lainsoni kompleksi

L.lainsoni (Silveira et al., 1987)




TARIHCE

Sark ¢ibani olarak bilinen kutanéz leishmaniasisin, ¢ok eski bir hastalik oldugu,
bazilarmin MO 1500-2500°den 6nceki metinlerden elde edilen, MO 7. yiizyll Kral
Ashurbanipal kiitliphanesindeki yazitlarda carpict tanimlarinin yapildigr belirtilmektedir.
Onuncu ylizyillda Avicenna’nin da dahil oldugu, Kuzey Afganistan’da Balkh yarasini
tanimlayan Arap hekimler tarafindan detayli tanimlar1 yapilmakta ve Bagdat’in da icinde
bulundugu Orta Dogu’daki farkli yerlerden kayitlarinin bulundugu bildirilmektedir (13).

Leishmania ilk kez 1900 yilinda Leishman tarafindan Hindistan’da dizanteriye
yakalanan bir hastanin dalak yaymasinda goriilmiistiir (13-16). Ayni yil Donovan’in,
Madras’da VL olgularinda 6liimden once veya sonra dalaktan elde ettigi materyalden
hazirlanan yayma preparatlarda paraziti gérmiis oldugu ve 1903 yilinda yayimladigi not
edilmektedir. Yine ayni yil Ross tarafindan Leishmania donovani olarak isimlendirildigi
belirtilmektedir. 1908 yilinda ise Nicolle ve Compte’nin kopekte Leishmania bulundugunu
bildirdigi ve bu parazite Nicolle tarafindan Leishmania infantum adi verildigi rapor
edilmektedir (14—16). Ilk basta Eski Diinya ve Yeni Diinya leishmaniasis’inin aym oldugu
diistintilse de, 1911°de Giiney Amerika’da Gaspar Vianna’'nin, Afrika ve Hindistan’da
goriilenlerden farkli paraziti, yeni bir tiir olarak tanimlanan L.braziliensis’i bulmus oldugu
belirtilmektedir. 1922°de de Yeni Diinya tatarcik cinsinin Lutzomyia oldugunun bulundugu
bildirilmektedir (13).

Ulkemizde ise Kala-azar’in varligini ilk yazanm Kristamonas oldugu Unat tarafindan
bildirilmektedir. 1918’de Dr. Hofert Kaller {zmir civarinda, 1931 yilinda ibrahim Osman,
1936 yilinda Dr. Akil Muhtar Ozden tarafindan VL olgular1 yaymlanmstir. Dr. Akif Ismet
Cetingel, 1936 ve sonrasinda yapmis oldugu yayinlarla hastalifa dikkat ¢cekmektedir (17).
Tiirkiye’de kopeklerde leishmaniasis ilk olarak 1951 yilinda Bursa’dan ve 1954 yilinda
Istanbul’dan bildirilmistir (18). 1982 yilinda, CanL ile ilgili yiiriitiilen bir ¢alismada, 1150
kopekte dogal enfeksiyon oraninin %1.6 oldugu rapor edilmektedir (2).

MORFOLOJI
Leishmania cinsinde yer alan parazitlerin evrimlerinde; memeli konakta goriilen
“amastigot” ve vektorde goriilen “promastigot” olmak {izere morfolojik olarak iki farkl sekil

bulunmaktadir.



Amastigot

“Leishman-Donovan Cismi” olarak da bilinmektedir (19). 3—5 um boyunda, oval veya
yuvarlak sekilde, kamgcisiz ve hareketsiz olarak bilinmektedir. Genellikle monositler,
polimorf ¢ekirdekli 16kositler ve endotel hiicreleri i¢cinde kiimeler halinde bulunmakta, bu
hiicrelerin pargalanmasit sonucunda hiicre disinda tek tek veya gruplar halinde
goriilebilmektedirler. Sitoplazmada merkeze yakin yuvarlak veya oval, 1-1.2 um capinda
biiylik bir niikleus, niikleus icinde biiyiik bir karyozom ve niikleusa bitisik yuvarlak veya
comak seklinde kinetoplast bulundugu bildirilmektedir. Sitoplazmada kinetoplast yakininda
nokta seklinde bir blefaroblast ve blefaroblasttan ¢ikip 6n kisimda sonlanan bir aksonem
varligi bulunmaktadir. Sitoplazmada ayrica mitokondrium, endoplasmik retikulum, golgi
cismi, vakuol, lizozom ve glikozomlarin da yer aldig1 belirtilmektedir. Giemsa yontemi ile
boyanmis preparasyonlarda soluk mavi boyanan sitoplazma, koyu kirmizi veya menekse

renginde boyanan niikleus ile kinetoplast goriilmektedir (15,17,19-24).

Promastigot

1020 pum boyunda, 1,5-3 pum eninde olarak goriilmektedir. Mekik seklinde bir
govdesi ve yaklasik uzunlugu parazitin uzunlugunda olan, 6n ugtan c¢ikan serbest bir
kamg¢isinin bulundugu bildirilmektedir. Viicudun ortasinda bir niikleus, 6n ucta yuvarlak veya
at nali seklinde kinetoplast, kinetoplastin 6niinde blefaroblastin yer aldig1 ve sitoplazmada
ayrica mitokondrium, endoplasmik retikulum, golgi cismi, lizozom ve glikozomlarin varligi
da belirtilmektedir. Giemsa ile boyanmis preparasyonlarda mavi boyanan sitoplazma iginde;
ortada pembe veya kirmizi renge boyanan niikleus ile bunun oniinde parlak kirmizi veya
leylak renginde ufak bir kinetoplast ve blefaroblast goriilmektedir (15,19-22,24,25).

Leishmania’larin yapisi elektron mikroskobuyla da incelenmistir. Amastigot seklinde,
tiire gore kinetoplastin igerdigi fibrillerin diizeninin ve ¢apinin degisebildigi bildirilmektedir.
Yiizey membraninda yer alan mikrotiibiillerin amastigot sekline saglamlik kazandirdigi
diisiiniilmektedir. Yiizey membranin katlanmasi internal bir bosluk olusturmakta ve flagellar
cep olarak isimlendirilmektedir. Mikrotiibiillerin, flagellar cep membrani altinda uzanmadigi
goriilmektedir. Kinetoplast DNA’s1 birbirine bagli binlerce dairesel DNA molekiiliiniin
birlesimi olarak ifade edilmektedir. DNA daireleri 2 farkli biiytlikliikte olup, birlikte
mitokondriyal genomu olusturmaktadir. Promastigot seklinde ise, merkezde 0,6-1 pm
capinda bir nukleus bulunmaktadir. Desmosomal plaklarin kamginin hiicreye sikica

tutunmasinda gorev aldigi belirtilmektedir (20).



YASAYIS VE KONAKLAR

Rezervuar Konaklar

Hastaligin yayilisinin; enfeksiyon i¢in uygun bir rezervuar, uygun bir vektor ve hassas
bir konak populasyon olmak iizere 3 Onemli faktore bagh oldugu bildirilmektedir (15).
Leishmania’lar i¢in bir konagin rezervuar olabilmesinin; (i) rezervuar konak sayica bol ve
uzun Omiirlii olmali (ii) enfeksiyona yakalananlarin orani yiiksek ve bazi hallerde %10
tistiinde olmali (iif) rezervuarda enfeksiyonun gidisi uzun siirmeli (iv) enfeksiyon konagi agir
hastalandirmamali ve 6ldiiriici olmamali (V) parazitler deri ve kanda bol olmal1 (vi) konak ve
vektorler arasinda temas sik1 olmali sartlarina bagli oldugu bildirilmektedir (21).

Leishmania cinsinin, 6zellikle kii¢iik ¢ocuklar ve immiin sistemi baskilanmuis kisiler
basta olmak iizere, insanlarda ve hayvanlarda hastalik olusturmakta olan antroponotik ve
zoonotik olmak {izere iki tip leishmaniasise neden oldugu rapor edilmektedir (1,6,26).
L.tropica’nin neden oldugu KL’de insan rezervuar konak olarak verilmektedir. L.major’un
sebep oldugu KL’de ise, kemirgen konagin mevcut olmadigi durumlarda, insan ikincil
rezervuar konak olarak goze carpmaktadir. Bunun yaninda, Leishmania cinsinin primer
konaginin mevcut oldugu durumlarda, ayn1 alanda bulunan diger memelilerin de enfekte
olabilme riski tasidigi ve onlarin da sekonder veya rastlantisal konak olabildigi
belirtilmektedir (1). Insan1 enfekte edebilen Leishmania tiirlerinin rezervuar konaklar1 memeli
hayvanlarin genis bir boliimiinii kapsamakta ve insan da bu grubun i¢ine dahil edilmektedir
(25). Kopeklerin Akdeniz iilkelerinde L.infantum (6,27-34) ve Giiney Amerika’da ise
L.chagasi’nin baslica rezervuart oldugu ve bu sebeple hastaligin insanlara bulasmasi
acisindan en dnemli kaynagi olusturduklar diistiniilmektedir (6,34). Vahsi kanin tiirlerinden
tilki, c¢akal, kurt ve rakon kopeklerinin hem Yeni Diinya, hem de Eski Diinya iilkelerinde
L.infantum ile enfekte oldugu bildirilmektedir (1). Enfekte kopeklerin parazitin esas konagi
oldugu diisiiniilmekte ve insanda VL olusumunu saglayan geciste dnemli bir rol oynadigi
bildirilmektedir (6). insanin L.major icin rastlantisal konak olup (6,35), yasam dongiisiiniin
devaminda 6nemli bir yer almadigi, Hindistan’daki PKDL’de ise L.donovani enfeksiyonu i¢in

asil rezervuar oldugu bildirilmektedir (24).

Vektorler
Tatarciklarin enfekte rezervuar konaktan veya enfekte insandan kan emme sonucunda
enfekte oldugu not edilmektedir (24). Eski Diinya tatarcik vektorleri arasinda yer alan

Phlebotomus’lar (6,24,36,37) Phlebotomidae familyasina dahil olup, bu familyanin yaklasik
7



600 tir ve alt tiir igermekte oldugu belirtilmektedir. Bunlardan da 30 tatarcik tiirtiniin de
vektdr oldugu veya olabilecegi bildirilmektedir (37,38). Portekiz, ispanya, Fransa, Italya,
Kuzey Afrika, Yugoslavya, Kibris, Suriye, Libya, Romanya, Tunus gibi iilkeler yaninda
Akdeniz bolgesinde de L.infantum vektorleri olarak rapor edilen tatarcik tiirleri arasinda
Phlebotomus neglectus, Phlebotomus perniciosus, Phlebotomus ariasi ve Phlebotomus
perfiliewi’nin yer aldigi bildirilmektedir (39). Yeni Diinya iilkelerinde ise vektor olarak

Lutzomiya cinslerinin rol aldigi rapor edilmektedir (6,24,37).

Bulasim

Esas olarak bulasimin, enfekte disi tatarcigin 1sirmasiyla gergeklestigi bildirilmektedir
(24). Diger nadir bulagim yollarinin ise cinsel iliski (24), kan nakli, organ transplantasyonu ve
anneden bebege transplasental yolla bulasim oldugu belirtilmektedir (40—44). Hastaligin,
hamilelik sirasinda anne ve fetus hayatini1 6liimle tehdit edebilecegi de bildirilmektedir (45).
Ayrica VL’ nin organ naklinde nadir goriilen komplikasyonlardan oldugu ve bobrek naklinin
daha sik gerceklesmesi nedeniyle hastaligin daha sik goriildiigli vurgulanmaktadir (46).

Endemik bolgelerde asemptomatik vericilerin kanlarindan yapilan kiiltlir sonuglarinin
pozitif bulunmasiyla birlikte bu vericilerin hastalik kaynagi oldugu vurgulanmistir (42,44).
Bunun yaninda Leishmania’nin canliigimi ve enfekte edebilme ozelligini kan bankasi
depolarinda siirdiirebildigi ve asemptomatik hastalarda goézlenen paraziteminin, kan alim
stirecinde parazitin kanda tagiabilecegini destekledigi bildirilmektedir (42,44,47).

Bunlarin yaninda ilag kullanicilart tarafindan kontamine olmus enjektorlerin kullanimi
veya laboratuvar enfeksiyonu seklinde de hastalik bulasinin miimkiin olabilecegine
deginilmektedir (24,41,42,48). Ayrica kopekten kopege 1sirma yoluyla da direkt olarak
bulasabilecegi bildirilmektedir (32,49).

Phlebotomus’larin tekrar tekrar kan emmelerinin, enfeksiyonu bulastirmalari agisindan

onemli oldugu da vurgulanmaktadir (14).

EVRIM

Leishmania parazitlerinin yasam dongiisiiniin KL, mukokutandz leishmaniasis (MKL)
ve VL’ de ayn fakat klinik semptomlarin farklilik gosterdigi belirtilmektedir (13,50).

Enfekte disi tatarcigin 1sirmasiyla bulasan leishmaniasis, diinya ¢apinda yaygin bir
hastaliktir. Tatarciklarin primer olarak tasiyict hayvan rezervuar konaktan enfekte oldugu,
bunun yaninda bazi tiirlerde insanin da rezervuar olabilecegi bildirilmektedir (51). Yasam

dongiisii, paraziti biinyesinde bulunduran disi tatarcigin, insandan kan emmesiyle
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baslamaktadir (21,22,50,51). Bunlarin tatarcigin orta barsaginda promastigot sekline dondiigi
ve ikiye boliinerek ¢ogaldigi, cogalan promastigotlarin da tatarcigin farinks ve agiz bosluguna
gbc ettigi not edilmektedir. Tatarcigin 8-10 giin sonra enfeksiy6z oldugu ve kan emmek
amaciyla soktugu memeliye promastigotlar1 verdigi bildirilmektedir (21,22). Burada,
mononiikleer hiicreler tarafindan fagosite edilen parazitin promastigot sekillerinin kamgilarini
kaybederek amastigot sekillere doniistiigii ve ikiye boliinerek makrofajlarin iginde
cogaldiklar1 bildirilmektedir. Hiicre patlayana kadar amastigot sekilleri sayilarini arttirmakta
ve diger fagositik hiicreleri enfekte ederek, yasam sikluslarimi devam ettirmektedirler
(21,22,50,51). Bunlarin en ¢ok dalak, karaciger, kemik iligi, bobrek, bobrek iistii bezi,
bagirsak mukozasi, mezenter lenf gangliyonlarindaki retikiiloendotelyal hiicrelerde
bulundugu, nadiren kanda goriildiigli, beyaz kan hiicrelerinde ¢ogalabildigi bilinmektedir
(21,22). Tatarciklardaki evrim siiresinin, tatarcigin tiiriine, Leishmania’nin tiiriine ve ¢evrenin
sicakligina bagli olarak 4-18 giin arasinda degistigi belirtilmektedir. L.infantum’un insan ve
diger memeli hiicrelerinin sitoplazmasinda bulunan amastigot sekillerine Leishman-Donovan
cisimleri de denilmektedir (21,52). Enfekte konagin baska bir tatarcik tarafindan isirilmasiyla,
parazitin tatarcik biinyesine gegtigi ve daha sonra bagka bir konaga aktarilmakta oldugu,

bununla da yasam dongiisiiniin siirdiigii not edilmektedir (51).

PATOLOJI

Leishmania parazitinin, dalak, karaciger, kemik iligi ve lenf dokularina ulasarak
bir¢cok hastaliga neden olabilecegi bildirilmektedir. Bu parazitin neden oldugu leishmaniasis
deriyi ve mukoz membrani enfekte edebilecek ozellikte olarak belirtilmektedir. Semptomlarin
Ozellikle immiinsiipresif hastalarda hayati tehdit edecek boyutlara ulasabilecegi rapor
edilmektedir (53). Hastaligin, tatarcik inokulasyonunu takiben, promastigotlarin
retikiiloendoteliyal hiicrelere girmesi ve orada amastigot sekline doniistiikten sonra boliinerek
cogalmas1 sonucu olustugu bildirilmektedir (24,50). Baslangicta epitel hiicrelerle, daha sonra
da dev hiicrelerle sarilmig graniilomlar olugmaktadir. Parazit lokal lenf nodlarina, daha sonra
da homojen olarak karaciger, dalak ve kemik iligine yayilmakta ve bununla da klinik

sendromlara neden olmaktadir (50).

Dalak
Parazitlerle dolu retikiiloendoteliyal hiicrelerin hiperplazisine bagli olarak belirgin

splenomegali gozlenilmektedir (50). Dalagin agirligindaki artisin hastanin yasina ve hastaligin
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siiresine bagli olarak degistigi rapor edilmektedir. Kapsiil kalinlagmasi nadir olarak

goriilmektedir (15).

Karaciger

Mononiiklear fagositlerin artmasi sonucunda, dalakta oldugu gibi karacigerde de
gelisen bir hipertrofi varligindan bahsedilmektedir. Hepatosplenomegalinin Kala-azar’da geg
bir bulgu oldugu ve parazitli konak hiicrelerinin proliferasyonuna ve konjesyona bagli olarak
gelistigi belirtilmektedir (4). Kupffer hiicrelerinin biiyiikliiglinde ve sayisinda 6nemli bir artis
gbzlendigi ve cogunun amastigot ile dolu oldugu da bildirilmektedir (15,50).

Lenf Nodlarn

Ozellikle mezenterik ve inguinal bdlgedekiler basta olmak iizere lenf bezlerinde hafif
bliylimeden bahsedilmektedir (15). Bu yapilarin lenfositlerle ¢evrili, amastigotlarla dolu
makrofajlart igerdigi goriilmektedir (15,50). Tonsillar lenf nodlarmin da Leishmania

icermekte oldugu not edilmektedir (50).

Agiz ve Nazofarinks

Sudan, Dogu Afrika ve Hindistan’da, VL bazen oral ve farinks lezyonlarinin nedeni
olarak verilmektedir. Bu lezyon goriinlimiine, bir¢ok parazitle dolu farkli sayida histiyositten
graniiloma kadar degisen yapilarin neden oldugu belirtilmektedir. Parazit sayisinin, oral

lezyonlarda nazofarinksdekilerden daha fazla oldugu bildirilmektedir (50).

Gastrointestinal Sistem

Duedonum ve jejunumda retikuloendoteliyal hiicrelerin proliferasyonu, submukozanin
parazitle dolu hiicrelerle infiltrasyonu ve bazen hiicrelerin hiperplazisiyle atrofi gézlendigi
bildirilmektedir (24,50). Diyarenin, bagirsaklarin parazitle istila edilmesi ve iilserlesmesi veya

sekonder enterit sonucunda olustugu belirtilmektedir (1).

Deri

VL’e bagl olarak deri belirtileri de goriilmektedir. Bunlar tedavinin sonlarina dogru
veya tedaviden 1-2 hafta sonra goriilebildigi gibi, tedaviden 1-2 yil sonra, spontan
iyilesmeden yillarca sonra da goriilebilmektedir. “Post-Kala-azar Dermal Leishmaniasis

(PKDL)” adi1 verilen deri belirtilerinin, KL erken donem deri lezyonlarindan farklilik
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gosterdigi belirtilmektedir. Makiille bagladig1 ve lezyon biiyiidiik¢e epidermisin incelmesine
ve boylece hipopigmentasyona neden oldugu not edilmektedir. Daha sonra da lezyonlarin
eritematdz bir hal aldig1 ve nodiiler oldugu, bol lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu igerdigi
gosterilmektedir. Bu siire icinde amastigotlarin sayisinda artis ancak hastaligin son sathasina

dogru ise diisiis gbzlendigi bildirilmektedir (15).

Diger organlar

Kemik iliginin genelde parazitle dolu makrofaj icerdigi gozlenmektedir. Ayrica
parazitler kalp kasi, adrenal bez ve parotid bezlerinde de identifiye edilmektedirler.
Bobreklerin, intestinal nefrit veya proliferatif glomerulonefrit gosterebildigi ve immiin

kompleks igerebildigi bildirilmektedir (50).

KLINIK

Parazit oOzellikleri (enfektivite, patojenite, virulans), konak faktorleri ve konak
yanitinin, hastalik isaretlerini ve klinik belirtilerini diizenledigi; yanit ve belirtilerin parazit
tirlerine ve endemik bolgeye gore degisiklik gosterdigi belirtilmektedir (4). Visserotropik
tiirlerin neden oldugu Leishmania enfeksiyonlarinin; duyarlilik, hastaliga yanit, yas, beslenme
durumu, dogustan etki ve T hiicre immiin yanitinin zamaninda olusumu gibi konak
faktorlerine bagli olarak asemptomatik kalabildigi gozlenmektedir (4,47). Dermotrofik
tiirlerle olusan leishmanial enfeksiyonlarin, deride veya komsu lenf nodlarinda lokalize olarak
kaldig1 gosterilmektedir. Belirli tiirlerin ise burun ve orafaringiyal mukozaya, deriye veya
karaciger, dalak, kemik iligi ve uzaktaki lenf nodlarina ulastiklar1 bildirilmektedir. Yayilma
noktalarimin belirgin oldugu ancak parazit 6zelliklerine, sicakliga karsi duyarliliga, doku
tropizmine, immiin sistemden kurtulma ozelligine ve virulansina bagl olarak degistigi
vurgulanmaktadir (4).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan leishmaniasis hastaligimin 4 klinik formda
goriildiigi bildirilmektedir: Bunlar: (a) i¢ organlarda goriilen Visseral Form (VL, Kala-Azar),
(b) en ¢ok goriilen ve genellikle antroponotik olan Kutanéz Form (KL), (c) ilerleyici doku
formu olan Mukokutanéz (MKL) ve (d) tedavisi gii¢, kronik deri lezyonlar1 olusturan Diffiiz
Kutandz Form (DKL) olarak belirtilmektedir (24,26,38). Ulkemizde VL ve KL yaninda,
kopeklerde Canine Leishmaniasis (CanlL) de goriilmektedir (14,54).
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Visseral Leishmaniasis (VL)

Klinik inkiibasyon periyodu, 3 haftadan 2 yila kadar degismekte olup ortalama 2—4 ay
olarak verilmektedir (24,55). Enfeksiyon asemptomatik veya bir¢cok olguda olabildigi gibi
akut, subakut veya kronik olarak goézlenilmektedir (35). Halsizlik, bas agrisi, bas donmesi,
zayiflama, Oksiiriik, diyare, bir¢ok hastada ilk olarak gézlenen bulgular arasinda sayilmaktadir
fakat bunlardan higbiri spesifik semptom olarak tanimlanmamaktadir (24,55). Bunun yaninda,
lenf nodlarinda biiylime, bulanti, 6dem (56), uzun siireli ates, gece terlemesi, kilo kayb,
anoreksiya, c¢ocuklarda gelisme geriligi gibi bulgular da bildirilmektedir (4,38,57,58).
Karaciger, dalak, kemik iligi, lenf bezleri, bagirsak ¢eperi ve deri gibi organ ve dokularda
makrofaj sayisinda artis, plazma hiicreli graniilomlarin olugmasi, karaciger, dalak, lenf
bezlerinin biiyiimesi gibi degisiklikler de rapor edilmektedir (14). Fiziksel tanida, hastalarin
%090’1mninda splenomegali, %75’inde hepatomegali gosterilmektedir. Dalagin orantisiz olarak
biiylidiigli ve bazen pelvise kadar uzanabildigi bildirilmektedir. Hastalik ilerledikge fiziksel
bulgularda artis saptandigi not edilmektedir. Sudan ve Akdeniz’de, hastalik afebril
lenfodenopati olarak goriilmektedir (24). Abdominal agrinin dalagin biiyiimesine bagli olarak
gelistigi, oksiiriik ve diyarenin enfeksiyonla arttigi rapor edilmektedir (24,56). Oksiiriik ve
hemoptizinin, akciger tiiberkiilozu gibi ko-enfeksiyonlara bagli olarak gelisebildigi
bildirilmektedir (57). Bulantinin, kronik leishmanial inflamasyon veya meydana gelen
hepatite bagl olarak gelistigi 6ne siiriilmektedir. Odem, sa¢ ve deri degisikliklerinin olugmasi
sendromun bir parcasi olarak verilmektedir. Genelde, Afrika’da hastaliktan 6nce veya febril
hastalik boyunca, primer deri lezyonlarinin olusumu gosterilmektedir (24). Hindistan’da,
hastalarda esas olarak, o6zellikle yliz, el ve gdvdenin iist kisminda, koyulasma, bazen de
derinin siyahlagsmasi izlenmektedir (24,58). Ayrica diisiik ayak, sagirlik ve multipl kranial
sinir felci izlenen norolojik bulgular arasinda yer almaktadir (59). Endemik alanlarda,
enfeksiyonun, halsizlik, yorgunluk ve aralikli olarak hepatosplenomegaliye neden olduguna
isaret edilmektedir (24). Tedavi edilmeyenlerde, zamanla, kaseksi, trombositopeniye bagli
kanama, ikincil enfeksiyona karsi duyarlilik ve 6liim gozlenebilecegi rapor edilmektedir

(4,38).

Kutan6z Leishmaniasis (KL)

KL enfeksiyonunun subklinik olarak kalabildigi gibi, haftalar siiren inkiibasyon
periyodundan sonra klinik hale gelebildigi belirtilmektedir (35). Tatarcigin soktugu donemde
tipik olarak olusan papiiliin, daha sonra nodiil seklinde genigledigi ve 1-3 ay igerisinde

iilserlestigi rapor edilmektedir (4,35). Sigil benzeri lezyonlar da Eski Diinya tiirlerinde

12



gozlenilmektedir. Brezilya’da ise yayilmis lezyonlar ve lokalize olmus lenfodenopati deri
iilserlerinden once gozlenilmektedir (4). Eski Diinya tiirlerinde kendiliginden iyilesen tiirler
sik olarak yer almakta fakat bunlarin sekli bozulmus yaralar halinde olustugu ve uzun siireli iz
biraktigi vurgulanmaktadir (38). L.major’e bagl olarak gelisen KL’de, lezyonlarin hizlica
nekroz seklinde gelistigi ve 1slak agrili hal aldigi belirtilmektedir. Dudak ve burun tizerindeki
lezyonlarin mukozaya yayilmadigi bildirilmektedir. L.tropica’nin etken oldugu formlarda,
lezyonlarin yiizde ve ¢ocuklarda daha sik olarak gozlendigi, L.infantum ve L.chagasi’nin
neden oldugu KL’de ise burun, agiz ve larinksde nadir oldugu, L.aethiopica olgularinda,
yiiziin merkezinde konumlanmis lezyonlarin goriildiigii rapor edilmektedir. Bu papiillerin
toplanarak, kabuklanmamis veya {llserlesmemis yaygin nodiill veya plaklar olusturdugu
belirtilmektedir. L.braziliensis’in neden oldugu KL’de 6zellikle kol ve bacaklarda goriilen tek,
hizli  biiyliyen, kirmizi kenarli {lserler olustugu gozlenmektedir. L.panamensis
enfeksiyonunun lenf nodlarina yayildigi ve yillarca agrili olarak kaldigi belirtilmektedir.
L.mexicana ise, yiizdeki ve kulak arkasindaki agrili yaralarin nedeni olarak bildirilmektedir
(24).

Mukokutanoz Leishmaniasis (MKL)

Mukokutanéz enfeksiyonlarin, agiz-burun ve faringiyal bosluklarda kétii lezyonlar
olusturarak genis hasarlar verdigi, ylizde bozulmalara neden oldugu ve bu yapilarin hayat
boyunca acilar ¢ektirdigi vurgulanmaktadir (38). L.braziliensis ve az bir ¢ogunlugu da
L.panamensis ve L.guyanensis’e bagli kutandz lezyonlarin goriildiigii hastalarin %2-40’1nda
olusan {lserlerin, iyilesme zamanina bagl olarak metastatik mukozal lezyonlarin gelistigi
belirtilmektedir. Burun mukozasi basta olmak iizere, farinks, larinks ve iist dudagin da sik¢a
etkilendiginden bahsedilmektedir. Baslangi¢c lezyonu nodiil seklinde olup, enfeksiyonun
dudak ve burun mukozasindan mukokutanéz boliimiine ve bazen yiiz derisinin etrafina ve
konjuktivaya kadar yayildigi rapor edilmektedir (24). Lezyonlarin larinks ve farinkse kadar
ulasip, ciddi sekilde hasarlar verdigi not edilmektedir (4). Sepsis, pnomoni gibi ikincil
enfeksiyona bagli oliim olabilecegi belirtilmektedir. Kendiliginden iyilesme pek

goriilmemektedir (24).

Diffiiz Kutan6z Leishmaniasis (DKL)
Yayilmis lezyonlardan lepromatoze kadar degisebilen tiplerde lezyon olusumu
goriilmektedir (38). Parazit istilasina ugramis nodiillerin genis ¢apli oldugundan ama

iilserlesme gozlenilmediginden bahsedilmektedir (4). Fakat bu lezyonlarin bir siire sonra lokal
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olarak yavasca derinin diger bdliimlerine 6zellikle kol, bacak ve yiize yayilarak, nodiil, plak
ve soluk pigmentli makiiller olusturdugu bildirilmektedir. Hastaligin yillar boyunca

stirebilecegi ve kendiliginden iyilesmenin nadir olarak goriilebilecegi not edilmektedir (24).

Laboratuvar Bulgular:

Laboratuvardaki hematolojik testler VL belirtilerini tanimlamada kullanigh olup,
hematokrit ve hemoglobin seviyesi, beyaz kan hiicre sayis1 ve total serum protein seviyesi
tanida kullanilmaktadir (55). Dalakta kan yikiminin artmasi ve kemik iliginin bu yikima
karsilik vermek icin normalden fazla kan yapmasi sonucunda, kemik iligi tablosunun
bozulmasiyla, hastada, trombositopeni, anemi, monositoz ile birlikte 16kopeni (pansitopeni)
gozlenmektedir (4,14,35,56). Bunlarla birlikte hipoalbiiminemiyle iliskili olarak
hipergamaglobiilinemi (4,35) ve hipoproteinemi de gosterilmektedir (56). Anemide
hemoglobin diizeyi 6-8 gm/dl, 16kopenide ise 16kosit sayis1 3000/mm’ olarak verilmektedir
(50).

Canine Leishmaniasis (CanL)

Kopeklerdeki hastalik, asemptomatik, oligosemptomatik ve semptomatik olmak iizere
3 tipte incelenmektedir (6). Ilk asamada herhangi bir hastalik belirtisi gdzlenmedigi
bildirilmektedir (55). Klinik semptomlar ve goriilme zamanlarinin, semptomsuz dénemden
birgok semptomun goézlendigi doneme kadar genis bir alana yayilabilecegi belirtilmektedir.
Bu donemler, akut, subakut, kronik veya latent seklinde smiflandiriimaktadir. Ilk dénemin
yavas ilerledigi fakat kilo kayb ile birlikte asteni ve apati gozlendigi bildirilmektedir. Ug
aydan sonra da kutandz semptomlar, kalp bozukluklari, konjuktivit ve renal bdlgede agriya
rastlanildigi, hemorajinin de ilk gozlenen semptomlar arasinda yer aldigi vurgulanmaktadir.
Patent donemde ise yliksek ates (39—40 °C), apati, asteni, istahsizlik, polidipsi, kilo kaybi gibi
bulgular gozlenilmektedir. Lenfodenopati, hepatomegali ve splenomegalinin de bu dénemde
goriilebilecegi not edilmektedir. Son donemde ise, birgok organin etkilenmekte oldugu,
tilserler ve tiiy dokiintiilerinin de yaygin olarak bulunduguna isaret edilmektedir. Kdpeklerin
bu donemde kaseksi gosterdigi ve renal veya karaciger yetmezligi sonucu kaybedilebilecegi
rapor edilmektedir (6). Belirtiler arasinda kilo kaybu, tiiylerin opaklasmasi ve lenfodenopati,
keratokonjuktivit, géz cevresinde tily dokiilmesi, deride iilserasyon, uzamis tirnaklarda
deformasyon, genis deri dokiintiileri, arka kaba etlerde sertlesmenin yer aldigi da not
edilmektedir (32,60). Lenf nodu biiyiikligiiniin, arka ayagin gerisindeki popliteal nodlardan

kolayca anlasilabilecegi belirtilmektedir. Agiz ve dudaklarin mukoz membrani renksiz oldugu
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ve bu bolgede veya burun cevresinde iilserler goriilebildigi rapor edilmektedir. Tirnak
uzamast ve deformasyonu, gozlerde pirulan sivi olusumu ve konjuktivit ge¢ safhalarda

gbzlenen bulgular arasinda verilmektedir (55).

VL PROGNOZU

Hastanin zamanla ¢ok zayifladigi ve abdomenin, karaciger ve dalagin biiylimesiyle
cok fazla sistigi gozlenmektedir. Bu siire zarfinda pnomokokkal otit, pndmoni ve septisemi,
tiiberkiiloz, kizamik ve bruselloz, basiller ve amibik dizanteri gibi lokal endemik
enfeksiyonlar gelisebilmektedir (24). Bunlarla birlikte burun, dis eti kanamalarinin yaninda,
kansizlik, graniilositopeni, pansitopeni de goriilebilmektedir (15). Tedaviye yanitin, atesin
giinliik, hemoglobin diizeyinin ve dalak biiyiikliigiiniin haftalik degerlendirilmesi ve tedavinin
sonunda da kemik iligi yaymasi ve Kkiiltiirin degerlendirilmesiyle anlasilabildigi
bildirilmektedir. Hastalarin ¢ogunda, atesin 7 giin iginde kayboldugu, hemoglobin diizeyinin
yiikseldigi ve 2 haftada dalagin kiiciildiigii ve tedavi sonrasinda parazitlerin gézlenmedigi not
edilmektedir (50). Tedavi edilmeyen hastalarin % 80-90’min o6ldigi (24,31,50), tedavi
uygulandiginda ise, sadece timitsiz olanlarin kaybedildigi rapor edilmektedir. Cogu hastanin
Leishmanin’e duyarli hale geldigi ve bunlarin bagisik oldugu diisiiniilmektedir. Afrika’da
olgularin %5’inden, Hindistan’da ise %20’sinden fazlasinda PKDL gelistigi belirtilmektedir
(24).

IMMUNOLOJI

Leishmaniasisde parazitin viicutta yerlesmesi sonucu kiside antikorlar olustugu ve
hiicresel bagisiklik gelistigi belirtilmektedir (16,25,32,50,60). Parazitin yiizeyinde bulunan iki
proteinin, ndtral bir proteaz olan gp63 ve LPG parazit-makrofaj etkilesiminde énemli bir rol
oynadig1 rapor edilmektedir. Parazitin makrofaja tutunmasinin ardindan aktif fagositoz
gerceklesmekte ve parazite benzer bir vakuol olusarak, bu vakuol ile lizozom membranlarinin
birlestigi belirtilmektedir. Ancak bazi ylizey antijenleri ile notral proteazlarin yardimiyla
parazitin burada sindirilemedigi ve promastigot formdan amastigot forma doniiserek
replikasyona ugradigi rapor edilmektedir. Amastigotlarla dolan makrofajin bir siire sonra
patladig1 ve ortama salinan amastigotlarin yeni makrofajlar1 enfekte ettigi bildirilmektedir

(25,61).
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Leishmaniasisin immiin regulasyon temel prensibinin, makrofajlar i¢inde replike olan
parazitin aktive olmus makrofajlar tarafindan oldiiriilmesi oldugu belirtilmektedir (35,62).
Optimum kosullarda, T-helper hiicre tip 1 (Thl) yanitinin leishmaniasidal asamay1 aktive
ettigi not edilmektedir. Antijen sunan dendritik hiicreler etrafinda gerceklesen bu kompleks
yanitna ek olarak, CD'4 T hiicrelerinin yanit1 ve IL-2 (interlokin), IFN-y (Interferon) ve
tiimor nekroz faktér (TNF)’lin dahil oldugu pro-inflamatuar sitokinlerinin salgilanmasinin
gerceklestigi bildirilmektedir (4). IFN-y nin birgok immiinolojik sistemde inflamasyon yaniti
olusturdugu ve diger hiicrelerin antijen sunan kisimlarina tutunmasinda goérev aldigi
gosterilmektedir. CD'4 T hiicrelerinin B hiicre yanitinin olusumuna ve antikor iiretimine
yardimc1 oldugu da belirtilmektedir. Buna ek olarak, makrofajin opsonize olmusg
organizmalar1 kavramasinin, oksidatif yanmay1 ve organizmalarin 6ldiiriilmesini tetikledigi,
bunun da tahminen parazit antijen sunumunu arttirdig1 ve bundan dolay1 da, T hiicre yanitim
gelistirdigi not edilmektedir (62).

CanL’li kopeklerin, semptomatik enfeksiyon yaninda asemptomatik veya birden fazla
semptom tasiyan oligosemptomatik formlar1 goriilmektedir. Kopeklerdeki semptomatik VL, T
hiicrelerinin dahil oldugu immiinolojik degisikliklerle iligkili olarak bildirilmektedir. Bu
degisiklikler arasinda Leishmania antijenlerine karsi gecikmis tipte hipersensitivitenin
eksikligi, perifer kanda T hiicre sayisinin azalmasi, CD4" hiicrelerinin 6nemli derecede

azalmast ve in vitro ortamda mononiikleer hiicrelerin Interlokin-2 (IL-2) iiretiminden

bahsedilmektedir (32,63).

EPIDEMIYOLOJI

Leishmaniasis, Akdeniz’de kiyisi olan iilkelerde, Arabistan yarimadasi, Irak, iran,
Kafkasya, Pakistan, Hindistan, Cin, Sudan ve Etiyopya basta olmak tizere Afrika’nin kuzey
yarimkiiresinde kalan kisminda, Bulgaristan ve Portekiz’de, Orta ve Giiney Amerika’daki
bir¢ok iilkede rastlanan bir parazitik hastalik olarak bilinmektedir. Bu hastaligin 88 iilkede 5
kitada milyonlarca insani risk altinda biraktigi rapor edilmektedir (1,14,22,37,38,64—67).
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan en 6nemli 6 hastaliktan biri olarak tamimlanmaktadir (14).
Leishmaniasis’de 21 Leishmania cinsi insan i¢in patojen olarak, 30 tatarcik cinsi de vektor
olarak bildirilmektedir (35,38). Esas 2 epidemiyolojik grup olarak (i) bulasim siklusunda
hayvan rezervuar konaklari igeren zoonotik form, (ii) vektor i¢in esas enfeksiyon kaynagi

olarak insanin rol aldig1 antroponotik form bildirilmektedir (38).
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Leishmania cinsinde yer alan tiirlerin degisik hastaliklara sebep olduklar1 halde
morfolojik olarak benzer organizmalar oldugu belirtilmekte ve bunlar Eski Diinya ve Yeni
Diinya tiirleri olarak ayrilmaktadir (14,15). VL olgularinin %90’1nin ise Banglades, Hindistan,
Nepal, Sudan ve Brezilya’da olmak tizere 5 {ilkede goriildiigi bildirilmektedir (3,4,35,66,68).
Eski Diinya tiirlerinden L.donovani, L.infantum ve L.tropica’nin (1,14,15,20,26,35,58), Yeni
Diinya tiirlerinden ise L.chagasi ve L.amazonensis’in VL igin etken oldugu belirtilmektedir
(35,58). Birgok iilkede ise esas etkenin L.infantum oldugu belirtilmektedir (1,6,26,69) VL
rezervuari olarak insanlar (1,26), ev ve sokak kopekleri, tilki, cakal, kurt gibi vahsi kaninler
verilmektedir (1,26,70). En dnemli rezervuar konagin ise kdpekler oldugu not edilmektedir
(1,6,26,69,71).

KL etkenleri arasinda L.tropica, L.major, L.aethiopica, L.infantum tiirleri Eski Diinya
tirleri arasinda (1,4,15,16,20,35,50,60,72), Viannia alt tiirlerinden L.mexicana, L.(V)
amazonensis, L.(V) venezuelensis Yeni Diinya tiirleri arasinda sayilmaktadir (4,35,46,50). KL
rezervuarlart olarak kemirgenler (26,64), kopekler ve insanlar (1) bildirilmektedir. KL
olgularmin %90’min Afganistan, Brezilya, Iran, Peru, Suudi Arabistan, Suriye ve Cezayir
olmak iizere 7 iilkede goriildiigii bildirilmektedir (3,4,35,66,68).

MKL’ e neden olan tiirlerin, Eski Diinya tiirlerinden L.tropica, L.major (35,58), Yeni
Diinya tiirlerinden ise L.chagasi, Viannia alt tiirlerinden de L.(V) braziliensis, L.(V)
panamensis, L. (V) guyanensis oldugu belirtilmektedir (4,35,38,58,73). MKL olgularinin
%90’1n1n Bolivya, Brezilya ve Peru’dan rapor edildigi belirtilmektedir (3,67).

DKL etkenleri arasinda Eski Diinya tiirlerinden L.aethiopica (1,20,35,50,58,73), Yeni
Diinya tiirlerinden ise L.mexicana (1,35,50,58,73), L.amazonensis, L.ganhami, L.pifanoi
(73)’nin yer aldig1 bildirilmektedir. Hastalik nadiren Latin Amerika ve Etiyopya’dan
bildirilmektedir (4).

Leishmaniasis hastaliginda Eski Diinya Leishmania tiirlerinin Phlebotomus cinsi, Yeni
Diinya Leishmania tiirlerinin ise Lutzomyia cinsi disi tatarciklarla tasindigi belirtilmektedir
(1,3,37,73).

Bir ¢alismada 1997-2000 yillart arasinda Tiirkiye’de 161 VL olgusu bildirildigi, bu
olgularin bolgelere gore dagiliminin ise Akdeniz Bolgesinde %48.5, Ege Bolgesinde %18.6,
Orta Anadolu’da %18.6, Marmara’da %7.5, Giiney Anadolu Boélgesinde % 3.1, Karadeniz
Bolgesinde % 3.1, Dogu Anadolu’da %0.6 oldugu bildirilmektedir. 1994-2000 yillar
arasinda 18216 KL olgusu bildirildigi, bu olgularin bolgelere gore dagiliminin ise Giiney
Dogu Anadolu %61.7, Akdeniz Bolgesi %37.5, Orta Anadolu %0.4, Ege Bolgesi %0.4,
Karadeniz Boélgesi %0.1, Dogu Anadolu %0, Marmara Bolgesi ise %0 oldugu belirtilmektedir
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(64). 2004 yilinda ise T.C. Saglik Bakanligi’na bildirilen 30 VL olgusundan 1’1 6liimle
sonuglanirken, 4187 KL olgusunda ise 6liime rastlanilmadigi rapor edilmektedir (5).

Akdeniz lilkelerinde yapilan ¢aligmalarda, CanL’nin olduk¢a yaygin oldugu
gosterilmektedir (1,6,26). Tiirkiye’de 1995°ten beri VL hastalarinin bulundugu bdlgelerde
siirli sayidaki kopekte yapilan incelemelerde enfeksiyon oraninin Karabiik’te %8 (34),
Aydin Ketendere koyiinde %20.8 (72), Kusadasi’nda %9.1 (74), Karaburun ve Eglenhoca
koylinde %23 (75), Bursa’da %4.3 (76), Manisa civarindaki 24 kdyde %3.6-19 (77) ve
Mugla’da %3.8 (54) oldugu rapor edilmektedir.

VL insidansinin eriskinlerdekine gore ¢cocuklar ve genglerde (78), erkeklerdekinin de
kadinlardakine gore daha yiiksek oldugu rapor edilmektedir (79). Ayrica Sudan’daki bir
calismada, yillik VL insidansinin en yiiksek olarak bulundugu yas gruplari; 1996°da 5-7 yas,
1997°de 8 -10 yas ve 1998°de 11-13 yas seklinde siralanmaktadir (79).

Leishmaniasis hastaligi i¢in bazi risk faktorlerinin insan kaynakli olup, gog,
sehirlesme, immiinsiipresyon veya kotli beslenme gibi etkenleri igerdigi, bazilarinin ise dogal
cevresel degisiklikler oldugu belirtilmektedir (38,80). Ozellikle kotii hijyen sartlarinda
yasayan diisiilk sosyo-ekonomik durumlarda olan iilkelerde daha sik rastlanildigi rapor
edilmektedir (15,24,38). Yoksulluk, fakir ev kosullar1 ve disarida veya yerde uyuma gibi riski
artirict  ekolojik  faktorlerle iliskili  olarak  gosterilmektedir (68). Yakarcalarin
yumurtlayabilmeleri i¢in nispi nemin %100 civarinda olmasi ve yumurtalarin genellikle
organik madde yoniinden zengin ve nemli topraklara, giines almayan yerlere saklanmasi
gerektigi bildirilmektedir. Bundan dolay1, hastaligin rastlandig: tilkelerde, 1s1, nem, bdlgenin
yuksekligi ve bitki ortiisii gibi faktorlere bagl olarak vektor olan tatarcik tiirlerinin o bolgede
fazlasiyla ¢ogalabildigi ve rezervuar olan insan ve hayvanlarin bulunmasiyla bolgesel karakter
gosterdigi belirtilmektedir (15).

Tiirkiye’de kopekler VL acisindan ana rezervuar konak olarak kabul edilmekte ve
enfeksiyon oraninin, en az bir insan VL olgusunun goriildiigii bolgedeki kopek
populasyonunda oldukga yiiksek oldugu goézlenmektedir (77). Epidemiyolojik yapilardaki
degisimler de risk faktoriinii tetikleyici nedenler arasinda belirtilmektedir (81). Antroponotik
VL acisindan diger endemik toplumlardaki VL tastyicilari, ev halkinin birbirleriyle temaslari
ve VL hastalariyla yakin komsulukla karsilastirildiginda Direkt Agliitinasyon Testi ile yliksek
pozitiflik ve pozitif leishmanin deri testi sonuclar1 elde edilmektedir (82-84). Kopeklerdeki
seroprevalansin ¢ocuklardakinden 3 kat daha fazla oldugu, bunun da tatarcik 1sirma oraninin
kopeklerde insanlardakinden daha yiiksek oldugunu gosterdigi not edilmektedir. Bununla da

kdpeklerin insanlar gibi rastlantisal konak olmadig1 vurgulanmaktadir. Insan enfeksiyon orani
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kopek yogunlugu ile birlikte artmakta ve kopek sahibi olmanin, ev halki iiyeleri i¢in de
onemli bir risk faktorii olusturdugu rapor edilmektedir (65).

Cibinlik kullanilmamasi, yerde uyuma, ev halkinin kiiciikbas (tavuk, keci, ordek)
hayvan beslemesi, evin yakininda biiylikbag hayvan bulunmasi, evin 3 odali veya daha az
odali olmasi, evin yakininda g6l bulunmasi, ailenin daha O6nce go¢ etmis olmasi gibi
karakterlerin hastalik bulasinda risk faktorii olusturdugu vurgulanmaktadir. Evin camur, tugla,
tahta, ¢cimentodan yapilmis olmasi da risk faktorleri arasinda sayilmaktadir (85). Ayrica bitki
oOrtlislinlin, evin bulundugu bdlgenin yakininda bulunan aga¢ sayisinin, ev yakinindaki ahil
ambar sayisinin ve tipinin de g¢evresel risk faktdrlerinden oldugu belirtilmektedir. Ayni
zamanda, tarlada ¢alismanin ve ¢ocuklarin yatili okullarda kalmalarinin ve hastalarla ayni evi
paylagsmanin da riski arttirabildigi bildirilmektedir (79,86). Lutzomyia dagilimmin agaghk
alanlara yakin olan evlerde daha fazla oldugu not edilmektedir (87). Bunlarin yaninda HIV
ko-enfeksiyonunun ve intravendz ila¢ kullanicilarinin da risk faktorii olusturduklar

vurgulanmaktadir (38).

TANI

Leishmaniasis erken tanisinin, hastanin bir¢ok hasar almasini veya hastanin Sliimiinii
onlemek acisindan onemli oldugu not edilmektedir (88). Leishmaniasis’in laboratuvar
tanisinin  etkensel tani1 (parazitin gosterilmesi), doku Orneklerinde parazit DNA’sinin
tanimlanmasi ve immunolojik tan1 seklinde konulabilecegi belirtilmektedir (67,89).

Etkensel Tani (Parazitin gosterilmesi)

Etkensel tani, mikroskobik baki, kiiltir ve hayvan inokulasyonuyla
gergeklestirilmektedir (67). Klinik 6rneklerde amastigotlarin direkt olarak gosterilmesi tanida
altin standart olarak kabul edilmektedir (4,90).

Mikroskobik baki: Dalak, karaciger, lenf bezleri veya daha az tehlikeli olan kemik iligi
ponksiyonunda parazitin gosterilmesi esasina dayandirilmaktadir (1,6,26,35,81,91). Dalak,
kemik iligi ve lenf nodu aspirat yaymalarinin tanidaki duyarliligi sirayla %95’den fazla
(4,37), %55-97 ve %60 olarak verilmektedir (4). Fakat dalak fatal hemorajiye neden
olabildiginden (89), dalagin aspirasyonunda ¢ok dikkatli olunmasi ve miimkiinsii deneyimli
personel tarafindan alinmasi gerektigi belirtilmektedir (26).

Kiiltiir: Dalak, kemik iligi, lenf nodu ve karaciger materyallerinin kiiltlirde
kullaniminin uygun oldugu bildirilmektedir (90). Dermal yaralarin da kiiltiire edilebilecegi

fakat kontaminasyon riskinin yiiksek oldugu rapor edilmektedir (35). N.N.N. (Novy - Mac
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Neal - Nicolle) besiyeri kiiltiir i¢in uygun olarak kabul edilmektedir (6,89). Kiiltiirde en
ylksek tireme, 22-28 °C’ler arasinda gosterilmektedir (89). Mikroskobi ve kiiltiiriin kombine
olarak kullanilmasi, tanidaki duyarliligt %85 iizerine ¢ikarmakta ve kiiltlirlin veya DNA
analizinin tiir identifikasyonunu sagladig: belirtilmektedir(4).

Deney hayvanlarina inokulasyon: Leishmania’larin izolasyonun-da golden hamsterlar
en uygun laboratuvar hayvanlar1 olarak bildirilmektedir. Leishmaniasis siipheli olgularin kan,
kemik iligi ya da ezilmis doku 6rnekleri laboratuvarda iiretilmis hayvanlarin periton icine,
burun derisine veya ayak tabanina inokiile edilmekte ve direkt mikroskobi ile saptanarak
besiyerine inokule edilmektedir (89). Inokulasyon yapilmis olan hayvanlarin islemden 2 ay
sonra Oldiiriilmesi ve dalaginin parazit agisindan taranmasi gerektigi rapor edilmektedir (6).

Ksenodiagnosis: Vektorde enfeksiyonun gostergesi olarak bilinen, 6zel hayvan
inokulasyonu olarak kabul edilmektedir (92). Sadece 6zel laboratuvarlarda yapilabilecegi
vurgulanmaktadir (6).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR): Leishmania’nin spesifik tiir identifikasyonu
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve izoenzim yapist kullanilarak yapilan zymodeme
teknikleri kullanilarak yapilmaktadir (35,89,93). DNA bazli tanida hedeflerden birisi de
kinetoplast DNA mini ¢emberi olarak bildirilmektedir. Leishmania PCR analizlerinde klinik
ornek olarak, periferik kan, kemik iligi aspirasyon 6rnegi, kandan ayrilan beyaz kan hiicreleri,
deri ve mukoza lezyonlarinin kenarindan alinan aspirat ornekleri onerilmektedir (4,89,94).
Lezyonda parazit DNA’sinin PCR ile tanimlanmasinin hem KL, hem de MKL tanisinda
olduk¢a duyarli oldugu not edilmektedir (4). Bu testin duyarliligt %80-100 olarak
verilmektedir (67). Lenf nodunda ve kemik iligi aspirasyonlarinda Leishmania parazitlerini
tanimlamada PCR yo6ntemi, mikroskobiden daha duyarl olarak bildirilmektedir (89). PCR ve
mikroskobi sonuglarinin %85 oraninda uyum gdosterdigi belirtilmektedir (95). Tiirkiye’de ise
insan ve kopeklerde leishmaniasis tanisinda kullanilan PCR’1n alternatif olmasi yerine, diger
yontemlerle birlikte uygulanmasinin tan1 ve takipte daha yararli olacagi bildirilmektedir (96).
Immiinsiipresif VL hastalarinda ise, PCR (%82), mikroskobi (%55) ve kiiltiirden (%55) daha
duyarli olarak verilmektedir (88).

Immunolojik Tam

Serolojik testlerin olduk¢a duyarli ve uygun oldugu bildirilmektedir (37). VL i¢in
kullanilan serolojik testlerin dogrulugunun, uygulanan teknige, kullanilan materyale ve
kullanilan antijen safligina bagl oldugu vurgulanmaktadir. Aktif VL olgular1 i¢in duyarliligin
genelde yiiksek fakat Ozgiilliigiin net olarak verilemedigi belirtilmektedir (91). Endemik

alanlarda VL’de, erken olgu tanimi i¢in en etkili kombinasyonun, tavsiye edilen tekniklerden
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bir tanesinin kullanildig1 serolojik tarama ve serolojik tanmin siipheli olarak bulundugu
olgularda ileri olarak parazitolojik taninin kullanilmasi oldugu anlatilmaktadir (97).

Non-spesifik immunoglobulinleri tanimlayan testler arasinda Formol gel veya aldehit
testi, Chopra antimon testleri ve Sia’nin globulin ¢okiintiisii deneylerinin yer aldigi not
edilmektedir. Bu testlerden 6zellikle en uygun olan1 Formol-gel olup, bu testin hastaligin ilk
ayinda pozitif, 3—4 ayda tam pozitif, iyilestikten sonra da 3—4 ay kadar pozitif kaldigi
belirtilmektedir (89). Serolojik tamda antikorlarin saptanmasi amaciyla, Immiindiffiizyon,
Immiinelektroforez, Western Blot (WB), Indirekt Flouresan Antikor Testi (IFAT), Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA), Direkt Agglutination Testi (DAT) (37,64,67)
yaninda, Kompleman Fiksasyon Reaksiyonu (KFR), indirekt Hemagliitinasyon (IHA) ve
rK39-ELISA testleri uygulanmakta, idrarda antijen saptanmasinda ise KATEX testinden
yararlanilmaktadir (37).

VL tanisinda en ¢ok kullanilan testlerin DAT ve ELISA oldugu bildirilmektedir
(37,67). DAT’nin duyarliligt %91-100, ozgilligi %72-100, ELISA’min duyarliligi ve
ozgiilligiiniin %100 oldugu belirtilmektedir (67,74,89). DAT 1in esas alindig1 parazit tani
stratejisininin  arastirilmasinda, bdlge durumunu kontrol etmek acisindan, bu testin
parazitolojik tanidan daha iyi oldugu not edilmektedir (91). rK39 ELISA testinin duyarlilig1
%100 (95,98), 6zgiilliigii ise %93—-100 olarak verilmektedir (37,90,94). DAT ve rK39 ELISA
testi arasindaki uyum ise %96 olarak verilmekte (91), her iki testin de duyarlilik ve
Ozgilligliniin yiiksek oldugu rapor edilmektedir (99). rK39 ELISA testinin, VL
arastirmasinda IFAT ve ELISA testleri ile uyumluluk gésterdigi izlenilmektedir (100).

ELISA’nin IFAT ve IHA’dan daha duyarli oldugu vurgulanmaktadir (89). IFAT
duyarlilk ve 6zgiilliigiiniin %100’e yakin oldugu bildirilmektedir (29,37,101-103). THA
duyarlilig1 ise %100 olarak verilmektedir (104). Bunlarin yaninda yapilan bir ¢aligmada,
hastalarin tiimii immiinelektroforezle pozitif bulunurken, IHA ile %60 oraninda pozitiflik
saptanilmaktadir. Parazitolojik olarak leishmaniasis tanis1 konmus 46 kisinin serumlarinda
KFR ile de %9697 pozitiflik bildirilmektedir (89). KATEX ise antijen bazli bir test olup,
VL’1i hastanin idrarinda leishmanial antijeni tanimlamada kullanilmaktadir (37,67,89,90). Bu
testin duyarliligimin %68-100, 6zgiilliigiiniin ise %100 oldugu belirtilmektedir (37,89). VL
tanisinda kullanilan deri testi Leishmanin ya da Montenegro deri testi olarak bilinmektedir
(67). Ozellikle epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilmaktadir (93).

Enfektif kopeklerin 6nemli bir oraninin asemptomatik olmasi nedeniyle kdpeklerdeki
leishmaniasis prevalansinin saptanmast i¢in serolojik yontemlerin kullanilmasinin zorunlu

oldugu belirtilmektedir (6,105). CanL tanisinin insaninkinden farkli olmayip, her ikisinde de
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elde edilen klinik, epidemiyolojik, parazitolojik ve biyokimyasal bilgiler bir arada
kullanilmaktadir. Direkt tan1 yontemlerinde, mikroskobiyal bakida kemik iliginin lenf nodu
aspiratlarindan daha duyarli oldugu (%60-75), bunun yaninda kiiltiiriin duyarliligt %25
oraninda arttirdigr belirtilmektedir. PCR’1n, semptomatik olgularda %89-100 duyarlilik
gosterdigi bildirilmektedir. Serolojik tekniklerin farkli duyarliliklar gosterdigi, bunlar arasinda
ELISA ve WB’un en az PCR kadar duyarli olduklar1 not edilmektedir. Hiicresel immiinite
tanist acisindan uygulanan Montenegro veya Leishmanin deri testinin enfekte kdpeklerde
pozitif sonug verdigi rapor edilmektedir. Humoral immiinite acisindan IFAT, ELISA, dot-
ELISA, WB ve immiinokromatografik dipstik testleri kullanilmaktadir. Bunlar arasindan

IFAT serolojinin altin standard1 olarak tanimlanmaktadir (6).

SAGALTIM

Kanama, pnomoni, tiiberkiiloz ve dizanteri klinik enfeksiyon bulgularinin mevcut
oldugu VL hastalarinda her an 6liim gozlenebileceginden, oldukca etkili, hizli aktif tedavinin
uygulanmasimin onemine dikkat ¢ekilmektedir (35). Leishmania tiirlerinin aralarinda farkli
duyarliliklar gostermesinin yaninda, hastalarin da tedavilere farkli hizda yanit verdigi
bilinmektedir. Optimum rejimler farkli endemik alanlarda farkli olabilmektedirler (24).
Antileishmanial etki yapan yaklasik 25 bilesik bulunmakta fakat bunlardan bazilar1 insanlar
icin antileishmanial ila¢ olarak siniflandirilmakta ve ¢ogu parenteral olarak kullanilmaktadir.
Ik etkili ilag, 1912°de kesfedilen ve ilk olarak 1922°de Hindistan’da Brahmchari tarafindan
Leishmania donovani’ye karsi etkili oldugu rapor edilen ureastibamine’dir (106).

Anti-leishmanial etki i¢in parenteral olarak pentavalan antimonlar, amphotericin B,
liposomal amphotericin B, pentamidine, paromomycin sulphate, interferon y kullanim1 oral
olarak da ketoconazole, itraconazole, dapsone ve allopurinol kullanimi 6nerilmektedir (35).
VL tedavisi i¢in pentavalan antimonlar, amphotericin B, liposomal amphotericin B ve
pentamidin ilk asamada kullanilan ajanlar arasinda belirtilirken (1,55,107,108,109), KL
tedavisi ic¢in ise pentavalan antimonlar, amphotericin B, pentamidine ve paromomycin
kullanimi1 6nerilmektedir (107,108,109).

Pentavalan Antimon: Giinde 20 mg/kg seklinde 28-30 giin, intravenéz ya da
intramuskuler olarak kullanimi1 6nerilmektedir (56,110). En ¢ok kullanilan Pentavalan (5°11)
Antimonal bilesiklerin 2 farkli preparasyonu olan Sodium stiboglukonat (100 mg Sb/ml) ve
Meglumine antimonat (80 mg Sb/ml) bilesikleri oldugu belirtilmektedir (24,107,111). Gasser

ve ark. (106) tarafindan, tedavi sirasinda Antimon bilesiklerinin pankreatite neden olabildigi
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belirtilmekle birlikte, kutandz ve visseral formlar i¢in primer olarak verilmesinin uygun
olabilecegine deginilmektedir (112). Etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle birlikte,
antimonlarin Leishmania amastigotlarinda glikolitik enzim ve yag asidi oksidasyonunu inhibe
ettigi ve adenozin trifosfat (ATP) ve guanozin trifosfat (GTP) olusumunda doza bagh
inhibisyon olustugu bildirilmektedir (106). Bu bilesiklerin kullanilmasinin, Hindistan’in Bihar
eyaletinde, simdilerde de komsu bolge olan Nepal’de de hastalarin %40-65’inde direncle
sonuclandig1 vurgulanmaktadir (107). Bu ilaclarin genelde yiiksek etkileri yaninda,
uygulamanin parenteral yolla yapilmasi, tedavinin uzun siireli olmasi, halsizlik,
aminotransferaz  seviyesinin ylikselmesi (35), elektrokardiyografik anomaliler gibi
dezavantajlarinin varlig1 da not edilmektedir (1,4,108). Bu ajanlarin kullaninminda, abdominal
agri, trombositopeni veya lokopeni, mide bulantis1 gibi yan etkiler de rapor edilmektedir
(1,4,34,106). Bu ajanin tedaviye yanit oran1 %90-95 olarak verilmektedir (4,110).

Amphotericin B Deoxycholate: Amphotericin B’nin (AmpB) cok iyi leishmaniasidal
etkisi oldugu vurgulanmaktadir (113). Toksisitesini azaltmak amaciyla giinde 1 mg/kg
seklinde 20 giin verilmektedir. Ozellikle Hindistan’da 1 mg/kg seklinde 15 doz olarak 30
giinliik siirede verilmesinin uygun oldugu belirtilmektedir. Amphotericin B etkili bir ajan
olarak kabul edilmekte fakat ters reaksiyon verebilmesi ve toksik olmasi, infiizyon
gereksinimi, uzun stireli tedavi gibi zorluklarla uygulanmasi zor bir ajan olarak bildirilmekte
(110) ve ikinci tercih olarak kullanilmaktadir (112). Bu ajanin kullaniminin
sinirlandirilmasinin nedenleri arasinda, kasilma ve titremeyle birlikte goriilen yliksek ates,
tromboflebit, miyokardit, hipokalami, renal bozukluk ve 6liimiin yer aldig1 belirtilmektedir.
Bu ilacin %95 oraninda tedaviye yanit verdigi not edilmektedir (107,110).

Liposomal Amphotericin B: 3 mg/kg dozda 5 giin siiresince, ek olarak da 10. giinde 6.
doz seklinde verilmesi tavsiye edilmektedir (110). DKL hari¢ diger tiim leishmaniasis
sekilleri i¢in oldugu gibi L.infantum kokenli VL olgularinda diisiik dozlarda bile etkili olan
AmpB ve toksik etki yapmayan bir se¢enek olarak Liposomal Amphotericin B (L-AmpB)
onerilmektedir (1,24,114). lyi tolere edilebilen bu ilacin endemik bélgelerdeki ¢ocuk ve
eriskinlerde oldukga etkili oldugu belirtilmektedir. Etkili dozlarin verilmesiyle %95 oraninda
iyilesme saglanilmaktadir (110, 115).

Pentamidine: Bu ilacin, her iki giinde bir 4 mg/kg veya haftada 3 kez, 15-30 doz
seklinde verilmesi onerilmektedir (35). Pentamidine baslarda pentavalan antimon bilesiklerine
kars1 direncli kala-azar olgular i¢in kullanildig: fakat daha sonra fiyati ve instiline bagh seker
hastaligt ve Oliime neden olan toksik etkisinden dolayr kullaniminin sinirlandigi not

edilmektedir (113). Bu ajanin kullanilmasi, hastalarda sik olarak mide bulantisi, kusma veya
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diyare gibi sonuglar olusturabilecegi gibi, seyrek olarak da hiperglisemiye veya
kardiyotoksisiteye neden olabilecegi vurgulanmaktadir (4). Pentamidine’nin tedaviye yanit
orani baglangicta yaklasik %100, son zamanlarda ise %70 olarak verilmektedir (116).

Paromomycin Sulphate (Aminosidine): Giinde 15-20 mg/kg dozda 21 giin boyunca
verilmektedir (35,110). Tek olarak veya antimon bilesikleriyle kombine kullanimi tavsiye
edilmektedir (113). KL tedavisi olarak hastaya verilmesi sonrasinda, eritem, agri, 6dem
olusumu gibi sonuglarin meydana gelebilecegi bildirilmektedir. VL i¢in kullaniminda ise
ototoksisite olusabildigi belirtilmektedir (4). Bu ajanin etki mekanizmasinin sitokrom C
inhibisyonuyla iligkili oldugu belirtilmektedir. Hindistan ve Kenya’da L.donovani veya
L.infantum’un neden oldugu VL i¢in ilk alternatif olarak aminosidine bilesikleri
kullanilmaktadir (24). Bu bilesikler genelde, antimonal veya pentamidine tedavisine cevap
alimamadig1 zamanlarda uygulanmaktadir (36). Paromomycin bilesiginin tedaviye %93-97
oranlarinda yanit verdigi belirtilmektedir (4,110,116).

Miltefosine: Antimon direnci goriilen enfeksiyonlar da dahil olmak iizere VL igin oral
olarak kullanilan ilk ila¢ olarak tanimlanmaktadir (4,110). Bu ajan, 28 giin boyunca 50 mg, 25
kg ve lizerindeki kisilere giinde 2 kez, viicut agirlig1 olarak 25 kg altindakilere ise giinde 1 kez
verilmektedir (110,113). Antineoplastik ajan olarak gelistirilen bu ilacin, membran aktive
eden bir alkalifosfolipid oldugu belirtilmektedir. Yiiksek diizeyde pentavalan antimon direnci
olan bolgelerde denendiginde, basarili koruyuculuk, tolere edilebilen ters reaksiyon ve hem
erigkin, hem de ¢ocuklarda etkinlik gézlenilmektedir (110). Miltefosine’in memeli hiicrelerin,
inositol metabolizmas1 ve fosfolipaz aktivasyonuna etki ettigi bilinmektedir (113). Bu ajanin
tedaviye yanit oran1 %95 olarak verilmektedir (107,110).

Ketoconazole: Giinde 400 mg/kg seklinde 28 giin kullantminin uygun oldugu
belirtilmektedir. Leishmania promastigotlarinin membran gegirgenligini engelleyerek etki
ettigi not edilmektedir (108). Itraconazole: 200 mg/kg dozunda 4-8 hafta siiresince kullanimi
tavsiye edilmektedir. Toksik etkisinin ketoconazoleden daha az oldugu vurgulanmaktadir
(106). Ketoconazole ve itraconazole gibi azole gruplarinin membrandaki ergostrol sentezini
inhibe ettigi rapor edilmektedir (113). Allopurinol: ilk oral ajan olup, memeli hiicrelerde piirin
metabolizmasini, Leishmania’da ise piirin anabolizmasini inhibe ettigi bilinmektedir. Giinde
20 mg/kg seklinde 28 giin kullanimi onerilmektedir (106). Interferon y (IFN y): VL igin
verilen ek tedavi olarak bilinmektedir. Bu bilesigin antimonlarla birlikte verilmesinin 6énceden

tedavi edilmemis hastalarda parazit eliminasyonunu arttirdig1 bildirilmektedir (106).

Tedavi edilmeyen vakalarin % 95’1 2-3 sene icinde Oliimle sonlandigr ve uygun
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tedavinin 6lim oranini % 5-10’a kadar diisiirebildigi yapilan ¢alismalarda rapor edilmektedir
(22,24). Olgu oliim hizinin (normalde %S5 civarinda) tedaviye ragmen, kiiltiirel nedenler ve
ilag erisimine baglh olarak kadinlarda erkeklerdekinden 3 kat daha fazla oldugu
belirtilmektedir (107). Bazi hastalar tedaviye, 7-10 giinden sonra klinik iyilesme ile yanit
vermektedirler. Dalagin tamamen diizelebilmesi i¢in 1 yila kadar bir siire gerektigi, persistan
veya tekrarlayan splenomegalinin, kotiilesmeyi veya ikincil enfeksiyonun varhiginmi isaret
ettigi belirtilmektedir. Kotilesmede ve ozellikle tepkisiz ve immiinsiipresif hastalarda,

tedavinin parazitolojik iyilesmeye kadar devam ettirilmesi 6nerilmektedir (4,24).

KORUNMA

Leishmaniasisin kontrolii ile ilgili yaklasimlar; erken tani, olgularin tedavisi ve gerekli
olan yerlerde vektor ve rezervuar konaklarm kontroliiniin yapilmasinda birlesmektedir.
Endemik bolgelerdeki saglik egitimi, kontrol stratejisinin Oonemli bir maddesi olarak
belirtilmektedir (24,117). Zoonotik VL (ZVL) ve Zoonotik KL (ZKL) agisindan,
leishmaniasis kontrolii i¢in rezervuar kontrolii ve vektor kontrolii onerilmektedir (26,118).
ZVL’nin goriildigi genelde kirsal kesimde kopeklerin insanlarin yagaminda yardimci ve
gerekli olmasi nedeniyle tedavi ile itlaf arasinda karar verilmesi zor oldugu ve bolgede
mutlaka kontrol yontemlerinin kombine bir sekilde uygulanmasi gerektigi belirtilmektedir
(54). Insanm esas konak oldugu bélgelerde, hastalarm tanimlanmasi ve tedavisi, parazitin

bulagimini azaltmak amaciyla anlamli olarak kabul edilmektedir (1,24,26).

Enfekte kopekler, hem klinik semptomlar, hem de serolojik taniyla identifiye
edilmektedir (24,69,119). Calismalar, kopek kontroliiniin, hem kopeklerde, hem de
cocuklarda Leishmania insidansini azaltacagina isaret etmektedir (118). Kopeklerin vurularak
veya zehirlenerek oldiiriilmelerinin en etkili yontemler arasinda yer aldigi belirtilmektedir.
Ayrica birgok iilkede, ila¢ direnci, tekrarlanan enfeksiyon veya tehlikeli epidemiyolojik
konum gibi 6zel durumlarda, enfekte ev kdpeklerinin 6tenazi ile 6ldiiriilmesinde artis oldugu
rapor edilmektedir (1). Kopeklerdeki kontroliin, asemptomatik kopeklerdeki seropozitifligi
tanimlamadan yapilamayacagi belirtilmektedir. Enfekte kopeklerin eliminasyonu tavsiye
edilmekte fakat etik ve sosyal sebeplerden dolay1 da alternatif kontrollerin uygulanmasinin

gerekli oldugu rapor edilmektedir (27).

Hem kopeklerin, hem de insanlarin korunmasinin asilarla da miimkiin olabilecegi
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bildirilmektedir. Asilamada, Eski ve Yeni Diinya iilkelerinde insanlarda klinikte test edilen
farkli Leishmania tiirlerinin promastigot formlarindan hazirlanan antijen reparasyonu
kullanilmaktadir. Bu yontemin KL’e kars1 etkisinin %0-75 arasinda degistigi belirtilmektedir.
Vektorde  parazitin ~ farkhilagmasiyla  iligkili  antijenler, = promastigot  ylizeyinin
lipofosfoglikanlart (LPG) olup, tasinimi bloke eden asilarda bu yapilarin kullanildigindan
bahsedilmektedir. Kan emme sirasinda tatarciktan bu antijenlere karsi alinan spesifik
antikorlarin, vektor i¢indeki normal parazit gelisimini engelledigi belirtilmektedir (118).
Gelistirilen kopek asilari, steril immiiniteye neden olmakta ve saglikli deride goriilen

amastigotlar1 elimine ettigi de yapilan bir calismada belirtilmektedir (119).

“Anti-feeding” etkisi acisindan sentetik pyrethroidlerin, tatarcik isirmasinda mutlak
koruma sagladig1 bildirilmekte ve bununla ilgili baz1 yontemler uygulanmaktadir. Pyrethroid
emdirilmis yatak tiilleri, giysiler ve halkalar genelde tropikal bolgelerde sivrisinek ve
Phlebotomus 1sirma riskini azaltarak sitma ve leishmaniasis kontroli ag¢isindan
kullanilmaktadir. Laboratuvar c¢alismalarinda kopeklere deltametrin emdirilmis tasmalar
takilmasinin, hayvam disi tatarcik sineklerine karst %85-98 oraninda korudugu rapor
edilmektedir. Bu uzun siireli etkinin, tasmanin siirtiinerek kopegin derisindeki lipid tabakasi
icine deltametrin birakan uzun siireli bir depo gorevi yapmasindan kaynaklandig:
belirtilmektedir (120). Arastirmalarda en etkili tasmanin deltametrin igeren ve Scalibor
(Tiirkiye’de Paraband™) adi ile piyasada bulunan tasmalar oldugu belirtilmektedir (54).
Deltametrin emdirilmis tasma takilan bolgelerde, Scalibor’un genis capli kullaniminin,
CanL’in endemik oldugu Giiney Avrupa iilkelerindeki bulasim riskini azaltmakta oldugu

rapor edilmektedir (121).

Kesin vektoriin saptanmasi, kontrolii, yerlesme merkezlerinin birkag¢ yliz metre
etrafinda tatarciklarin lireme bdlgelerinin ortadan kaldirilmasi, buralara gesitli insektisit ve
larvasit ilaglarin serpilmesinin tatarcikla savasta énemli oldugu bildirilmektedir. Tatarciklar
gece soktuklarindan, az aydinlik, iyi havalandirilmayan alt katlara girdiklerinden ve kisa
mesafelere uctuklarindan evlerin gilizel aydinlatilmasi, iyi havalandirilmasi, pencere ve
kapilarda tatarciklarin giremeyecegi kadar kiiciik delikli tel kafeslerin ve ince delikli cibinlik
kullanilmasiin daha etkili olacag: bildirilmektedir (54). Evler, tavuk c¢iftlikleri ve bunun gibi
yapilarin insektisitle spreylenmesi, tatarciklarin kontrol altina alinabilmesi acisindan tavsiye
edilmektedir (55). Spreyleme hem basit, hem de etkili bir metot olup, bu amagcla kullanilan
DDT’nin ucuz, uzun siire etkili ve giivenli olmasindan dolay:1 hala kullanilan bir insektisid

secenegi oldugundan bahsedilmektedir (122).
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GEREC VE YONTEMLER

CALISMA ALANI

Edirne merkez ilgesinde yer alan Edirne Belediyesi’ne bagh Kedi ve Kopek Evindeki
kopeklerde CanL seroprevalansinin arastirilmasi amaclanmigtir. Bu bdlgede daha 6nce bu
parazitin ¢alisilmamis olmasi1 ve VL’de rezervuar konagi kopeklerin olusturmasi nedeniyle;
calisma Edirne Kedi ve Kopek Evi’nde gerceklestirilmistir. Edirne Kedi ve Kopek Evi, Edirne
merkez ilgesinde yer alan, Edirne Belediyesi Veteriner Isleri Miidiirliigii’ne bagl bir bakim
evidir. A¢ik ve kapali bir alanda birlikte bakilan kopeklerin her tiirlii ihtiyaclar1 Edirne

Belediyesi’ne bagli veteriner ve teknisyenler tarafindan karsilanmaktadir.
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Resim 1. Edirne Merkez flcesi Kedi ve Képek Evinden bir goriintii

Edirne ili Tirkiye’nin Marmara Bolgesinin Trakya kisminda yer almaktadir.
Giineyinde Ege Denizi, kuzeyde Bulgaristan, batida Yunanistan, doguda Tekirdag, Kirklareli
ve Canakkale illeri ile ¢evrilidir. Edirne ilinin deniz seviyesinden ortalama yiiksekligi 41m,
yillik ortalama sicakligi 13.4 °C olup, en yiiksek sicaklik 41.5 °C Temmuz ayinda, en diigiik
sicaklik ise -22.2 °C ocak ayinda ger¢eklesmistir. Yillik ortalama yagis miktar ise 585.9 mm

iken, yillik ortalama nispi nem orani da %70’dir.

ORNEK TOPLAMA iSLEMI
Calismamiz, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan alinan 2006/019

protokol no’lu izinle yapilmistir.

Mayis 2006°da Edirne merkez il¢esindeki Kedi ve Kopek Evinde bulunan 37 kdpekten
brakial venden 3-5ml kan 6rnegi toplanmustir. Irk, cinsiyet ve yas ayrimi yapilmadan alinan
kan Orneklerinin, oda 1sisinda 4000 devirde 10 dakika santrifiij uygulanarak serumlari
ayrilmis ve serumlar ependorf tiiplerine aktarilarak, kullanilincaya kadar -80 °C’de
saklanmistir.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali laboratuvarinda hazirlanan
promastigot antijenleri kullanilarak Indirekt Flouresan Antikor Testi (IFAT) ile anti-

leishmania antikorlarinin varligi arastirilmstir.
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Resim 2. Kopeklerden kan alinirken

Resim 3. Kopekte deri lezyonlari
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INDIREKT FLOURESAN ANTIKOR (iFA) TESTI

Gerekli Arag, Gere¢, Tampon ve Solusyonlar

Tamponlar ve Solusyonlar:

Fetal Sigir Serumu % 10 (FCS, Sigma Cat No: S1632)

Antibiyotik Soliisyonu %2 (Sigma Cat No:P3539)

RPMI 1640 (Biological Industries Cat No: 01-106-1A)

PBS (Fosfat tampon soliisyonu)

K, HPO, :2.40 gr
NaH,PO, :0.44 gr
NaCl :17.0 gr

Distile su ile 2000 ml’ye tamamlanmis, 1M NaOH veya HCI ile pH 7.4’ ¢

ayarlanmustir.

Kapatma Soliisyonu:

PBS : 1lml

Gliserin :9ml

Karstirilmis, kullanilincaya kadar kapali siselerde saklanilmistir.
Konjuge:

FITC isaretli anti-dog IgG konjuge olarak kullanilmistir. (Sigma A-3187 ) 1/200

oraninda PBS ile sulandirilarak uygulanmaistir.

Aragclar
Fluoresan mikroskobu: (Olympus BHSsg) 151k kaynagi olarak HBO 50 civa buharh
ampul ve mavi band filtre seti, uyarma filtre seti olarak 490 engelleme filtresi 510 nm dalga

boyu kullanilmistir.
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IFAT icin Antijen Hazirlanmasi

Antijen hazirlama isleminde, % 10 Fetal Sigir Serumu (FCS, Sigma Cat No: S1632)
ve %2 Antibiyotik Soliisyonu (Sigma Cat No:P3539) iceren RPMI 1640 (Biological
Industries Cat No: 01-106-1A) ile besiyeri hazirlanmis ve 25 cm?’lik flasklara konulmustur.
Daha 6nce VL hastalarindan N.N.N. besiyerinde izole edilen ve g¢ogaltilan Leishmania
infantum (MON-1) promastigotlar1 antijen olarak kullanilmistir. Bu promastigotlarin
bulundugu N.N.N. besiyeri tiipiinden RPMI 1640 besiyerinin bulundugu flask’a 4-5 damla
aktarilmis ve 26°C’lik etiivde saklanarak, 2 giinde bir inverted mikroskop ile kontrol edilmis,
bir hafta sonra promastigotlar bol olarak iirediginde antijen hazirlamak iizere sivi toplanmustir.

Yaklasik Sml’lik besiyeri santrifiij tiipiine aktarilarak 2500 rpm’de 15dk santrifiij
edilerek st kismu atilmis ve dipte kalan kisim tizerine fosfat tamponlu tuz (PBS- phosphate
buffered saline) eklenerek ayni sartlarda santrifiij yapilmistir. Bu yikama islemi 7 kez
tekrarlanmistir. En son yikama isleminden sonra ¢okelti Iml PBS ile sulandirilmis ve
promastigotlar Thoma lami kullamlarak sayilmis ve 2x10° promastigot/ml olacak sekilde
sulandirilmistir. IFAT lamlarmin her bir ¢ukuruna 10 pl antijen konulmus ve kurutulduktan

sonra peliir kagitlara sarilarak kullanilincaya kadar -20 °C’de saklanmustir.

IFAT Yéntemi Uygulanmasi

Testin Uygulanmasi

1. Ko&pek serumlari, sulandirma plaklarinda PBS ile 1/16, 1/32, 1/64, 1/128 oranlarinda
sulandirilmis ve her bir sulandirimdan bir damla antijen kapli lamlardaki yerlerine
aktarilmistir.

2. Test sirasinda daha once yiiksek pozitif, orta pozitif, diisiik pozitif ve negatif oldugu
bilinen kdpek serumlari da kontrol serumu olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

3. Lamlar 37 °C’lik etiivde nemli kapali kutularda 30 dk tutulmus ve siire sonunda PBS
ile iki kez 5’er dk yikanip oda 1sisinda kurutulmustur.

4. FITC isaretli anti-dog IgG (Sigma, A9042) 1:200 oraninda sulandirilarak kullanilmig
ve her delige bir damla konulmustur.

5. Lamlar 37 °C’lik etiivde nemli kapali kutular icinde 30 dk tutulmus ve siire sonunda
PBS ile iki kez 5’er dk yikanmustir.

6. Lamlar kurumadan kapatma solusyonu damlatilmis ve lamel kapatilmistir.
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7. Lamlar, fluoresan mikroskobunda (Olympus BHSsp) X20 objektifte 151k kaynagi
olarak HBO 50 civa buharli ampul ve mavi band filtre seti kullanilarak uyarma filtre

seti 490 engelleme filtresi 510 nm dalga boyunda degerlendirilmistir.

Sonuclarin Degerlendirilmesi
Parlak sari-yesil fluoresans pozitif, soluk veya hi¢ sar1 yesil fluoresans goériilmemesi
negatif olarak yorumlanmistir. Fluoresan veren en yliksek serum dilusyonu, o 6rnege ait

antikor titresi olarak degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Edirne Merkez llgesi Kedi ve Kopek Evindeki kopeklerde yapmus oldugumuz
calismada, 1rk ve yas ayirimi yapilmadan toplam 37 kdpekten kan alinmistir. Bu kdpeklerden
10 tanesinin disi ve 27 tanesinin de erkek oldugu not edilmistir.

Kan alimi sirasinda, kdpeklerdeki klinik bulgular not edilmis ve kilo kaybi, deri
lezyonlari, tiily dokiilmesi, lenfodenopati, epistaksis, keratokonjuktivit, tirnak uzamasi ve
deformasyonu gibi leishmaniasisin kdpeklerde meydana getirdigi klinik bulgulardan sadece
13, 19, 26, 27 no’lu kopeklerde boyun veya bacak bolgelerinde deri lezyonlar1 goéze
carpmistir.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda uygulamis
oldugumuz IFA testinde 1:128 ve iizeri degerler pozitif olarak kabul edilmistir. Pozitif ve
negatif kontrollerinin gerektigi gibi ¢alistig1 testimizde, 7 kopekte 1/16 sulandirimlarda
stipheli antikor pozitifligi gézlenmistir. Ancak cut-off degeri dikkate alindiginda arastirmada
yer alan 37 kopege ait kan serumlarinin tamamu anti-L.infantum IgG antikorlar1 yoniinden
seronegatif olarak bulunmugtur.

Calismamizdaki kopeklerin 6zellikleri ve test sonuclari tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Kopeklerin 6zellikleri ve test sonuclari

Numara |Cinsiyet (E/D) |Deri Lezyonu |IFAT Sonucu
1 E - Neg
2 E - Neg
3 E - Neg
4 E - Neg
5 E - Neg
6 D - Neg
7 E - Neg
8 E - Neg
9 E - Neg
10 D - Neg
11 E - Neg
12 E - Neg
13 E + Neg
14 E - Neg
15 E - Neg
16 E - Neg
17 E - Neg
18 E - Neg
19 E + Neg

20 E - Neg
21 E - Neg
22 E - Neg
23 E - Neg
24 D - Neg
25 D - Neg
26 D + Neg
27 D + Neg
28 D - Neg
29 D - Neg
30 E - Neg
31 E - Neg
32 E - Neg
33 E - Neg
34 E - Neg
35 D - Neg
36 D - Neg
37 E - Neg

+ : Pozitif, - : Negatif, Neg: Negatif

34




Testimizde, 7 kopekte 1/16 sulandirimlarda siipheli antikor pozitifligi gézlenmistir. Bu

stipheli pozitifligin cinsiyete gore dagilimi tablo 2” de gosterilmistir.

Tablo 2. Test sonuclarinin cinsiyete gore dagilimi

Negatif Siipheli pozitif
Cinsiyet Kopek sayisi Kopek sayisi Kopek sayisi
Disi 10 7 3
Erkek 27 23 4
Toplam 37 30 7
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TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan Tiirkiye’nin de dahil oldugu basta Akdeniz
Havzasi igerisinde yer alan iilkeler olmak {iizere, diinyada leishmaniasis enfeksiyonlarina
dikkat c¢ekilmekte ve onemli hastaliklardan biri olarak kabul edilmektedir (1,26). Diinyanin
bircok iilkesinde, goriilen VL 6nemli bir halk sagligi problemi olusturmaktadir (38). Diinyada
88 tilkede, 5 kitada endemik olarak goriilmekte (1), insanlarda yillik olgu sayisinin yaklasik
500.000 civarinda oldugu bildirilmektedir (3,4,38). Risk faktorlerinin artmasiyla, zoonotik
VL’in bir¢ok iilkede sorun olusturmasina neden olabilecegi not edilmektedir (32).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan hastaligin 4 klinik formda kendini gosterdigi
bildirilmektedir: Bunlar: (a) Visseral Form (VL, Kala-Azar), (b) Kutanéz Form (KL), (¢)
Mukokutanéz (MKL) ve (d) Diffiiz Kutandz Form (DKL) olarak bildirilmektedir (24,26,38).
Ulkemizde VL ve KL yaninda, kopeklerde goriilen CanL’e rastlanmaktadir (14,54).

Tatarciklar enfekte rezervuar konaktan veya enfekte insandan kan emme sonucunda
enfekte olmaktadir (24). Eski Diinya leishmaniasis vektorii olarak Phlebotomus (6,24,36,37),
Yeni Diinya iilkelerinde ise vektor olarak Lutzomiya cinslerinin rol aldig: rapor edilmektedir
(6,24). Rezervuarlar arasinda ise kiigiik cocuklar ve immiin sistemi baskilanmis kisiler basta
olmak iizere, insanlar, tilki, cakal ve kdpeklerin yer aldig1 belirtilmektedir (1,6,26). Ulkemizin
de icinde bulundugu Akdeniz iilkelerinde Akdeniz tipi VL goriilmekte, etkenin ise L.
infantum oldugu bildirilmektedir (1,6,69). VL’nin prevalansi ve cografi dagiliminda en
onemli rezervuar oldugu bildirilen kopeklerin (1,6,26,69,71), vektor olan Phlebotomus’larin
bulundugu yerlere kolayca girmeleri, hem potansiyel yabani rezervuar tlirleri, hem de
insanlarla siki iligski icinde olmalar1 nedeniyle VL’ nin gercek yayilimini dlgmek icin ideal

biyolojik model olabilecegi bildirilmektedir (123).
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CanL Akdeniz iilkelerinde, &zellikle Ispanya, Fransa, Yunanistan, Portekiz, italya,
Malta, Fas, Tunus ve Cezayir’de endemik olarak goriilmektedir (2,7,55). Akdeniz tilkelerinde
CanL’in bolgeden bolgeye farkli oldugu ve enfekte kdpeklerin yiizdesinin %1-37 arasinda
oldugu rapor edilmektedir (7). Kdpek ve insan leishmaniasisi arasinda direkt bir iligki
saptanmadig1 da vurgulanmaktadir (124).

Kopeklerde yasin enfeksiyon taginiminda iyi bir indikatér oldugu (32) ve seropozitif
kopeklerdeki prevalansin yasla birlikte artti§i vurgulanmaktadir. Bunun sebebi olarak da
kopeklerin zaman gegtikge Phlebotomus isiriklarina daha ¢ok maruz kaldigi gosterilmektedir
(125). Cinsiyetler arasinda belirgin bir fark olmadig: (6,27,32,101,126) ama yasl kopeklerde
erkeklerin daha ¢ok enfekte oldugu (6,27,103) ancak irkla ilgili istatistiksel bir fark
gbzlenmedigi bildirilmektedir (101).

Iran’da yapilan bir ¢alismada, kdpeklerdeki seroprevalansin kiigiik cocuklardakinden 3
kat daha yiiksek oldugu ve bununla da tatarciklarin kopekleri insanlara oranla daha fazla
1sirdiklart ortaya koyulmaktadir. Bunun da, kopeklerin, insanlar gibi rastlantisal konak
olmadigin1 gosterdigi bildirmektedirler (65). Insanlardaki VL’nin tagmmminda kdpeklerin
roliiniin arastirlldigir bir calismada da ksenodiagnosis teknigiyle kopekler iizerindeki
tatarciklarin  %75’inde, insanlar {iizerindekilerin ise sadece %29 oraninda enfeksiyona
rastlanilmaktadir (69).

VL ile ilgili, insanlarda ates, anoreksiya, diyare, hepatomegali, splenomegali, lenf
bezlerinde biiylime gibi klinik belirtiler yaninda (4,34,38,56), anemi, trombositopeni,
pansitopeni gibi laboratuvar bulgulari gozlenirken (4,34,35,38), kopeklerde ise tiiy dokiilmesi,
g0z lezyonlari, lokal veya genel lenfodenopati, kilo kaybi, deri lezyonlari, tirnaklarda uzama
gibi semptomlar olustugu rapor edilmektedir (55,71,127,128). Kopeklerde goriilen CanL’nin
inkiibasyon periyodu, parazitin virulansina, insan ve hayvan deneyleriyle ortaya koyulan
konak genetik duyarliligina bagli olarak birkag¢ aydan birka¢ yila kadar degismektedir (129).
To6z ve arkadaslariin (128) yaptiklar1 bir ¢alismada, kopeklerde kilo kaybinin en ¢ok, burun
kanamasinin ise en az goriilen 6zgilin semptomlardan oldugu not edilmektedir.

Calismamizda ise, kan oOrneklerinin toplandigi donemde, kopeklerin yalnizca 4
tanesinde, sadece boyun, ayak gibi bolgelerde deri lezyonlari goriilmiis, diger bulgularin
hig¢birine rastlanilmamustir.

Yapilan calismalarda, semptomatik kopekler gibi asemptomatik kopeklerin de
enfeksiyonu bulastirdigi bildirilmektedir (32,106,130). Tiirkiye nin bat1 bdlgelerinde yapilan
bir calismada, kopeklerde enfeksiyonun endemik oldugu bolgelerde kdpek populasyonunun

1/3’{iniin asemptomatik oldugu vurgulanmaktadir (128). Bunun yaninda, Yunanistan’in
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baskenti olan Atina’da yiiriitiilen bir ¢alismada, enfeksiyonu tasiyan kopeklerin biiytlik
cogunlugunun asemptomatik olduguna dikkat cekilmektedir (129). Enfeksiyona kaynaklik
acisindan yalniz semptomatik kdpeklerin dikkate alinmasi sonucu enfeksiyon oraninin diisiik
tahmin edilmesiyle yetersiz dnlem alinmasina sebep olunabilecegi vurgulanmaktadir. Bu
sonuclar dogrultusunda da, endemik bolgelerde, kopeklerde serolojik g¢alismalarin onem
kazandig1 belirtilmektedir (28).

Leishmaniasis’in insan ve rezervuarlardaki tanisi, hastaligin  kontroli ve
epidemiyolojisinin anlasilmast i¢in Onemlidir (77). Parazit agisindan etkensel taninin,
mikroskobik baki, kiiltiir ve hayvan inokulasyonuyla gerceklestirildigi bildirilmektedir (67).
Klinik 6rneklerde amastigotlarin direkt olarak gosterilmesi tanida altin standart olarak kabul
edilmektedir (4,76,90,97).

CanL tanisinin insan VL tanisindan farkli olmadigi, her ikisinde de elde edilen klinik,
epidemiyolojik, parazitolojik ve biyokimyasal bilgilerin bir arada kullanildig: bildirilmektedir.
Tan1 metotlar1, parazit izolasyonu ve immiin tani teknikleri olarak ayrilmaktadir. Direkt tani
yontemlerinden, mikroskobik bakida kemik iliginin lenf nodu aspiratlarindan daha duyarl
oldugu (%60-75), kiiltiiriin de duyarlilig1 %25 oraninda arttirdig1 belirtilmektedir (6). Bunun
yaninda kopeklerde yapilan baska bir ¢alismada, kemik iligi aspiratlarinin oldukga yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliikte (%100) oldugu fakat kan 6rneklerinin %60 duyarlilikta oldugundan
bahsedilmektedir (71). PCR’1n, semptomatik veya parazitolojik olarak dogrulanmis olgularda
%89—-100 duyarlilik gosterdigi bildirilmektedir. Serolojik tekniklerin farkli duyarhiliklar
gosterdigi, bunlar arasinda ELISA ve WB’un en az PCR kadar duyarli (%100) olduklar1 not
edilmektedir. Humoral immiinite acisindan IFAT, ELISA, dot-ELISA, WB ve
immiinkromatografik dipstik testleri de kullanilmaktadir. Bunlar arasindan IFAT serolojinin
altin standardi olarak tanimlanmaktadir (6,29,71,99,106).

VL i¢in serolojinin duyarli ve kullanigh bir teknik oldugu ve klinik belirtilerle
uyumluluk gosterdigi yapilan caligmalarda gosterilmektedir (28,36,75,102,119). Toéz ve
arkadaslarinin (75), Karaburun ve Urla Boélgesinde yapmis olduklari ¢aligmada, hastaligin
belirtilerinden bir veya birkacin1 gosterenlerde mutlaka ayirici tani i¢in en az bir serolojik
testin uygulanmasinin gerekli oldugu vurgulanmaktadir. To6z ve arkadaslart (128), diger bir
calismalarinda ise semptomatik kopeklerin %?23.7’sinde seropozitiflik saptadiklarini
belirtmislerdir. Ayrica Aydin Bolgesinde yapilan bir bagka g¢alismada, anti-Leishmania
antikorlar1 yoniinden pozitif oldugu belirlenen 5 kdpekten 2’sinde hastalikta bildirilen 6nemli
klinik bulgulara rastlanirken, 3 kopekte CanL ile iliskili bir bulgu ve amastigot gozlenilmedigi

bildirilmektedir. Bu sonugla, hastaligin tanisinda doku biyopsi incelemelerinin yetersizligi ve
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serolojik tanmnin énemli oldugu vurgulanmaktadir (28). Ozellikle hastaligin ilk asamasinda
kopeklerin seronegatif oldugu, bu nedenle leishmaniasis olasiliginin unutulmamasi gerektigi
vurgulanmaktadir (71).

Yapilan calismalarda, ELISA’nin daha duyarl;, IFAT1in ise daha 6zgiil oldugu
bildirilerek, leishmaniasis tamisinda kullanilan en yaygin testin IFAT oldugu
vurgulanmaktadir (74,99,104,131).

VL nin endemik olarak gériildiigii diger bir iilke olan Ispanya’daki bir ¢alismada, 160
kopek serumundan 120’si L.infantum antikorlari agisindan pozitif olarak bulunmus, bu
calismada, IFAT 1 6zgiilliigii %100, duyarlhiligmin ise %99 oldugu bildirilmektedir (29).
Buna karsin, bir ¢alismada ise dot-ELISA duyarlilif1 %91.9, IFAT duyarlihig %98.7 olarak
verilmektedir (71). Bunun yaninda, rK39 ve IFAT testlerinin kullanildig1 baska bir calismada,
68 kdpekten 67°si IFAT ile, 68 enfekte kopekten de 66’sinda rK39 ile pozitiflik saptanmustir.
Her iki testin &zgiilliigii %100 olarak verilirken, tK39 ile %97, IFAT ile de %99 oraninda
duyarlilik elde edildigi bildirilmektedir (99). Yunanistan’da yiiriitilen bir c¢alismada,
asemptomatik kopeklerin %63 (46/73)’iinde PCR ile pozitif sonug elde edilirken, IFAT ile
sadece %12.3 (9/73) kopekte enfeksiyon varligir gosterildigi vurgulanmistir (132). Bunlara
karsin, 1741 kopekten alman kan &rnekleri IFA ve ELISA testleriyle anti-leishmania
antikorlar1 agisindan taranmis ve 159 kopekte IFA testi ile, 235”inde ise ELISA testi ile pozitif
sonu¢ gozlenmistir. Bununla da, antijen saptanan ELISA testinin IFAT tekniginden daha
giivenilir oldugu rapor edilmektedir (131). Kopeklerde yapilan calismada, 98 kdpegin dalak
veya lenf nodu aspiratlarinda PCR ile %86 oraninda pozitif, kiiltiir ile de %74 oraninda pozitif
sonu¢ elde edildigi bildirilmektedir (133). Giiney Kibris’ta arastirilan kopeklerin %64
(14/22)’tiniin kiiltlir ve PCR yontemiyle pozitif oldugu rapor edilmektedir (7). Giiney
Kibris’ta yiiriitiilen bagka bir calismada, kdpeklerde leishmaniasis seroprevalanst farkli
bolgelerde %10 ve %1.7 olarak verilmektedir (106). Fransa’da ise asemptomatik kopeklerin
%13 (19/145)’linde, semptomatik kopeklerin de %43 (18/42)linde parazit varlig
gosterilmektedir (7).

Bulgaristan’da VL prevalansina dikkat ¢ekilmekte ve esas olarak Giiney
Bulgaristan’da yer alan Stara Zagora boélgesindeki Oliim oranmnin  %50.7 oldugu
bildirilmektedir (8). Bunun yaninda, VL olgular1 Bulgaristan’dan son 5 yilda, her yi1l 10-12
olgu seklinde sik rapor edilmektedir (134).

Yunanistan’da endemik alanlarin esas olarak iilkenin giiney ve yarimada kisminda
goriildiigii ve canine leishmaniasis oraninin %22 civarinda oldugu belirtilmektedir. Visseral

leishmaniasis odaginin Bulgaristan’in = smir  bolgesi  oldugu bildirilmektedir (135).
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Yunanistan’da ise bolgemize yakin olan Makedonya Sehrinde canine leishmaniasis
seroprevalansi, asemptomatik kopeklerde %10.8, semptomatik kopeklerde ise %40 olarak
verilmektedir. Insanlardaki leishmaniasis seroprevalansi ise %9.2 oraninda asemptomatik
olarak gozlenmektedir (9) .

Tiirkiye bircok yerde yapilan ¢aligmalarda CanL tanisinda kullanilan en yaygin testin
IFAT oldugu gozlenmektedir (74,76,101,102,128).

Toz ve arkadaslan (74) tarafindan, Kusadas1 Kopek Evinde yiiriittiikkleri ¢calismada,
109 kdpekten kan alarak, IFA ve rK39 testleri ile serolojik acidan tarama yapildigi, arastirma
sonucunda, toplam 10 kopegin (%9.1) testlerin herhangi biriyle seropozitif veya sinirda
pozitif bulundugu gosterilmektedir. Mugla Ili’nin Goktepe Ilgesi’ndeki ¢alismada, 52 adet
kopek kani IFA testiyle parazit acisindan taranmis ve bunlardan sadece 2’si pozitif olarak
bulunmustur (54). Aydm ili'nde yapilan galismada ise IFAT yontemi ile 25 kdpegin 5’inde
seropozitiflik saptanirken, tiim seropozitif kopeklerden alinan lenf aspirasyon materyalinin
ticlinde enfeksiyonun parazitolojik olarak teyit edildigi bildirilmektedir (72). Bunun yaninda
IFAT’ 1n kullanildig1 bir alismada, ELISA ile pozitif bulunan kesin VL’li 15 képekte DAT ile
uyumlu sonuglar elde edildigi belirtilmektedir (136).

Ertabaklar ve ark. (76)’nin Corum’da yaptiklar1 arastirmada, 131 kopegin 18’1 hem
IFAT, hem de DAT ile pozitif olarak saptanmis, bununla da iki test arasindaki uyumun %94.4
oldugu not edilmistir. Bati Karadeniz Boélgesinde yiiriitiillen bir arastirmada, 25 kopekten
toplanan kan &rneklerinden IFAT ile 5, DAT ile 3, rK39 testi ile de 2 seropozitiflik saptanmus,
uygulanan IFAT, DAT ve rK39 ELISA testlerinde sirasiyla %20, %12 ve %8 olmak iizere
farkli seropozitiflik oranlarinin elde edildigi bildirilmistir (34).

Konya, Bursa ve Izmir yoresinde, kdpeklerde yapilan bir arastirmada, 278 kdpekten
IFAT ile 2 kopek pozitif olarak bulunurken, kan, karaciger, dalak ve lenf nodlarmdan
hazirlanan yaymalarin higbirinde amastigot varligina, kiiltirde de promastigot varligina
rastlanilmadig1 bildirilmistir (102). Ankara’da ytriitiilen bir calismada, 116 kdpekten toplanan
serumlarin 3 (%2.58)’iinde L.infantum acisindan pozitiflik (130), Sakarya Ili'ndeki sokak
kopeklerinde yapilan calismada, IFAT ile % 1.45 (1/69) oraninda pozitiflik elde edildigi
bildirilmektedir (101).

Calismamiza benzer sekilde, Istanbul’da yiiriitiilen bir calismada, 152 kdpegin
higbirinde IFAT ile pozitif sonu¢ elde edilememis (104), Kavacik’ta ayni test kullanilarak
yapilan baska bir ¢alismada da 50 kopekten alinan kanlarin yine higbirinde L.infantum
antikorlart saptanilmamistir (103). Toplam 182 kopekten alinan serumlarda, Canl. oraninin

Bursa’da %4,3, Mugla’da ise %33,3 oldugu gosterilmis, Antalya ve Istanbul’dan kan alinan

40



kopeklerin higbirinde anti-L. infantum antikorunun saptanilmadigi bildirilmistir (126).

Diger bir analiz olan PCR yontemi kullanilarak yapilan bir ¢alismada, direkt bakida,
ornek alimindaki hatalardan dolayr hassasiyetin diisiik oldugu, ancak PCR yontemiyle
hassasiyetin artirilabildigi, ayrica serolojik yontemlerin de yiiksek hassasiyet ve 6zgiilliikk
gosterdigi vurgulanmaktadir (97).

Tirkiye’nin batisinda gergeklestirilen bir ¢alismada, mikroskobik baki ve kiiltiirde
negatif olarak gozlenen kdpeklerde PCR ile pozitif sonu¢ elde edilmektedir. Bununla da,
mikroskobi ve PCR sonuclarinin %85 oraninda uyumluluk gosterdigi ama PCR’1n mikroskobi
ve kiiltiirden daha duyarli oldugu not edilmektedir (96). Buna karsin, nadir de olsa, uygun
ornek alinamamasina ve ornekteki PCR inhibitorlerine bagli olarak PCR ile yanlis sonuglar
aliabilecegine ve bu nedenlerle de PCR’1n diger yontemlere alternatif olarak degil de, diger
yontemlerle birlikte uygulanmasiin leishmaniasis tani1 ve takibinde daha yararli olacag:
onerilmektedir (97).

Calismamizda, kopeklerden irk, cinsiyet ve yas ayrimi yapilmaksizin toplam 37
kopekten kan almmis ve IFAT ile kdpek serumlarmin higbirinde IgG antikor varligma
rastlanilmamustir. Calismamizin sonuglarinin daha 6nce Istanbul’da Handemir ve ark. (104),
Kamburgil ve ark. (103), Coskun ve ark. (126) tarafindan yapilan ¢alismalarda elde edilen
bulgularla uyumlu oldugu gorilmiistiir.

Leishmaniasisin kontrolii ile ilgili yaklagimlar; erken tani, olgularin tedavisi ve gerekli
oldugu yerlerde vektdr ve rezervuar konaklarin kontroliiniin yapilmasinda birlesmektedir.
Endemik bdlgelerdeki saglik egitimi, kontrol stratejisinin Oonemli bir maddesi olarak
belirtilmektedir (117). Rezervuar kontroliinde tasmali kopeklerin  %85-98 oraninda
tatarciklara karst korundugu vurgulanmaktadir. Ayrica deltametrin emdirilmis tasma
(Scalibor, Paraband®™) kullanilan kopeklerde, hastaligin Sldiiriicii etkisinin haftalar sonra
%76’dan %42’ye indigi not edilmektedir (121). IFA testi ile pozitif olan kopeklerin tedavisi
veya ortamdan uzaklagtirilmasinin her zaman insanlar igin potansiyel riski azalttigi
belirtilmektedir (34).

Sonug olarak; elde ettigimiz bulgularla Edirne Kedi ve Kopek Evindeki kopeklerde
CanL seropozitifliginin goriilmedigi ortaya konmustur. Bu kopek evindeki kopekler sehir
merkezinin farkli bolgelerinden toplanmislardir. Cevre kdylerden orneklenecek kopeklerle
calismanin genisletilmesi bolgedeki hastaligin durumunun aydinlatilmast a¢isindan yararh
olacaktir. Diinyanin bir¢ok iilkesinde go¢ ve sehirlesme olgularinin artmasi, endemik
bolgelerde yeni yerlesim yerlerinin olusmasi, diisiik sosyo-ekonomik iilkelerde beslenme

bozukluklarinin artmasi, yeni baraj ve sulama sistemleri ile g¢evrenin ekolojik yapisinin
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degismesi, tarim endiistrisinin gelismesi, lilkeler arasi seyahatlerin ¢ogalmasi, HIV+VL
olgularmin artig1, kullanilan klasik ilaglara karst direncin artmasi sonucu insanlarda
leishmaniasis olgularinin artis1 bu konudaki epidemiyolojik caligmalarin ve kontrol

programlarinin devam ettirilmesi gerekmektedir.
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SONUCLAR

VL, ozellikle Akdeniz ve Ege Bolgelerinde endemik olarak goriilmektedir. Bu
hastaligin, Yunanistan ve Bulgaristan’da da sik olarak goriilmesi, bu iilkelerle sinir komgusu
olan Edirne i¢in de risk ortami olusturmaktadir.

Calismamizin sadece Edirne Merkez Ilgesi Kedi ve Képek Evindeki kopeklerle sinirli
tutulmasi, bu bolgenin durumu ile ilgili aciklayict bir sonu¢ vermese de, bakim evindeki
kopeklerin bir bolimiiniin sokaktaki basibos kopeklerden olusmasi géz Oniine alinirsa,
uygulamamizin bu hastalikla ilgili bir 6n bilgi olarak degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir.
Calismanin bir sonraki asamasinda g¢evre koylerdeki kopeklerden ornekleme yapilmasinin
aydinlatici olacagini diisiinmekteyiz.

Yapmis oldugumuz serolojik arastirmada herhangi bir parazite rastlanilmamasina
ragmen, basi-bos sokak kdpeklerinin tamaminin kontrol altina alinamadigi siirece, kopeklerin
VL i¢in risk faktorii olma olasiligini ortadan kaldirmamaktadir.

VL vektorii olan tatarcik sineklerinin Tirkiye’de genis bir parazitolojik cografyaya
sahip olmasi ve basi-bos kontrolsiiz sokak kopeklerinin yogun olarak bulunmasi
nedenlerinden dolayi, VL serolojisi agisindan daha genis ¢alismalar yapilmasinin, o bolge ile
ilgili daha net sonuglar verebilecegini diistinmekteyiz.

Sonug olarak; Ozellikle endemik bolgelerde, insanlarda ve hayvanlarda tedavi
asamalarinda dahi ciddi sagl problemlerine neden olan zoonotik VL igin, rezervuar konak
durumundaki kopekler kontrol altina alinmali ve vektor tatarcik sinekleri ile insan ve g¢evre

sagligina zarar vermeyecek miicadele ve kontrol programlar1 uygulanmalidir.
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EDIRNE MERKEZ iLCESi KEDi VE KOPEK EVINDEKI
KOPEKLERDE LEISHMANIASIS SEROPREVALANSI

OZET

Visseral leishmaniasis tropikal ve subtropikal {ilkelerde goriilmekte olup, iilkeler arasi
seyahatler ve  Human Immundeficiency VirlistLeishmaniasis ko-enfeksiyonlarinin artisi,
kullanilan klasik ilaglara kars1 direncin artmasi gibi nedenlerle son yillarda 6nemi artan bir
hastaliktir. Hastaligin kontrol altina alinmasinda en dnemli rezervuar kopek olup, Akdeniz
ilkelerinde yapilan serolojik calismalarda, kopeklerde %1-37 arasinda degisen prevalans
oranlar1 saptanmig, izole edilen suslarin ise Leishmania infantum MON-1 oldugu
belirlenmistir.

Parazit varligini arastirmak amaciyla uygulanan serolojik testlerden olan Indirekt
Flouresan Antikor Testinin, hassasiyet ve 6zgiilliik agisindan diger testler ve parazitolojik tani
yontemleriyle uyumluluk gosterdigi, parazitolojik yontemlerin uygulamalarinin zorlugu ve
invaziv olmalar1 nedeniyle serolojik yontemlerin rezervuarlardaki seroprevalansin
saptanmasinda 6nemli oldugu belirtilmistir.

Edirne Merkez Ilcesi Kedi ve Koépek Evinde yapmis oldugumuz ¢alismamizda ise,
kopeklerden alinan serumlar indirekt Flouresan Antikor Testi ile visseral leishmaniasis
acisindan taranmustir. Kopeklerin higbirinde seropozitiviteye rastlanilmamistir. Calismamizin
Edirne bolgesi i¢in bir 6n ¢aligma olarak degerlendirilip, daha verimli sonug¢ alinabilmesi igin
daha fazla sayida ve farkli bolgelerden kdpege serolojik tarama yapilmasinin ve vektor
Phlebotomus tiirlerinin belirlenmesinin uygun olacag diistiniilmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Leishmania infantum, Leishmaniasis, Canine leishmaniasis,

serolojik tan1, indirekt Flouresan Antikor Testi, Edirne
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SEROPREVALANCE OF LEISHMANIASIS AMONG DOGS HOSTED
IN MUNICIPAL DOG-CAT SHELTER IN EDIRNE

SUMMARY

Visceral leishmaniasis is a disease found in tropical and subtropical areas. The
importance of the disease has increased in recent years, due to increase prevalance of Human
Immundeficiency VirustLeishmaniasis co-infection, resistance against to medicines and
increase people travel activities. The dogs are main reservoirs of the disease and their control
will be also controlled transmission of the disease from dog to human. The prevalance of the
disease has been found between 1% and 37% among dogs and Leishmania infantum MON-1
has been determined as main Leishmania species causing visceral leishmaniasis in the
Mediterranean Basin.

The sensitivity and specificity of Indirect Flourescent Antibody Test has been shown
concordance with other serological tests and parasitological diagnostic methods. It has also
been shown that Indirect Flourescent Antibody Test is more applicable in the diagnosis of
visceral leishmaniasis in reservoirs, in comparison with other diagnostic technics.

In the present study, the dogs hosting in Municipal Dog/Cat shelter in Edirne were
screened for visceral leishmaniasis by Indirect Flourescent Antibody Test. No seropositive
dogs were found. This is a preliminary study performed first time in the particular area and
needs extensive studies on seroepidemiology and vector Phlebotomus species for better
understanding.

Key words: Leishmania infantum, Leishmaniasis, Canine leishmaniasis, Serologic

diagnosis, Indirect Flourescent Antibody Test, Edirne
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Resim

No

RESIM LIiSTESI

Resim Adi

Edirne Merkez Ilcesi Kedi ve Képek Evinden bir goriintii

Kopeklerden kan alinirken

Kopekte deri lezyonlart
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Sayfa

28

29

29



TABLO LiSTESI

Tablo Tablo Adi Sayfa
No No
1 Kopeklerin 6zellikleri ve test sonuglari 34
2 Test sonuglarinin cinsiyete gore dagilimi 35
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