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CANAKKALE iLi AYVACIK BOLGESINDE ZOONOTIK VISCERAL
LEISHMANIASIS’IN SEROLOJIK VE ENTOMOLOJIK OLARAK
ARASTIRILMASI

OZET

Canakkale ilinde; Merkez, Kepez, Kalabakli Kdyii ve Ayvacik’a bagh ilyasfaki
Koytinde 2007 yili Haziran ve Agustos aylarinda leihmaniasisin epidemiyolojik
durumunu belirlemek i¢in saha ¢alismalar1 yapilmistir. Visceral Leishmaniasis
hastaliginin rezervuar konagi olan kopeklerden kan o&rnekleri alinmis ve fizik
muayeneleri yapilmistir. Ayrica hastaliga vektorliik eden Phlebotomus tiirii kum
sineklerinin yakalanmasi i¢in gerekli 1s1k tuzaklar kurulmus ve kum sinekleri
toplanmistir. Elde edilen kum sinekleri incelenerek tiir tespitleri yapilmig ve ¢alisma
alaninda 6 Phlebotomus tiiriiniin bulundugu tespit edilmistir. Bu tiirler; Phlebotomus
neglectus, P. tobbi, P. simici, P. papatasi, P. perfiliewi, P. halepensis’tir. Bu
tiirlerden, P. neglectus’un %94,4 orani ile Ilyasfaki Koyiinde, P. tobbi’nin ise
sirasiyla %50 ve %48,1 oranlar ile Merkez (Kepez dahil)’de ve Kalabathi K&yiinde
baskin tiirler oldugu goriilmiistiir.

IFA testi ile 27 kopek serumu degerlendirilmis ve higbir kdpekte seropozitiflik
tespit edilmemistir. Sadece Kepez’den iki kopegin 1/16 ve 1/64 sulandiriminda

seropozitiflik gorilmustiir.

Anahtar sozciikler: Canakkale, Visceral leishmaniasis, Phlebotomus,

Leishmania.



THE SEROLOGICAL AND ENTOMOLOGICAL SURVEY OF ZOONOTIC
VISCERAL LEISHMANIASIS IN AYVACIK REGION OF CANAKKALE
PROVINCE, TURKEY

ABSTRACT

Field studies were carried out to determine the epidemiological state of
Leishmaniasis during June and August in 2007 in Ilyasfaki village in Ayvacik,
Kalabakl1 Village, Kepez and city center. Blood samples were taken from the dogs
which are the host of the Visceral Leishmaniasis disease and the physical
examination was performed. In addition, the light traps were designed to catch the
sand flies, the Phlebotomus species, which functions as vector to the disease. The
species of the sand flies collected were identified and it was determined that there
were six Phlebotomus species in the study area. These species are Phlebotomus
negletus, P. tobbi, P. simici, P. papatisi, P. perfiliewi, P. halepensis. Among these
species P. negletus, was found to be a dominant species in Ilyasfaki village by %94,4
while P. tobbi was also found to be a dominant species in city center (including
Kepez) and Kalabaki village by 50 % and 48,1 % respectively.

27 dog serums were studied through IFA test and no seropositivity was
identified in any dogs. Seropositivity could only be seen in two dogs from Kepez

when the serums were diluted at the rates of 1/16 and 1/ 64.

Key Words: Canakkale, Visceral leishmaniasis, Phlebotomus, Leishmania

VI



ICERIK

TEZ SINAVI SONUGC BELGESTI.......ocoieiiieiiieieieieeee e II
TESEKKUR ...ttt sttt 11
SIMGELER VE KISALTMALAR ........c.ooitiieieieieeieeieee oo v
OZET ettt \Y
ABSTRACT ..ttt ettt et b ettt et ettt nbe et e b et e e VI
TCERTK ..ottt esennas Al
SEKILLERIN DIZINT ....ooviiiiicicieiciece et IX
TABLOLAR DIZINT ... X
BOLUM 1 — GIRIS ..coveeereeereerreeeneneneesenennene 1
1. GIriS cveeiccrcnnnicnscnnricsscnnnscossnnns 1
BOLUM 2 — LITERATUR OZETI c...ouueurcrrerncnnnisnecisnennne 4
2.1. Leishmania MorfolojiSic.....cceiccsssicssscsssercssssesssasessassssssesssasossssssssnsessassossasess 4
2.1.1. AMASTIGOLIAT .c.c.uueeeiivrriiniriiniiisnrissnticsseesssncssasicssseessassesssssesssesssssessssecs 4
2.1.2. Promastigotlar 4
2.2. Leishmania’nin Siniflandirillmasi ......cceeeeeveicsceccscnrcsnnnee 5
2.2.1. Diinya’da Leismaniasis EtKenler ...........eiivcrinivernivernscnncsscercsnnes 6
2.3. Leishmania’larin Hayat Dongiisil......cceeceercneicscnnicscarescnnscns 8
2.4. INSANAA VL oucvurerecrcrecrscnssnnessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssases 9
2.4.1. VL NN TarINCESI «uueeiicirreeiicnicnnnicssssnniecsssnsicssssnssecsssnssscssssssssesssssssessnnss 10
2.4.2. VL’nin Cografik Dagilimi ...........cueeeeuveenneen. 11
2.4.3. VL'NIN KHNIZH coveevinuensniininsnineninenensnnnensncnsenssessesssessesssessesssessssssessaesaces 11
2.4.3.1. AKUE VL ucueiniiricinninnnnninnnsnecsnsssesssssssssssssesssssseesssssesssssssssssssessens 11
2.4.3.2. Subakut VL 12
2.4.3.3. Kronik VE.iiniininiennnnnnennenssssessnsssssssssssssssssssssssssssases 12
2.4.4. TaNLuuoueeeerecrnnnensnenenssessnessessnenees 12
2.4.4.1. KIiniK TanI..eeininnennennenenniisemsmmses 13
2.4.4.2. Etkensel Tanl.......ceeereervecnenes 13
2.4.4.3. Serolojik Tani..........cueeeeeeecnnene. 14

VII



ICERIK (DEVAM)

2.5. Kanin VL cainiiniinicnieninneninnnininnnsnisneessissesssssssssssssssesssssssssssssssses
2.5.1. KanL Patogenezi .......cceeeeveeiccuercssnnncsnrcssnnncssnensssncsssecssssessssscsssessasses
2.5.2. KanL Klinik Belirtileri....
2.5.3. KanL’nin Tanisi........cceecererunne.

2.5.3.1. Parazitolojik Yontemler
2.5.3.2. Serolojik Yontemler
2.5.3.3. Molekiiler Yontemler

2.6. Kum Sinekleri Ile Tlgili Kaynak Bilgiler

2.6.1. Smiflandirma

2.6.2. Morfoloji

2.6.2.1. Ergin....

2.6.2.2. Yumurta

2.6.2.3. Larva .....cceeeeveenene

2.0.2.4. PUPA.cccciireressrrisssarcssanisssssesssassssasssssasossassossas

2.6.3. CoBrafik DagiliM.......cuueeecveiiiienissniicsnicssnncsssecsssncssseesssssessssscsssessssees

2.6.4. Habitat......cocevuersensuenensncnensuensensnccsenssessecssessnsssessassnenns

2.6.5. Tiir Tayininde Kullanilan Ayirt Edici Ozellikler
BOLUM 3 GEREC VE YONTEM.......cecevrvrrererreresseressennes

3.1. Calisma Alam ....

3.2. Orneklerin Toplanmast ..........eeeeeevenenenenne
3.3. NNN Besiyerinin Hazirlanmasi
3.4. Indirekt Fluoresan Antikor Testi (IFAT)

3.5. Vektor Phlebotomus’larin Toplanmasi ve incelenmesi

BOLUM 4 BULGULAR.................

4.1. Kopeklerde Yapilan Cahsmalar
4.2. Kum Sinekleri le Yapilan Calismalar

BOLUM 5 SONUC VE TARTISMA
KAYNAKLAR

OZGECMIS

VIII



SEKILLER DIiZiNi

Sekil 2.1. Leishmania’nin Amastigot ve Promastigot Formlari...........c.cccccveevvernnen. Sa yf 2
Sekil 2.3. Leishmania’nin EVIIMI ........ccoooiiiiiiiiiiiiiiec e 9
Sekil 2.6 Phlebotomus papatasi D1g GOTUNUSE ....evveveereeeeiierierieeie e 24
Sekil 2.6.1 Kum sineklerinde Palp..........cccoeeieiieeiiiecieieeeeeeeere e 25
Sekil 2.6.2. Kum Sineginde Disi Genital Organ Kisimlart.........c.cecevievenincnnne 26
Sekil 2.6.3. Kum Sineklerinde Yumurta Tipleri........cceeeeeiieciiicierieeieeieesieeenenns 27
Sekil 2.6.4. Kum sinegi 1. DOnem Larvasi.........ccocceeeveevieeiieciieiienieeieeieeseeenens 28
Sekil 2.6.5. Kum Sinegi PUPAST.......ccccviiciiiiiiiieieciee e sree e 28
Sekil 3.1. Calisma Yapilan Alanlarin Haritada GOsterilmesi .........ccoecveeeeeeereiiieneceeeenne 31
Sekil 3.2. K&épeklerin On Bacagindan Kan Ornegi ANmast .............cccooveveeeeveveeeeenennnsn. 32
Sekil 4.1. Képeklerde Leishmaniasise Ozgii Klinik Belirtiler..............ccoooveveveveveneens. 35
Sekil 4.2.1. Kum Sinegi Saptanan Lokalitelerde Kum Sinegi Yogunlugu............. 36
Sekil 4.2.2. Canakkale’de Ug Farkli Lokalitede saptanan Vektor
TUrlerinin DaBIlImI ........coocviiciiiiiiiieiieee ettt ebe e raeseaeeeseenneas 36

IX



1. GIRIS

Leishmaniasis, diinyada geligsmis iilkeler de dahil olmak iizere 88 fiilkede
yaklasik 12 milyon insan1 etkileyen ve diinya niifusunun yaklasik onda birinin risk

altinda bulundugu bir protozoon enfeksiyonudur (Roberts ve dig., 2000).
Diinya Saghk Orgiitiiniin (DSO) Tropikal Hastaliklar1 Arastirma (TDR)

boliimiinde 6 6nemli tropikal hastaliktan birisi olarak kabul edilen Leishmaniasis,
Avustralya hari¢ diinyanin tropik ve subtropik tiim iklim bolgelerinde goriilmektedir.
Gliney Amerika, Afrika, Bati Asya ve Giliney Avrupa iilkelerinde ise endemiktir.
Tropikal Hastaliklar Merkezince 1990 ve 1991 yillarinda yapilan toplantilarda her yil
yaklasik 400.000 visseral leishmaniasis olgusuna rastlandigi ve 350 milyon insanin

da risk altinda oldugu bildirilmistir (WHO, 1990)

Leishmaniasis, klinik olarak visseral leishmaniasis (VL), deri (kutanoz)
leishmaniasisi (KL, Sark Ciban1) ve mukokutandz leishmaniasis (MKL) olmak iizere
klinik tipte goriilmektedir. Son yillarda ise bu klinik tiplere dordiincii olarak
Leishmania donovani’nin VL etkeni oldugu alanlarda tedaviden uzun siire sonra
deride ortaya c¢ikan ve post kala-azar deri leishmaniasisi (PKDL) olarak
isimlendirilen bir klinik tablo eklenmistir (Osman, 1998). Leishmaniasisteki hastalik
belirtileri Leishmania cinsinin yaklagik 21 tiirii tarafindan olusturulur. Farkl
Leishmania tiirleri tarafindan olusturulan visseral ve deri leishmaniasisi yeni ve eski
diinyada goriilmektedir (Byrceson, 1996). Diinyada her y1l yaklasik 500.000 yeni VL
olgusu eklenmekte ve bu olgularin %90’inin Banglades, Brezilya, Hindistan, Nepal

ve Sudan’da goriildiigii belirtilmektedir (WHO, 1996; Roberts ve dig., 2000).

Hastalik i¢in kanidler (kopek, tilki, kurt) rezervuar gorevi yaparlar. Kanidlerde
goriilen bu hastaliga Kanin Leishmaniasis (KanL) adi verilmektedir. Disi kum
sinekleri (Phlebotomus, yakarca), hasta kdpekten kan emerken kamgisiz amastigot
haldeki paraziti de alirlar. Alinan kan besini kum sineginin midesinde “peritrofik
membran” ile c¢evrilir ve sindirim baslar. Sindirimden kurtulmak i¢in kamgili
promastigot forma doniisen amastigotlar peritrofik membram delerek bagirsak
bosluguna geger ve bagirsak duvarma tutunur ve ikiye bdliinerek cogalir.

Promastigotlar buradan farinkse goc¢ eder ve buraya tutunarak enfektif “metasiklik



promastigot” haline gecer. Disi kum sinekleri bir memeliden tekrar kan emdiginde
paraziti deriden enjekte eder. Parazit, konagin makrofajlari tarafindan fagosite edilir.
Birgok kigide bu parazitler viicudun savunma sistemi tarafindan yok edilir ve
enfeksiyon baslamaz ancak 1sirilan memelinin bagisiklik sistemi zayif ve parazitin
yasamasi i¢in uygun ise promastigot form fagositik hiicre lizozomu i¢inde amastigota
dontigiir. (Slappendel, 1988). Parazit omurgaliya bulastirildiktan sonra 2 ile 8 ay
arasinda degisen bir inkiibasyon dénemi gegirir. Cogunlukla ¢ocuklarda goriilen VL
nadir de olsa eriskinleri de tutar. Bagisiklik sistemi zarar gormiis (Orn; AIDS)
erigkinlerde ise firsat¢1 enfeksiyonlardan biri olarak goriilir ve hastalik tedavi
edilmedigi takdirde yliksek oranda 6liim goriilebilmektedir (Herwadt, 1999)., Klinik
bulgularin her zaman belirgin olmamasi, diger hastaliklarla benzerlik gostermesi ve
parazitin goriilmesi i¢in yapilan uygulamalarda karsilasilan zorluklar dolayisiyla VL
tanisinda rezervuarlari arastirilmasi ve insan leishmaniasis vakalarinin ortaya

konulmasinda serolojik testler onem kazanmugtir.

Leishmaniasisde Phlebotomidae familyasi Phlebotaminae alt familyasma ait
yaklasik 30 kum sinegi tiirii vektdr gorevi yapmaktadir (Herwaldt, 1999). Ulkemizde
halk arasinda “yakarca, yapyakan, mucuk, kiipdiisen, ceti sinegi” gibi isimlerle
anilan bu sinekler, agr1 ve kasintiya neden olan sokmalarinin yaninda leishmaniasis,
papatasi atesi (tatarcitk hummasi) ve bartonellosis gibi bir¢ok hastalik etkenine
vektorliik yapmaktadirlar (Erel, 1973; Dogan, 1981; Yaman, 1999). Tasidiklar1
hastaliklarin 6nemi agisindan kum sineklerinin taninmasi ve oOzellikle hastalik
tastyanlarinin belirlenerek kontroliinlin yapilmas: olduk¢a 6nem arzetmektedir. Bu
nedenle dncelikle tiirlerin dogru olarak teshisi ¢ok dnemlidir (Perfil’ev, 1968). Kum
sineklerinin vektorliiklerinin populasyon dinamiginin ve ekolojik 6zelliklerinin
bilinmesi, epidemiyolojik devrenin anlasilmasi ve kontrol stratejilerinin gelistirilmesi
acisindan onem tasimaktadir (Yaman, 1999).

Ulkemizde ilk kez 1955 yilinda Bursa ve Istanbul’dan tanimlanan CanL’nin
son yillarda artan epidemiyolojik arastirmalar ile iilkemizin hemen her bolgesinde
yaygin oldugu tespit edilmistir (Ozbel ve Ozensoy Toz, 2007).

Canakkale 11 Saghik Miidiirliigii kayitlarina gére Canakkale’de ilk VL olgusu
1999 yilinda Ayvacik ilgesi ilyasfaki kdyiinde yasayan fakat belli bir siire Kepez

bolgesinde ¢alismis olan yetiskin bir hastada rapor edilmistir. Daha 6nce bu bolgede



leishmaniasisin vektorleri ve rezervuar kopeklerdeki yayginligi konusunda herhangi
bir ¢alismanin bulunmamasi nedeniyle hastanin yasadigi bolgelerde epidomiyolojik
bir arastirma yapilmast amaglanmigtir. Bu konuda yapilacak c¢aligmadan elde
edilecek sonuglar, bélgemizde elde edilmis ilk sonuglar olacaktir. Bu ¢alisma ile elde
edilen bilgiler Saglik Bakanligi’min ilgili birimleri ve il Saghk Miidiirliigii'ne
bildirilecektir. Bdylece bolgede koruyucu hekimlik acisindan alinacak oOnlemlere
yonelik bilgiler saglanacak, Tirkiye’de baslatilan rezervuarlarla ilgili genis capl

arastirmalara katkida bulunacakdir.



2. LITERATUR OZETi

2.1. Leishmania Morfolojisi

Leishmania cinsi protozoonlar memelilerin zorunlu hiicre i¢i parazitidirler.
Enfekte Phlebotomus veya Lutzomyia cinsi digi kum sinekleri ile kan emme sirasinda
omurgalilara bulastirilmaktadirlar. Leishmania difazik hayat evresine sahiptir. Insan
ve diger memelilerde amastigot, vektor olan kum sineklerinde ise promastigot formu

bulunmaktadir (Merdivenci 1981; TDR 1990; Unat 1991; Markell 1992).

2.1.1. Amastigotlar; yuvarlak veya oval sekilli, 2.5-6.8 um biiytlikliiglinde
olup, 16kositler, monositler veya endotel hiicreleri icerisinde tek tek veya gruplar
halinde bulunabilirler. Sitoplazmada uca yakin biiyiik bir niikleus ve niikleusa bitisik
kinetoplast bulunmaktadir. Kinetoplastta da niikleusdakinden farkli bir DNA
bulunmaktadir. DNA’nin dizilimi tiirlere gore farklilik gosterdigi i¢in tiir ayriminda
yardimc1 olmaktadir. Biitlin Leishmania tiirlerinde sitoplazmada tek bir
mitokondrium vardir. Sitoplazmada bulunan golgi aygiti ve lizozomlar ¢esitli enzim
aktivitelerinden ve parazitin beslenmesinden sorumludurlar. Amastigotlar kamei cebi
icinde bir kamgiya sahip olmakla beraber kamg¢i hiicre digsina c¢ikmamaktadir.

(Kuman ve Altintas, 1996)

2.1.2. Promastigotlar; ise 15-20 um boyunda, 1.5-5 pum genislikte mekik
seklinde olup kamgilidirlar. Phlebotomus’larin bagirsaklarinda ve besi yerinde
bulunan formudur. On ugdan ¢ikan serbest bir kamgis1 vardir. Kamg1 kokii yaninda
yerlesmis 9 cift periferik ve 1 ¢ift merkezi lifden olusan bir aksonemi vardir. Niikleus
ve niikleolus merkezde bulunur. Niikleus membraninda porlar vardir. Ayrica
sitoplazma igerisinde golgi aygiti ve endoplazmik retikulum bulunmaktadir (Orhan

ve Yasarol, 1981; Byrceson 1996; Kuman ve Altintag, 1996).
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Sekil 2.1. Leishmania’nin (A). amastigot ve (B). promastigot formlar1. (Ozbel ve

Ozensoy, 2007)
2.2.Leishmania’nin Smiflandirilmasi

Leishmania’nin gilincel smiflandirmasi asagidaki gibidir (Orhan ve Yasarol,

1981; Kuman ve Altintas, 1996; Ozbel ve Ozensoy, 2007).

Kingdom : Protista

Subkingdom : Protozoa

Phylum : Sarcomastigophora

Subphylum : Mastigophora

Classis : Zoomastigophora

Ordo : Kinetoplastida

Familya : Trypanosomatidae

Genus : Crithidia, Endotrypanum, Blastocrithidia, Herpetomonas,

Leptomonas, Phytomonas

Genus : Leishmania
Subgenus : Leishmania
Species : Leishmania donovani, Leishmania infantum, Leishmania chagasi,

Leishmania tropica, Leishmania major, Leishmania aethiopica,
Leishmania mexicana (L. mexicana, L. amazonensis, L.

venezuelensis L. pifanoi, L. enriettii)

Subgenus : Viannia



Species : Leishmania braziliensis (L. braziliensis, L. colombiensis, L.
equatorensis, L. peruviana), Leishmania guyanensis (L.
guyanenesis, L. panamensis, L. shawi), Leishmania lainsoni,

Leishmania naiffi.

Sogukkanli hayvanlarda goriilen ve vektor tatarciklarin Sergentomyia cinsine ait olan
sinekleri ile bulastirilan Leishmania tiirleri de bulunmaktadir. Bunlar; Leishmania
adleri, Leishmania  gymnodactyli, Leishmania  hoogstraali, = Leishmania
tarentolae’dir. Ayrica; siniflanmamis Leishmania tiirleri de vardir: Leishmania
arabica, Leishmania archibaldi, Leishmania deanei, Leishmania gerbilli,
Leishmania guliki, Leishmania herreri, Leishmania hertigi, Leishmania killicki,

Leishmania turanica (Rioux, 1984 )

2.2.1 Diinya’da Leishmaniasis Etkenleri (Kuman ve Altintas, 1996; Wilson
ve Streit, 1996)

2.2.1.1Visceral (i¢ organ) Leishmaniasis Etkeni Leishmania Tiirleri
1)  Leishmania donovani (Eski Diinya)
2)  Leishmania infantum (Eski Diinya)

3)  Leishmania chagasi (Yeni Diinya)

2.2.1.2. Deri Leishmaniasis’inde Etken Olan Leishmania Tiirleri
1. Leishmania tropica (Eski Diinya)
2. Leishmania major (Eski Diinya)

3. Leishmania aethiopica (Eski Diinya)

4.  Leishmania mexicana (Yeni Diinya)

5. Leishmania viannia braziliensis guyenensis (Yeni Diinya)
6.  Leishmania v. braziliensis panamensis (Yeni Diinya)

7. Leishmania v. peruviana (Yeni Diinya)

8. Leishmania mexicana amazonensis (Yeni Diinya)

9.  Leishmania pifanoi (Yeni diinya)



2.2.1.3. Mukokiitan6z Leishmaniasis (Espundia) Etkeni

1.  Leishmania viannia braziliensis braziliensis

Leishmania donovani Hindistan, Sudan, Etopya ve Cin’de goriilmektedir. Genellikle
10-30 yas grubunda hastalia sebep olurlar. Rezervuarin insan oldugu belirtilen
hastaligin vektorii Phlebotomus argentipes’tir. Hastalarda tedavi sonrasi ‘Post Kala
Azar Dermal Leishmaniasis’ denilen klinik tabloya siklikla rastlanir. (Ozbel ve

Ozensoy, 2007)

Leishmania infantum’un neden oldugu VL Akdenize kiyisi olan iilkelerde
goriilmektedir. Ozellikle ¢ocuklarda hastaliga neden olmaktadir. Rezervuari olan
kopeklerde de hastalik yaptig1 bilinmektedir. Vektorleri: Phlebotamus perniciosus, P.
perfiliewi, P. chinensis, P. kandelakii. Ulkemizde kesin bir vektorden soz

edilememektedir (Ozbel ve Ozensoy, 2007).

Leishmania chagasi ise Brezilya ve Giiney Amerika’da goriilmektedir. Yetiskinlerde
hastalik yapmaktadir. Rezarvuar konak vahsi kopekler vektorii ise Lutzomyia
longipalpis’tir (Ozbel ve Ozensoy, 2007).

Leishmania tropica Orta Dogu, Akdeniz ve Asya’nin orta kisimlarinda
goriilmektedir. Rezervuari insan vektdrii ise P. sergenti’dir. Ulkemizde Giineydogu
Anadolu boélgesinde ve genellikle Sanlurfa ilimizde goriilmektedir. Bu bolgede
hastaliga etken tiiriin L. tropica , vetoriin P. sergenti oldugu ¢esitli caligmalarla tespit
edilmistir (Gramiccia ve dig., 1984; Alptekin ve dig., 1999; Ozbel ve dig., 2000)
Leishmania major Orta Dogu, Hindistan, Pakistan, Afrika ve Asya’da
goriilmektedir. Vektdrii P. papatasi’dir. Rezervuar1 ise gerbillerdir (Ozbel ve
Ozensoy, 2007).

Leishmania aethiopica Kenya ve Etopya’da goriiliir. Rezervuart Hyrax’tir. Vektori
P. longipes ve P. pedifer’dir (Ozbel ve Ozensoy, 2007).

Leishmania mexicana Guatemala’da goriilmektedir. Rezervuar1 orman rodentleri

vektorii ise Lutzomyia olmeca’dir (Ozbel ve Ozensoy, 2007).

Leishmania v. braziliensis guyanensis Guyana, Surinam ve Brezilya’da
goriilmektedir. Rezervuarlari Choleopus vektorii ise Lutzomyia umbratilis. (Ozbel ve

Ozensoy, 2007)



Leishmania v. braziliensis panamensis Panama Kosta Rika ve Kolombiya’da

goriilmektedir. Rezervuar1 Choleopus vektorii Lutzomyia trapidoi’dir (Ozbel ve
Ozensoy, 2007).

Leishmania v. peruviana Peru ve Arjantin’de goriiliir (Ozbel ve Ozensoy, 2007).
Leishmania mexicana amazonensis Giiney Amerika’nin tropikal ormanlarinda
goriilmektedir. Rezervuart orman rodensitleri, vektorii Lutzomyia flavis cutellata’dir

(Ozbel ve Ozensoy, 2007).

Leishmania v. braziliensis braziliensis Giliney ve Orta Amerika’da tropikal
ormanlarda goriiliir. Rezervuarlari orman rodensitleridir. Vektorii Psychodopyus

wellcomoi ve Lutzomyia umbratilis’tir (Byrceson, 1996; Wilson ve Streit, 1996)

2.3. Leishmania’larin Hayat Dongiisii

Enfekte bir omurgali konaktan kan emerken makrofajlar icinde bulunan paraziti
de amastigot formunda alan disi kum sinekleri, alman kam1 midede “peritrofik
membran” ad1 verilen bir membran ile sarmakta ve sindirim enzimleri bu membran
icine salgilamaktadir. Leishmania’larin bir kismi, makrofajlarin lizis olmasi
esnasinda sindirilirken kalanlarin viicudu uzamakta ve kamgi geliserek enfektif
olmayan promastigot formuna doniisiip boliinerek ¢ogalmaya baslamaktadirlar. Bu
forma “prosiklik” promastigot adi verilmektedir. Bu formlar, Leishmania’nin tiiriine
gore Phlebotomus un sindirim kanalmin farkli kisimlarina yerlesmekte ve gelisme
sirecinde burada birka¢c farkli morfolojik sekil goriilmektedir. Cogalmalarini
stirdliren parazitler salgiladiklar1 enzimlerle peritrofik membranin 6n kismini eriterek
torasik mideye ge¢mektedirler. Daha uzun ve ince olan bu promastigotlara
“nektomonad” ad1 verilmektedir. Torasik midenin 6n ucunda yer alan kan veya besin
emilimi sirasinda agilan kapaga geldikleri zaman kamgcilar1 ile bagirsak epitel
hiicrelerinin ~ mikrovilluslarina  tutunmaktadirlar. Burada gelisen sekillere
“haptomonad” adi1 verilmektedir. ileriki asamalarda bu promastigotlar midenin 6n
tarafina dogru goc ederek 6zafagus ve farinksdeki kivrim ve yariklara kamgcilari
araciligiyla tutunmakta ve liimeni tikamaktadirlar. Promastigotlar zaman zaman bu
baglandiklar1 yerden ayrilarak daha uzun ve kii¢iik formlar halinde agiz pargalarina

girmekte ancak burada artik boliinmemektedirler. Enfeksiyonu olusturan bu



promastigotlara ise “metasiklik’” promastigotlar adi verilmektedir. Parazitler sitmada

oldugu gibi tiikriik bezlerinde bulunmamaktadirlar (Ozbel ve Ozensoy, 2007 ).

Hastalik i¢in dogada genellikle kdpekler ve tilkiler rezervuar konaklik yaparlar.
Parazit omurgaliya verildikten sonra, eger bagisiklik sistemi tarafindan yok
edilmezse 2 ile 8 ay arasinda degisen inkiibasyon donemi sonrasinda klinik belirtiler
goriilmeye baslamaktadir. VL genellikle c¢ocuklarda nadiren eriskinlerde
goriilmektedir. Bagisiklik sistemi zarar gérmiis (6rn AIDS) yetiskinlerde ise firsatgi
enfeksiyon olarak goriiliir. Hastalik tedavi edilmedigi zaman biiyiik oranda dliime

sebep olabilecegi bildirilmistir (Herwaldt, 1999).
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Sekil 2.3 Leishmania’nin hayat dongiisii (Hepburn, 2000°den degistirilerek)
2.4. insanda Visceral Leishmaniasis

Leishmania donovani Hindistan ve Afrika’da, Leishmania infantum Akdeniz
bolgesinde ve Leishmania chagasi yeni diinyada visceral leishmaniasise neden
olmaktadir (Markell ve dig., 1992; Berman, 1997). Disi Phlebotomus’lar tarafindan
1sirilma sirasinda omurgalilarin derisine inokule edilen Leishmania promastigotlari
deri i¢inde bulunan makrofajlar tarafindan tutulur ve amastigot formuna doniiserek
bu bolgede haftalarca hatta aylarca sessizce kalabilirler. Daha sonra kan dolagimina

katilan bu makrofajlar amastigot formlar1 da ¢esitli dokulara tagimis olurlar. Dalak,



karaciger, kemik iligi, lenf nodiilleri, submukoza ve diger RES organlar ilk anda

tutulan dokular arasindadir (Ak ve dig., 1995).

Burada 6nemli bir nokta da; makrofaj i¢ine giren parazitin nasil olup da
fagositoz ile sindirilememis olmasidir. Makrofaj iginde var olan oksijen
metabolizmast ara triinleri (H,0;), lizozomal hidrolaz enzimleri, diisik pH ve
katyonik bazi proteinler hiicre icine alinan mikroorganizmalarin sindirilmesini
saglamaktadir. Leishmania’nin ise hiicre icine alindiktan sonra tiim bu savunma
mekanizmasina kars1 koydugu gozlenmistir. Leishmania’nin bu yetenegi ile ilgili
baz1 teoriler bilinmektedir. Parazit yiizeyinde bulunan lipofosfoglikan (LPG)
yapisindaki molekiillerin igerdikleri kuvvetli negatif yiik nedeni ile makrofajlarin
fagozimal sindirim etkilerine karst direndigi belirlenmistir. Ayrica parazitin
bulundugu sivi besiyeri ortamina saldiklar1 LPG’larin ve salgisal faktorlerin (EF)
noétrolizan 6zellik gostererek lizozomal enzimlerin etkisini ortadan kaldirdig: tespit
edilmistir. Leishmania kokenli bir ylizey proteini olan gp63’iin de makrofajin
fagolizomal enzimlerinden korunmada rol oynadigini gostermistir (Chang, 1981)

2.4.1. Tarihgesi

Diinyada bu hastaligin taninmaya basladigi tarih 1835 olarak kabul edilse de,
parazit William tarafindan ilk defa 1900 yilinda bir hastanin dalak yaymasinda
goriilmiistiir. Ayn1 y1l Donovan tarafindan kala-azar vakalarinda 6limden once ve
sonra dalak yayma preparatlarinda goriilmiistiir ve 1903 yilinda yaymlanmigtir. Ayni

yil iginde Leishmania donovani olarak isimlendirilmistir (Unat, 1991).

Ulkemizde ise ilk olarak 1918 yilinda Dr Hofert Kaller tarafindan Izmir
civarinda rastlandig1 bildirilmistir. ibrahim Osman tarafindan 1931 yilinda 1 kala-
azar olgusu, Dr. Akil Muhtar Ozden tarafindan birkag kala-azar olgusu saptanmistir.
Ege Bolgesinde 1954-1965 yillar1 arasinda 55, 1974-1980 yillar1 arsinda 74 olgu
tespit edildigi bildirilmistir. Ancak bu hastaligin insidans ile ilgili bilgi vermek, bu
konu ile ilgili epidemiyolojik ¢alismalarin yapilmamis olmasindan dolayr miimkiin

degildir (Ak ve dig., 1995).
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2.4.2. Cografik Dagilim

Leishmaniosis, Yeni Diinya’da 22, Eski Diinya’da ise 66 iilkede olmak iizere 4
kit’ada toplam 88 iilkede endemik olarak goriliirken, Giineydogu Asya’da
bulunmamaktadir. Avrupa’da insan enfeksiyonlari ¢ogunlugu Akdeniz’e kiyisi olan
16 iilkede goriilmektedir. Kutandz leishmaniosis olgularmin %90’indan fazlasi Iran,
Afganistan, Suriye, Suudi Arabistan, Brezilya ve Peru’da; visseral leishmaniosis
olgularmin ise %90’ mndan fazlasi Banglades, Brezilya, Hindistan ve Sudan’da
meydana gelmektedir. Bir¢ok iilkede zorunlu olarak rapor edilen hastaliklar arasinda

olmadigi igin olgularin sayisini tahmin etmek olduk¢a zordur (TDR, 1990).

Visseral leishmaniosis, daha ¢ok Ege ve Akdeniz bolgelerinde goriilmekle
birlikte hemen hemen biitiin bolgelerimizden bildirilmis olgular bulunmaktadir.
Hastaligin etkeni olan Leishmania parazitleri hem insandan hem de kdpeklerden
izole edilmis, izoenzim analizi, EF (excreted factor) analizi, monoklonal antikorlar
ve PCR ile diger Akdeniz Bolgesi iilkelerinde oldugu gibi Leishmania infantum
oldugu ve dogadaki rezervuarligimi da kdpeklerin yaptig1 epidemiyolojik calismalarla
kanitlanmstir (Ozbel ve dig., 1995). Visseral leishmaniasis {ilkemizde, 1993 yilindan
sonra daha diizenli olarak rapor edilmeye baglanmistir (Ok ve dig., 2002). Hastalik
iilkemizde genelde 12 yas altindaki ¢cocuklarda goriilmekle birlikte Denizli, izmir ve

Canakkale gibi baz1 bolgelerimizde eriskinlerde de goriilebilmektedir.
2.4.3 Klinigi
2.4.3.1 Akut VL

Hastaligin inkiibasyon dénemi 3 hafta ile 2 yil arasinda degisir, ancak ortalama
olarak 2-4 aydir. Genellikle ani ates yiikselmesi ile baglar ve kusma, istahsizlik ve
zayiflama ile devam eder. Ates giinde iki kez iner ¢ikar ve bunu titreme ile terleme
izler (Kuman ve Altintas, 1996). Dalak atesin her yiikselisinde biraz daha biiyiir.
Hastaligin ilerleyen dénemlerinde burun, dis eti ve bagirsak kanamalari, ishal, 6dem
ve assit olusumu gozlenir. Hasta tedavi edilmezse 2-3 ay icinde kaybedilebilir

(Byrceson, 1996).
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Tablo 2.4.1 Akut VL semptomlarin goriilme sikligina gore siralanigi (Bryceson
1996).

Semptomlar % Semptomlar %
Splenomegali 100 Hepatomegali 75
Ates 100 Hiperpigmentasyon
Kilo kayb1 100 Avrupa 0
Lenfadenopati Hindistan 70
Hindistan 5 Epistaksis 51
Afrika 84 Diare 45
Abdominal agr1 80 Odem 27
Oksiiriik 76 Sarilik 5

2.4.3.2. Subakut VL

En ¢ok goriilen klinik tablodur. Belirtiler daha az siddetli geger ve hastalik daha
selim seyreder. Ates giinde iki kez inip ¢ikar ve daha sonra dalgali bir sekle doniisiir.
Akut VL’de oldugu gibi her ates yiikselmesinde dalak biraz daha biiyiir ve sertlesir.
Pansitopeni gelisir ve lenf bezleri biiyiir. Fakat istah iyidir ve halsizlik akuta gore
daha azdir. Tedavi edilmeyen olgularda kanama bozukluklari, assit ve ddem ile
sarilik meydana gelir. Tedavi ile iyilesme oran1 %95, kendiliginden iyilesme orani

ise %10’dur (Kuman ve Altintas, 1996).
2.4.3.3 Kronik VL.

Klinik belirtiler ¢ok daha yavas ortaya c¢ikar ve hastalik uzun siirer.

Splenomegali ve hepatomegali baslica bulgulardir (Kuman ve Altintag 1996)
2.4.4. Tam

Klinik, etkensel ve serolojik olarak ii¢ sekilde tan1 konulabilir. Bunlardan

etkensel tan1 en degerli tan1 seklidir (Markell,1992)
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2.4.4.1. Klinik Tam

Ates, splenomegali, kilo kaybi1 ve kanama diatezi olan olgularda VL
disiiniilmelidir. Ancak bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda atipik klinik gidis
gosterebilir (Ak ve dig, 1995; Byrceson, 1996). Laboratuar bulgulari; anemi,

lokopeni, trombositopeni ve hipergammaglobulinemidir (Markell, 1992)
2.4.4.2. Etkensel Tam

Hastadan alinan kemik iligi, karaciger, dalak veya lenf bezi aspirasyon
orneklerinde amastigotun goriilmesi ile veya bu aspiratlarin ekildigi besiyerlerinde
promastigotlarin goriilmesi ile tan1 konulur. Ancak akut evresindeki hastalarda dalak
aspirasyonu tavsiye edilmemektedir. Ayrica kanin kiiltiire edilmesi ile de parazit

izole edilebilmektedir (Ak ve dig., 1995).

Aspirasyon materyalinden ince yayma hazirlanarak giemsa ile boyama sonrasi
immersiyon objektifinde incelenip amastigotlar (sitoplazma agik mavi, ¢ekirdek koyu
pembe) goriilerek tan1 konulabilir. Materyalin bir kismi NNN besiyerine veya
Schneider Insect Medium, RPMI 1640, Medium 199 gibi sivi besiyerine ekim
yapilir. Ekim yapildiktan sonra besiyeri 22-26 derecede tutulmakta ve 5-20 giin

igerisinde kiiltiirde tireme olmasi ile promastigotlar goriilmektedir (Ak ve dig, 1995).

Tablo 2.4.2 Organlara gore alinan aspirasyon materyalinin tanisal degeri

(Byrceson, 1996)

Doku Pozitif (%)
Dalak 96-98
Karaciger 75-85
Kemik iligi 64-85

Lenf bezi 64

Buffy coat-Hindistan ~ 67-99

Buffy-coat-Afrika 50

Buffy coat: Sitrathh kanin santrifiij edilmesi ile beyaz kan hiicrelerinin

toplandig1 bir tabaka elde edilir ve bu tabaka “buffy coat” olarak isimlendirilir.
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Leishmania buradaki mononiiklear hiicrelerin i¢inde bulunmaktadir. Buffy coat’in
tiipten alinarak lama yayilmasi ve Giemsa veya Wright boyasi ile boyanmasi sonrast
amastigotlar goriilebilir. Ayn1 zamanda besiyerine ekim yapilarak da hem
promastigot formu goriilerek tanit konulmus olur hem de parazit izole edilmis olur

(Garcia ve Bruckner, 1993).

Periferik kan ornegi: Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda (6rnegin
HIV’li hastalarda) periferik yaymanin boyanmasi ile amastigotlar goriilebilmektedir
(Ak ve dig., 1995).

Xenodiagnosis: Vektor oldugu bilinen Phlebotomus tiirleri ile hastadan kan
emdirilmesi ve bir hafta kadar sonra yapilan disseksiyon ile sinegin midesinde
promastigotlarin goriilmesi ile tan1 konulmasidir (Kuman ve Altintag, 1996). Bu
yontem ile tan1 koymak cok vakit aldigindan pek tercih edilmemektedir (Ak ve dig.,
1995).

Montenegro Deri Testi: Promastigotlardan hazirlanan antijenlerle
uygulanmaktadir. Akut VL hastalarinda negatiftir ancak tedaviden sonra pozitiflesir
ve uzun siire pozitif kalir. Geg tip asir1 duyarlilig1 dlcer. Bu sebeple epidemiyolojik
calismalarda, parazit ile karsilasmis ancak hastalik tablosu meydana gelmemis

kisilerin de tespit edilmesi acisindan yararli oldugu belirtilmistir (Ak ve dig., 1995).

PZR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu): Parazite ait DNA’nin belli bir
fragmaninin PZR teknigi ile g¢ogaltilarak incelenmesi ile tan1 konulmaktadir. Az
miktarda parazitin bulundugu kan Ornekleri bile PZR ic¢in gerekli miktarda
leishmanial DNA igermektedir. Yapilan bir c¢alisgmada Kenya, Hindistan ve
Brezilya’da VL hastalarina bu teknik uygulanmis ve sensitive %90, spesivite %100
bulunmustur (Berman, 1997, Lopez ve dig., 1993).

2.4.4.3. Serolojik Tam
2.4.4.3.1. Indirekt Floresan Antikor Testi ( IFAT)

Besiyerinden elde edilen promastigot veya amastigotlarin antijen olarak
kullanilmasi ile yapilmaktadir. Test sonucunda 1/80 veya 1/128 sulandirim ve iizeri
pozitif olarak kabul edilmektedir. VL tanisinda IFAT sonuglarina gore zayif pozitif

olan hastalar i¢in diger serolojik yontemlere basvurulmasi gerekir. Tedavi edilmis
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hastalarda ilk iki ayda antikor seviyesi 1/64 - 1/128 sulandirim seviyesine inmekte ve
yaklasik bir yil bu seviyede kalmaktadir (Ozbel ve Ozensoy, 2007, Ak, 1997).
2.4.4.3.2. Enzym Lynked Immunosorbent Assay (ELISA)

Promastigot veya amastigotlardan elde edilen eriyik antijenlerle ¢aligilir (Ak ve
dig., 1995). Seroepidemiyolojik c¢alismalarda kullanilan &nemli ve hassas
yontemlerdendir. Leishmania parazitinin ve Trypanosoma cruzi ile ¢apraz reaksiyon
verdigi bilinmektedir. Son yillarda gp63, rK39 ve dp72 gibi rekombinant leishmanial

antijenlerin kullanilmasina baslanmistir (Ak, 1997).
2.4.4.3.3. Direkt Agliitinasyon Testi (DAT)

VL tanisinda, tanimlanan en son serolojik testlerden birisidir. Kolay ve
ekonomik bir test olmasi sebebi ile arazi ¢alismalarinda tercih edilmektedir. DAT,
gecirilmis olgular, akut ve subakut olgular arasinda bir ayirim yapamamaktadir
(Zijlstra ve dig., 1991). Buna karsin, ELISA ve IFAT testlerinin yapamadig: aktif VL
ile Afrika trypanosomiasisini ayirt edebilmektedir (Ozbel ve Ozensoy, 2007).

2.4.4.3.4. Sodium Dodecyl Sulfate Polyacrylamide Gel Electrophoresis
(SDS-PAGE) ve Western Blot (Immunoblotting)

Proteinlerin  polyacrylamide jeller konarak elektroforez yontemi ile
polipeptitlerine ayristirilmasi bu metodun temelini olusturur. SDS-PAGE ile
ayrigtirilan polypeptitlerin, polyacrylamide jellerden membrana transfer edilmesi
yontemidir. Cok ¢esitli blotting membranlar1 olmasia karsin en ¢ok tercih edilen

nitroseliiloz membranidir (Ozbel ve Ozensoy, 2007).

2.4.4.3.5. rK39 hizh tam testi (rK39 dipstick)

Visseral leishmaniasise sebep olan Leishmania tiirlerin amastigot formlarinda
bulunan K39 gen bdlgesinin kodladigi proteinin rekombinant olarak iiretilip dipstick

formatinda kullanilmasiyla ortaya ¢ikan bir testtir. VL tanismada %98’in iizerinde

duyarlilik ve hassasiyeti vardir (Ozensoy ve dig., 1998).
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2.5. Kanin Visceral Leishmaniasis

Insanlarda visseral leishmaniasisin goriildiigii bolgelerde kopeklerde daha
siklikla enfeksiyona rastlanmaktadir. Kopeklerde leishmaniasis ilk defa 1908°de
Tunus’ta Nicole ve Comt tarafindan tanimlanmistir. L. infantum enfeksiyonlari
genellikle kopeklerde Kanin Leishmaniasis (KanL) olarak isimlendirilen bir hastalik
olusturur. L. chagasi eski dinyadaki L. infantum’dan pek ayirt edilemeyen yeni
diinyadaki tiiriidiir. Kopekler nadiren L. arabica, L. tropica ve L. major ile de
hastaliga yakalanabilirler (Dereure ve dig., 1991). Akdeniz iilkelerinde kopeklerin
veteriner kliniklerine en sik getirilme sebebi, KanL’dir. Uluslar arasi ulagimin
siklagmas1  ile hastaligin = endemik olmadigi bolgelerde dahi  hastalik

goriilebilmektedir (Slappendel, 1988).

Hastaligin kopeklerde inkiibasyon siiresi ortalama 3-6 ay kadardir. Hastaligin
kronik yapida olmas1 ve inkiibasyon siiresinin uzun olmasi teshisi geciktirebilir veya

yanlis teshislere neden olur (Ferrer ve dig., 1995; Koutinas ve dig., 1999).

Klinik tabloda; istah artmasi veya azalmasi, kilo kaybi, halsizlik, kronik bobrek
ve karaciger yetmezligi, goz lezyonlar1 ve ¢esitli deri lezyonlari bulunur. Bunlara
ilave olarak ates, kusma, dalak biiyiimesi ve ishal de goriilebilir (Tosun ve dig.,

2001).

En sik rastlanan klinik laboratuar bulgulan ise; karaciger enzimlerinde artis,
16kopeni, trombositopeni olabilecegi tespit edilmistir (Font ve dig., 1999; Tosun ve
dig., 2001)

2.5.1. KanL Patogenezi

Disi kum sinegi tarafindan deriye inokiile edilen leishmania promastigotlari,
deri icinde en yakinda bulunan makrofajlar tarafindan fagosite edilir ve amastigot
forma doniliglir. Daha sonra kan dolasimina gecen makrofajlar beraberinde
amastigotlar1 da tasirlar. Ik 6nce tutulan dokular arasinda dalak, karaciger ve RES
organlar1 bulunur (Gradoni, 2002).

Hasta kopeklerde ilk gozlenen; dalak ve karacigerde fagositik hiicre sayisindaki
artisa baglh olarak organlarda progresif biiylimenin olugmasidir. Dalakta olusan
biiylime sonucu eritrositler, graniilositler ve trombositler kisa siirede yikilmakta,

gelisen anemiye lokopeni ile lenfopeni de eklenmektedir. Bu durum ikincil
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enfeksiyonlara da zemin hazirlamaktadir. Kalpte o6zellikle miyokartda dejeneratif
baz1 bozukluklar olusmakta ve RES’teki bu istila neticesinde immun globulin G
(IgG) iiretimi artmaktadir. Ancak fazlaca iiretilen bu IgG’lerin koruyucu bir
fonksiyonu olmadig1r ve biiyiik bir cogunlugunun otoantikor yapisinda oldugu

belirlenmistir (Sacks ve dig., 1993).

Leishmania zorunlu hiicre i¢i paraziti oldugundan, konak¢inin savunmasinda
gliclii T hiicre aktivitesine ihtiyac vardir. T hiicrelerinin destegi olmaksizin, parazitin
amastigot formu makrofaj icinde yok edilemez. KanL’de, lenfoid organlarda hizl bir
sekilde B hiicre bolgelerinin arttig1 ve T hiicre bolgelerinin de azaldig: bilinmektedir.
Dogal semptomatik enfeksiyon bulunan kopeklerde dolasimda yiiksek seviyede
antikor bulunmasina ragmen, parazitlerin viicudun her yerine yayildigi gézlenir, bu
durumda iilserler oldukga sik ancak gronulomlu nodiiller nadir goriiliir (Slappendel,

1988)
2.5.2. KanL Klinik Belirtileri

En sik 4-5 yasindaki kopeklerde goriilmek iizere, lireme cagina gelmis her
yastaki kopekte goriilebilir. KanL’inin klinik 6zellikleri 9 ana grupta toplanabilir
(Gradoni, 2002)

1. Deri lezyonlar

2. Kilo ve istah kaybi

3. Lokal veya genel lenfadenopati
4. Goz lezyonlar1

5. Burun kanamasi

6. Topallama

7. Anemi

8. Bobrek yetmezligi

9. Diyare
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Tablo 2.5.1 KanL’in Klinik Belirtileri (Gradoni, 2002)

Klinik isaretler

Hasta kopeklerde

goriilme yiizdeleri

Deri Tutulumu
Lenfadenomegali

Soluk Mukoz

membranlar

Go6z Lezyonlart
Zayiflama/Kaseksi
Splenomegali
Ates

Burun Kanamasi
Eklem Hastaliklar1

Ascid

% 81-89

% 65-90

% 58

% 18

% 10-45

% 9.5-55

% 4-36

% 6-10

% 3-4

%1.5-3

Tablo 2.5.2 KanL’in Deri Lezyonlar1 (Gradoni, 2002)

Deri Lezyonu Tipleri

Yiizde Tutulum Oranlari

Deri dokiintiileri
Ulserlesmeler
Anormal tirnaklar
Burunda hiperkeratoz

Digital hiperkeratoz

% 56-64

% 34-40

% 20-30

% 19

%14
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Nodiiller %?2.3-6

Tablo 2.5.3 KanL’de Baslica Klinikopatolojik Bulgular (Ferrer, 2002)

Klinikopatolojik bulgular Yiizde oranlan
Hiperproteinemi % 63-73
Hiperglobulinemi % 70-100
Hipoalbuminemi % 68-94
Azalan albumin/globulin oran % 76

Anemi % 60-74
Trombostopeni % 30-50
Lokositozis % 24

Lokopeni % 22

Serum KC Enzimlerinde artis %16

Serum tre ve kereatinin diizeyinde artis % 16-45
Mutedil/ciddi protentiri % 71-85

Hyalen/grantile silendir Yaklasik % 100

2.5.3. KanL’in Tanis1

KanL Veteriner hekimlik icin ciddi bir sorundur. Temel olarak bunun {i¢ sebebi

vardir:

e Klinik belirtiler ¢cok degiskenlik gosterir ve baska hastaliklarin belirtilerini taklit

eder.

e Histopatolojisi non-spesifiktir ve mikroskobik lezyonlar diger enfeksiyon

hastaliklarinin ve immun kompleks hastaliklarininki ile benzerlik gosterir.
e %100 spesifik ve duyarl bir test yoktur.

KanL’de baz1 klinik belirtiler ile 6n taniya gidilse de, ¢ogu vakada herhangi bir
belirti goriilmez veya belirtiler VL icin spesifik olmayabilir. Bu sebeple kesin teshis

19



etkensel ve serolojik tani ile yapilmahdir (Evans ve dig., 1989; Abranches ve dig.,
1991)

KanL tanisinda kullanilan parazitolojik (direkt, etkensel), serolojik (indirekt) ve

molekiiler metod olmak iizere ii¢ ana metod bulunmaktadir (Gradoni, 2002).
2.5.3.1. Parazitolojik Yontem

Veteriner hekimlerin en ¢ok tercih ettigi ve en basit yontemdir. Kemik iligi
veya lenf bezi aspirasyonu ile elde edilen materyalin boyanmasi ile amastigotlarin
goriilmesi esasina dayanir. Bu sekilde parazitlerin goriilmesi parazitolojik agidan gok
degerlidir. Testin spesifitesi oldukca yiliksektir. Amastigotlarin dokuda goriilmesi ile
de hastaligin tanis1 konulabilir. Dokuda parazit ¢cok ise bir sorun ¢ikmaz, ancak pek
cok hastada dokuda amastigot az miktarda bulunur. Bu durumda paraziti
goriintiilemek zorlasir. Bu sorun ancak, spesifik antikorlar yontemi ile Leishmania
aragtiran  yiiksek duyarlilikta immunohistokimyasal yontemler kullanilarak

coziilebilir (Tafuri ve dig., 2001).

2.5.3.2. Serolojik Yontemler
e Kompleman fiksasyon testi
e indirekt hemagliitinasyon testi
e Latex agliitinasyon testi
e Direkt agliitinasyon testi
e Counter-immunoelektroforez
e indirekt immunofluoresans
e Enzim-linked immunosorbent assay
e Western blot

Genel olarak en memnun edici teknikler; IFAT, ELISA, DAT ve Western
Blot’tur, ve bu tekniklerin duyarliliklar ile spesiviteleri %80-%100 arasinda degisir

(Ak ve dig 1995). Serolojik testler degerlendirilirken su noktalara dikkat edilmelidir:

e Antikorlarin bulunmasi hastalik vardir anlamia gelmez, 6rnegin; saglikli bir

kopekte seropozitif olabilir, bu sebeple klinik goriiniime gore hareket edilmelidir.
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e Serolojik testler %100 duyarli degildirler, bazi1 kopekler hastaligin erken

evresinde seronegatif olabilirler. Bu sonug kopegin hasta olmadig1 anlamina gelmez.
e Serolojik metotlar (Western Blot teknigi hari¢) tedavi edilen kopekleri takip igin
ve tedaviyi gozlemek icin yeterli degildir (Ferrer ve dig., 1995)

2.5.3.3. Molekiiler Yontemler (Leishmania DNA’sinin analizi)

Leishmania DNA’sinin bir par¢asinin PCR teknigi ile ¢ogaltilarak incelenmesi
tanida olduke¢a 6nemli bir yontemdir. PCR 6rnegi kemik iligi ve dalak 6rneginin veya
periferik kan Orneginin filtre kagidina damlatilmasi ile hazirlanabilmektedir. Bu
orneklerde ¢ok azmiktarda parazit bulunmasi halinde bile tan1 gerceklestirilebilinir

(Nuzum ve dig., 1995).

2.6. Kum Sinekleri Ile Tlgili Kaynak Bilgiler

2.6.1. Siiflandirma

Phlebotominae alt sinifinda yer alan kum sineklerinin simiflandirilmasi su

sekildedir (Lane, 1993; Daldal ve Ozbel,1997);

Phylum : Arthropoda

Subphylum : Antennata

Classis : Insecta

Subclassis : Pterygota

Ordo : Diptera

Subordo : Nematocera

Familya : Psychodidae

Subfamilya : Phlebotominae

Genus I : Phlebotomus Rondani and Berté in Rondani (1840)
Genus II : Australophlebotomus Theodor, 1948

Genus III : Idiophlebotomus Quate and Fairchild, 1961
Genus IV : Spelaeophlebotomus Theodor, 1948

Genus V : Sergentomyia Franca and Parrot, 1920
Genus VI : Spelacomyia Theodor, 1948
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Genus VII : Chinius Leng, 1987

Kum sineklerinin en 6nemli O6zellikleri nemi yiiksek olan yerleri tercih
etmeleridir. Oyle ki nemli ve kuru gecelerde sokma aktiviteleri biiyiik farkliliklar
gostermektedir (Alten ve Caglar, 1998). Disilerin yumurtlamalari i¢in nispi nemin
yaklagik olarak %100 civarinda olmasi gereklidir. Kurak bolgelerde veya toprak tistii
sicaklik derecesi yiiksek olan yerlerde kemiricilerin yuvalarina ya da toprak
catlaklarma siginmak zorunda kalirlar (Erel, 1973; Kettle, 1995). Hayatta kalmak
icin gerekli olan nem orami tiirden tiire degisiklik gosterir Phlebotomus igin ideal
nem oram %50’nin {izerindedir. Ornegin Phlebotomus papatasi %45-50 rutubette
aktif iken Larroussious alt cinsindekiler %75-85 nem oraninda aktif hale gegerler

(Dogan, 1981; Daldal ve Ozbel, 1997).

Tiirkiye’de disi kum sinekleri mayistan kasim ortalarina kadar insanlardan kan
emebilirler (Unat, 1982). Akdeniz bolgesinde ve Anadolu’da biri haziran ay1 digeri
agustos sonu ile eyliil bas1 olmak tizere iki faaliyet evresi gosterirler (Erel, 1973).
Akdeniz bélgesinde kis yagmurlarinin baslamasi ile eriskinler kaybolur ve kum
sineklerinin ¢ogu kis1 dérdiincii donem larva halinde gegirirler. Havalarin 1sinmasi ile

gelisimlerine devam ederler (Daldal ve Ozbel, 1997).

Kum sinekleri kisa araliklarla kesik kesik ve genellikle geceleri, kendilerine has
sigrayis bicimleri ile ucarlar (Lane, 1993). U¢ma mesafeleri 80-100 metreyi gegcmez
ancak sicak ve durgun havalarda 1km veya daha fazla ugtuklar1 da goriilmiistiir

(Dogan, 1981; Merdivenci, 1981; Lane, 1993; Kettle, 1995; Daldal ve Ozbel, 1997).

Beslenmeleri ise disi ve erkekte farklilik gosterir. Disi kum sinekleri
yumurtalarini gelistirebilmek i¢in kan ile beslenirler (Lane, 1993; Yaman, 1999).
Buna karsin erkekler bitki 6zsulari ile beslenirler. Bu sineklerin kan ile beslenmeleri
hastaliklarin epidemiyolojisinde oldukc¢a Onemlidir ¢ilinkii sadece insan kani ile
beslenen sinekler hastalik bulastirilmasinda etkindirler. Insanidan hi¢ kan emmeyen
veya nadiren kan emen tiirler ise hayvan rezervuarlara hastalik bulastirilmasinda
etken olabilirler (WHO, 1971). Kum sinekleri dogal ¢evrede kanimn yani sira seker ile
de beslenebilirler. Seker sinekler i¢in enerji kaynagi olusturmaktadir. Bitki sekerleri,
pasif bir sekilde yarali meyvelerden ve c¢igeklerin digindaki bitki 6zlerinden aktif

sekilde ise yaprak ve saplarin delinmesi ile saglanabilinir (Lane, 1993). Bundan
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baska ar1 kovanlarindan da seker elde edebilirler (Schlein ve Warburg 1986; Moore
ve dig., 1987). Dogadan toplanan kum sineklerinin midelerinde ¢ogunlugu fruktoz

olmak iizere ¢ok ¢esitli sekerlere rastlanmistir (Moore ve dig., 1987).

Kum sinekleri, konak tercihleri bakimindan farkliliklar gostermektedir.
Phlebotomus ve Lutzomyia cinsine ait tiirler memeli hayvanlar ve insanlardan kan
emerler. Sergentomyia cinsi kum sinekleri ise siirlingen, amfibi ve kuglar iizerinden
beslenirler (Lewis, 1973). Aym tiirlerin farkli bolgelerde degisik davrandiklar1 da
bilinmektedir. Ornegin Hindistan’da kala-azar vektorii olan P. argentipes zoofilik
Ozellik gosterirken bazi bolgelerde ise antropofiliktir (WHO, 1971). Kum
sineklerinin konak arama davraniglari ile ilgili bilgiler olduk¢a sinirlidir, ancak
sivrisineklerinkine benzer sekilde kokuya dogru yoneldikleri bilinmektedir. Konak
viicudunda tercih ettikleri bdlgeye dogru kiigiik sigramalarla hareket ederler.
Kemiricilerde kulak ve ayak, kdpeklerde burun, sigirlarda gobek bolgesi tercih edilir
(Lane, 1993). insanlarda viicudun acik yerlerini 6zellikle yiiz, eller ve ayaklar tercih

ederler (Akalm, 1941).

Kum sineklerinin hayat dongiisiiniin siiresi ortam sicakliima ve besin
kaynagina baglidir. Ortamin sicakligr arttikca gelisme siiresi kisalir. Ayrica sicaklik
ergin bireylerin yasam stirelerini de etkiler (Tesh and Guzman, 1996). Gelisimlerinde
tam bir metamorfoz gostermektedirler. Hayat dongiileri yumurta, dort larval donem,
pupa ve ergin formlardan meydana gelir (Tesh and Guzman, 1996). Larvalar1 uygun
kosullarda 4 hafta icinde pupa formuna gecerler. Pupa inaktiftir, genellikle 5-10 giin
icinde sirt ve 6n kisminda T seklinde agilan bir yariktan ergin birey ¢irpinma ve
gerinme hareketleri ile disan ¢ikar (Yaman, 1999). Ergin disi Phlebotomus’lar 3
hafta yasarlarken, erkekler ortalama 2 hafta yasarlar (Ozbel, 1993).

2.6.2. Morfoloji
2.6.2.1. Ergin

Kum sinekleri diger dipterlere oranla daha kiigiik (uzunluk >5 mm) ve narin
yapidadirlar. Renkleri beyaz kahverengi ve siyah olabilir. Tiiylii viicutlari, nispeten
uzun bacaklari, agiz parcalar1 ve dinlenme halindeyken kanatlarin viicuda dik, “V”

seklindeki durusu ayirt edici 6zelliklerindendir (Killick-Kendrick, 1999).
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Bas kisimlar1 viicuda oranla daha koyu renkli ve dorso-ventral olarak basiktir.
Basin arka ve 6n kisimlar1 dar olup gdzlerin bulundugu orta bolge daha genistir. Bas
bolgesinde gozler, hortum 16 segmentten olusan bir ¢ift anten ve bir ¢ift maksillar

palp bulunmaktadir (Erel, 1973; Merdivenci, 1981; Daldal ve Ozbel, 1997).

Yedi par¢adan olusan hortumlari delici emici tipindedir. Ust dudak genistir ve
uca dogru incelir. Labrumun boyutlar1 taksonomik 6nem tasir, labium ise kisa ve
diizdiir. Alt ¢ene iki tanedir. Ug¢ kisminda testere seklinde siralanmis muntazam disler
bulunmaktadir. Kan emici 6zellige sahip disi phlebotomlarda islevsel olan agiz
par¢alarindan mandibiiller, baska kan emicilere oranla daha kisadir. Erkeklerde ise
kan emmedikleri i¢in madibiiller ve maksillalar bulunmaz. Disilerde maksilla (iist
gene) 2 tanedir ve mandibiillere oranla daha kalindir. Bir kenarina siralanmig

kuvvetli disleri bulunur (Kettle, 1995; Daldal ve Ozbel, 1997).

Sekil 2.6 Phlebotomus papatasi dig goriiniis A: disi, B: erkek (Perfil’ev, 1968’den)

Memeliler iizerinden beslenen Phlebotomus ve Lutzomyia’da hortum uzun ve
cengel seklindedir. Siirlingenler iizerinden beslenen Sergentomyia tiirlerinde ise
kisadir (Lewis, 1982; Yaman, 1999). Emici aletler olarak hipofarinks ve epifarinks
bulunmaktadir. Epifarinksin boyutlar1 taksonomik Onem tasir ve iizerinde disler
bulunur. Hipofarinksin orta kismi kalin, kenarlar1 ince olup epifarinksin kivrilarak
olusturdugu olugu kapatmaktadir. Orta bolgedeki kalin kisimdan ise tiikriik bezinin
kanali gegmektedir (Erel, 1973; Merdivenci, 1981; Daldal ve Ozbel, 1997).
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Uzeri killar ve pullarla ortiilii olan palplar 5 segmentten meydana gelmistir
(Erel, 1973; Kettle, 1995). ilk segment diger segmentlere oranla daha kiiciiktiir,
digerlerinin boyutlar1 ise tlirden tiire farklilik gosterir. Newstead organi olarak
isimlendirilen kemoreseptorler iiglincli segmentte bulunur. Bu organin beslenme

sirasinda konagin cildine degdirildigi bildirilmistir (Lane, 1993; Kettle, 1995).

Sekil 2.6.1 Kum sineklerinde palp (a: Sergentomyia dentata erkek, b: S. dentata disi,
c: S. nicnic, disi) (Perfil’ev, 1968’den)

Antenler gozlerin arasina yerlesmis olup 16 segmentten olusur. Segmentlerin
uzunluk ve oranlar1 birbirine yakin tiirleri ayirt etmekte kullanilmaktadir. Uciincii
segmentin uzunlugu taksonomik acidan Onem tagir. Anten indeksi 3. segmentin
uzunlugunun 4. ve 5. segment uzunluklarinin toplami ile karsilagtirmasi ile elde
edilir. 3. segment her zaman en uzun olandir ancak 4. ve 5. segment uzunluklar
toplamindan daha kisa, daha uzun veya esit olabilir. Bu ii¢ netice su sekilde ifade
edilir: A3<4+5, A3>4+5, A3=4+5. Antenin 3’ten 15°c¢ kadar olan segmentlerinde
askoid adi verilen ve reseptor gorevi goren bir veya iki tane kil bulunmaktadir.
Askoidlerin uzunluklar1 ve sayilar tiirlere gore degisiklik gosterir. Kural olarak her
segmentte iki askoid bulunurken baz tiirlerde sadece bir askoid de bulunabilir (Erel,

1973; Lewis, 1973; Daldal ve Ozbel, 1997).

Uzun ve sik killarla ortiilii olan toraks iistten siskin gdriiniimliidiir. Torakstan
iki ¢ift kanat ve ii¢ ¢ift bacak cikar. Kanatlardan biri korelmis ve denge organi halini
almistir, gelismis olan diger kanat ¢ifti ise dinlenme aninda 45 derecelik a¢1 yaparak

V seklinde durur (Erel, 1973; Alten ve Caglar, 1998).
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Kum sineklerinin abdomenleri 10 segmentten olusmus ve tizerleri killarla
ortiliidiir, ve son iki segmenti genital organlar1 meydana getirmek {iizere
farklilasmistir. Segmentlerin {izerinde bulunan killarin dik ya da yatik olusu cins
ayriminda kullanilan karakterlerdir (Erel, 1973; Daldal ve Ozbel, 1997). Abdomenin
9. ve 10. segmentleri tiir tespitinde ¢ok Onemli olan dis genital organlar olarak
farklilasmistir. Disilerde genital delik 9. segmentin sternitinin hemen arkasinda yer

almaktadir (Daldal ve Ozbel, 1997).

Sekil 2.6.2 Kum sineginde disi genital organin kisimlari; A: abdomenin arka kismi,
lateral goriiniis, T6-10: Abdominal tergumlar, C: sersi; Sp.: spermateka; F: furca; St.

8 sternum, B: P. Kandelakii tiirliniin spermetekasi (Perfil’ev, 1968’den)

Erkeklerde dis genital organlar iyi geligsmistir. Abdomenin arka kisminda {i¢
¢ift homolog ¢ikintilar1 vardir ve bu ¢ikintilar tiir tayininde bilyiikk 6énem tagirlar.
Cikitilarin ikisi klasper, ikisi paramer ikisi de surstildir. Paramerlerin hemen
yanindan ¢ikan ve i¢inden genital flamentler (penis flamanlari)’in gectigi iki adet
aedeagus vardir. Genital flamentin arka ucunda penis pompast bulunur. Bu yap1
spermataforlardaki spermleri enjekte eden sperm pompasi ile baglantilidir. Genital
flament bazi kum sineklerinde penis pompasinin 10 katim1 gececek kadar uzundur

(Erel, 1973; Unat, 1982).

Kum sineklerinin sindirim sistemi hortum ile baslar, hortumdan sonra sirasi ile
epifarinks ve hipofarinks gelir. Hipofarinksin ortasindan gecen tiikiiriik bezi
kanalinda diken seklinde disler bulunmaktadir. Sindirim sistemi farinksten sonra

boru seklinde olan 6zofagus ile devam eder. Bundan sonrada mide gelir ve mide tiim
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karmn bolgesini kaplar. Mide leishmanialarin gelisimini sonlandirdigi yer olmasi
nedeni ile 6nemlidir. Mideden sonra uzun olmayan bir bagirsak, malpigi tiipleri,

rektum ve aniis ile son bulur (Erel, 1973; Daldal ve Ozbel, 1997).

Kum sineklerinde sindirim kanalindaki hiicreler tarafindan, emilen kanin
etrafin1 gevreleyen bir zar salgilanir. Peritrofik membran adi verilen bu zar; kitin bir
kafes ve protein-karbonhidrat matriksten meydana gelmistir. Bu zarm, kum
sineklerinin vektoryel kapasitelerini smirlayict gorev yaptign diisliniilmektedir
(Molyneux ve dig., 1986; Blackburn ve dig., 1988). Kitin tabakasi, Leishmania
promastigotlar1 tarafindan salgilanan kitinaz ve N-asetilglukoz aminidaz enzimleri
tarafindan eritilir. Salgilanan kitinaz mide agzinin da zarar gormesi nedeni ile
bulagmay1 arttirmaktadir (Schelein ve dig., 1991, Warburg and Lawyer, 1991).

Kum sineklerinin hayat evrelerinde yumurta, larva, pupa ve ergin olarak 4 farkli evre
bulunur (Daldal ve Ozbel, 1997).

2.6.2.2. Yumurta

Oval seklinde olan yumurtalar 300-400 pum uzunlugunda, 90-150 pum
genisligindedir. Yumurtalarin {izerinde tiire 6zgii desenler bulunmaktadir ayrica

ylizeylerinde bulunan yapiskan bir madde ile bulunduklar1 yere yapistirilirlar (Kettle,
1995; Daldal ve Ozbel, 1997).

Sekil 2.6.3 Kum sineklerinde yumurta tipleri. A: P. Papatasi, B: P. Sergenti, C: P.
Chinensis (Perfil’ev, 1968°den)

2.6.2.3. Larva

Toprakta yasamaya uyum saglamislardir. Beslenmeleri toprakta ciirlimekte

olan organik besinler yolu ile gerceklestirilir (WHO, 1971). Yumurtadan ¢ikan larva
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2.5-3.5 mm uzunlugunda ve 12 segmentlidir. Pupaya doniismeden 6nce dort gomlek
degistirirler ve yaklagik olarak 8 mm uzunluguna erisirler. Renkleri gri-beyaz olan
viicutlarinin iizerinde ikincil halkalar ve bulunmaz (Daldal ve Ozbel, 1997). Olgun
bir larvada iyi gelismis cigneyici agiz vardir Son abdominal segmentte kuyruk
dikenleri bulunur ki bu dikenler Phlebotominae larvalarinin tanimlanmasinda biiyiik
onem tasirlar. Kuyruk dikenleri duyu organi olarak gorev yaparlar. Larva bir yere
dokundugunda veya siddetli bir 15183a maruz kaldiginda ani sigramalar yapmasini
saglar, ayrica su baskinlarinda larvalarin ylizmesine yardimci olurlar. Larvalar,
protoraksda ve sekizinci abdominal segment lizerinde agik bulunan hava delikleri ile

suda yasayabilirler (Kettle, 1995; Daldal ve Ozbel, 1997).

Toraks Bas

Kuyruk dikenleri

Abdomen

Sekil 2.6.4 Kum sinegi 1. ddnem larvasi (Daldal ve Ozbel, 1997°den)
2.6.2.4. Pupa

Morfolojik olarak larvalardan farklidirlar. Viicudun 6n kismi genis arka kismi
dardir. Arka ucta pupanin bulundugu yere yapigmasini ve daha saglam bir sekilde dik
durabilmesini saglayan gomlek kalintist bulunur. Pupanin son iki segmenti de bu
gomlek kalmtisi iginde yer alir. Ilk zamanlar beyaz renkte olan pupa daha sonra gri
ve sarimtirak bir renk alir (Erel, 1973; Yaman, 1999). Toraksin 6n kisminda kisa

solunum borusu bulunur (Daldal ve Ozbel, 1997).
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solunum deligi

mesonotum

metatoraks

abdomen

kuyruk killar

Sekil 2.6.5 Kum sinegi pupasi (Daldal ve Ozbel, 1997 den)
2.6.3. Cografik Dagilim

Genel olarak Giiney Avrupa, Asya, Afrika, Avustralya, Orta ve Giiney
Amerika’y1r da icine alan sicak bolgelerde bulunurlar. Kum sineklerinin dagilist
sicaklik, topragin fizikokimyasal yapisi, konaklarin durumu, yagmur miktar1 ve
yiikseklik gibi kosullardan etkilenmektedir (Lewis, 1971). Kum sinekleri esas olarak
alcak yerlerde yasamakta ancak bazi tiirler yiiksek yerlerde de yasayabilmektedirler
(Daldal ve Ozbel, 1997). Eski Diinya’da az yagis alan boskir ve savanlarda, Yeni
Diinya’da ise ¢ok yagis alan yerlerde ve ormanlarda yasarlar (Kettle, 1995). Kum
sinekleri Seysel adalarinda (Lewis, 1982), Yeni Zelanda ve Pasifik adalarinda
(Killick-Kendrick, 1999) hi¢ bulunamamustir.

2.6.4. Habitat

Collerden yagmur ormanlarina ve evlere kadar cok farkli habitatlarda
yasayabilirler. Baslica gereksinimleri nem ve larvalarin beslenecegi organik
atiklardir. Kum sineklerinin yumurtalarini tizerlerinde toprak birikmis kaya ve duvar
yariklari, hayvan barmaklari, termit yuvalari, magaralar, mahsenler, ahirlar ve biiyiik
agaclari dipleri ile oyuklar1 gibi yerlere biraktiklar1 diisiiniilmektedir (Perfil’ev,

1968; Abonenc, 1972; Lewis, 1978).

Kum sinekleri geceleri aktiftirler. Aktif olmadiklar1 zamanlar korunakli, nemli

ve serin yerlerde bulunurlar. Gece ile giindiiz sicaklik farkinin ¢ok oldugu yerlerde
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kurak bozkirlarda ve ¢ollerde genellikle termitlerin veya kemiricilerin yuvalarinda

saklanirlar (Yaman, 1999).

Disiler insanlarm bulunduklar1 yerleri tercih ederler buna karsin erkekler
genellikle dinlenme yerlerine yakin bulunurlar (Ali Musa ve dig., 1991; El Sayed ve
dig., 1991; Yaman, 1999). Eski Yugoslavya’da yerlesim yerlerinden toplanan
orneklerin cinsiyet oranlarina bakildiginda insan barinaklarinda disilerin hayvan
barinaklarinda ise erkeklerin hakim olduklar1 gériilmiistiir (Misgevic ve Milutinovic’,

1986).
2.6.5. Tiir Tayininde Kullanilan Ayird Edici Ozellikler

Kum sineklerinin tiir tayini i¢ ve dig morfolojik O6zelliklerine dayanilarak
yapilabilir. Tiir ve alt tiirlerin smiflandirilmalari ¢ogunlukla zordur. Ornegin
spermatekalar baz tiirlerde ¢ok iyi duvarlanir ve preparatlarda ¢ok zor goriiniirler
veya toplanan oOrneklerden yapilan preparasyonlarda varyasyonlara rastlanabilir
(Theodor, 1958). Erkeklerin tiir ayriminda en onemli yap1t dis genital organdir.
Koksit, stil, paramer, penis pompasi ve aedeagus’un sekilleri incelenir. Bu 6zelliklere
ek olarak bu yapilarin uzunluklari, koksitte bulunan bazal lob ve {lizerindeki killarin
sayisi, surstilin koksite gbére uzunlugu antenin 3. segmentinin epifarinkse orani
(A3/E) incelenir. Tiim bu ol¢iimler tiir ve alt tiirlerin tespitinde 6nemlidir (Perfil’ev,
1968). Disi kum sineklerinin tespiti erkeklere nazaran daha glictiir. Disilerde
biiytikliik, viicut uzunlugu, renk, karin segmentlerinde bulunan killarin durumu,
palpleri olusturan segmentlerin uzunlugu palp formiilii ve kanat indeksleri incelenir

(Erel, 1973; Lewis, 1978).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Alam

Canakkale ili, 25°40°-27°30" dogu boylamlari, 39°27" -40°45" kuzey enlemleri
arasinda Marmara Bolgesi’nin giineybatisinda yer alan, Merkez ilce dahil 12 ilge ve
568 koye sahip bir ilimizdir. Toplam yiizolgiimii 9.737 km?’dir. 2000 yili genel niifus
sayimina gore toplam niifusu 464.975°dir. iklimi ise gecis iklimi oOzellikleri
gostermektedir. Genel karakterleriyle Akdeniz iklimi o&zelliklerini yansitmasina
karsin daha kuzeyde oldugu i¢in sicaklik da daha diisiiktiir. Diger bir 6zelligi de yilin
biiyiik bir kisminin riizgarli gegmesidir (http://www.canakkale.gov.tr).

Calisma kapsamina, 1999 yilinda izmir SSK Tepecik Egitim Hastanesi’nde tani
alarak kayitlara alinan 33 yasinda bir Kala-azar olgusunun yasadig1 yer olan Ayvacik
ilcesi ilyasfaki kdyii ve aym hastanin uzun siire ¢alistigi Kepez beldesi almmustir.
Ayrica Kepez’e 1-1,5 km uzaklikta bulunan Kalabakli Koyii de ¢aligma kapsamina
almmugtir (Tablo 4.1).
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Sekil 3.1 Calisma Yapilan Alanlarin Haritada Gosterilmesi
1. Merkez, 2. Kepez, 3. Kalabakl kdyi, 4. Ilyasfaki kdyii, Ayvacik
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3.2. Orneklerin Toplanmasi

Rezervuar kopeklerdeki durumun anlasilmasi i¢in Canakkale Merkez’den
(Kopek Evi) 18, Ilyasfaki kdyiinden 9 olmak iizere toplam 27 kopekten 5 ml diiz kan
ornegi alinmistir (Tablo 4.1). Ayrica kopeklere fizik muayene de uygulanarak klinik
belirtisi olan kdpekler saptanmistir. Popliteal lenflerin muayenesinde, lenfadenopati
saptanan kopeklerden 20 ml’lik 21G steril enjektor ile aspirasyon yapilarak yayma
preparat hazirlanmis ve giemsa ile boyanarak amastigot arastirilmistir. Alinan
aspirasyon Ornegi ayn1 zamanda paraziti izole etmek amaciyla NNN besiyerine de

inokiile edilmistir.

Sekil 3.2 Kopeklerin 6n bacagindan kan 6rnegi alinmasi

Leishmaniasisli kopeklerde goriilen klinik belirtiler, “Deri belirtileri” ve
“Visseral belirtiler” olmak iizere iki grupta incelenmistir. Deri belirtileri grubunda,
deri lezyonlari, tity dokiilmesi tirnak uzamasi, derinin pullanmasi; visseral belirtiler
grubunda ise ates, kilo kaybi, zayiflama, lenfadenopati, konjuktivit, burun kanamasi
gibi belirtiler yer almaktadir. Her iki grupta yer alan bu belirtilerden bir veya birkag
tanesinin  bulunmasi durumunda kdpekler klinik olarak pozitif olarak

degerlendirilmistir.
3.3. NNN Besiyeri hazirlanmasi

Agar :Sgr
Bakteriyolojik pepton : 2 gr
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NaCl :1lgr

Distile su :200 ml

Yukarida verilen biitiin maddeler karistirilarak otoklavda sterilize edildikten
sonra 55 °C’ye kadar sogutulur ve steril kosullarda alinarak defibrinize edilmis ve
antibiyotik eklenmis 40 ml tavsan kani eklenir. Vakit gecirmeden bu karigim, her
tiipe 3 ml gelecek sekilde dagitilarak 60 derece egimle katilastirilir. Kullanilana kadar
+4 °C’de bekletilir ve kullamlmadan 6nce 1 ml serum fizyolojik eklenir (Ozbel ve

Ozensoy, 2007).
3.4. Indirekt Fluoresan Antikor Testi (IFAT)

Daha onceki VL hastalarindan NNN besiyerinde izole edilen, RPMI-
1640+%10 FCS iceren besiyerinde cogaltilan Leishmania infantum (MON-1)
promastigotlar santrifiij edilerek ¢oklastirilmis ve besiyerini ortamdan uzaklagtirmak
amaciyla yedi kez PBS ile yikanmustir. Konsantrasyonu 2x10° olacak sekilde
sulandirilmis ve IFAT lamlarinin her ¢ukuruna 10 pl gelecek sekilde aktarilmis ve
kuruduktan sonra, pelur kagitlara sarilarak kullanilana kadar —20 °C’de saklanmustir.
Insan ve kdpek serumlar1 1:16 — 1:8000 aras1 sulandirimlarda calisilmis ve konjuge
olarak 1:100 sulandirimdaki FITC-anti-dog IgG (A9042, SIGMA) kullanilmgtir.
1:128 dilusyon (cut-off=esik deger) ve iizeri pozitif olarak degerlendirilmistir

(Abranches ve dig., 1991).
3.5. Vektor Phlebotomus’larin Toplanmasi ve incelenmesi

Bolgedeki hane yapisinin ve ekolojik durumunun, sicaklik ve nem oranlarinin
saptanarak vektoriin yasamasina uygunlugu degerlendirilmistir. Kd&ylerde yaz
aylarinda vektor Phlebotomus’lar 151kl tuzaklarla (CDC Light Trap) toplanmis ve
%96 etanol icine alinarak tiir tayinleri yapilana kadar saklanmislardir. Boylece
bolgedeki Phlebotomus faunasi saptanarak vektor olabilecek tiir veya tiirler
belirlenmeye c¢aligilmistir. Isikli tuzaklar aksam f{izeri 18:00-21:00 arasinda
yerlestirilmis ve ertesi sabah saat 08:00—09:30 arasinda toplanmiglardir. Tuzaklarin
glinliik calisma siireleri ortalama olarak 15 saattir. Tiir tayinleri ise daha Once
hazirlanmis tlir tayin anahtarlar1 ve ¢izimleri kullanilarak gergeklestirilmistir

(Artemiev, 1980; Lewis, 1982; Killick-Kendrick ve dig., 1991).
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4. BULGULAR

Canakkale’deki calisma bolgesinde yer alan her iki kdyde de bitki ortiisti ve iklim
durumu, evlerin 6nemli bir kisminin tahta veya tastan yapilmis olmasi, evlerin altinda
veya yakiminda biiyiikbas ve kiiciikbas hayvan barmaklarinin bulunmasi vektor
Phlebotomus’larm yumurta-larva-pupa evrelerini tamamlayabilmeleri i¢in uygun
ekolojik kosullart olusturmaktadir. Koylerin ekolojik durumunun iilkemizdeki birgok
yerde oldugu gibi Phlebotomus’larm gelismesi icin uygun ekolojik ortama sahip

bulundugu ve rezervuarlik yapabilecek kdpeklerin oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.2.1).
4.1. Kopeklerde Yapilan ¢ahismalar

Toplam olarak 27 kopek serumu IFA testi ile degerlendirilmis ve higbir
kopegin esik deger iizerinde seropozitif olmadigi sadece Kepez’den 2 kdpegin
serumlarinin 1/16 sulandirimda, 1 kdpegin ise 1/64 sulandirimda seropozitiflik
verdigi gorilmiistiir.

Kopeklerin fiziksel muayenesi sonucu sadece 2 (%6,8) tanesinde deri belirtileri
(deri lezyonu ve tirnak uzunlugu) bulundugu goriilmiistiir. (Tablo 4.1, Sekil 4.1).
Toplam 6 kopekten alinan lenf nodu aspirasyon oOrneklerinin hicbirinde de
Leishmania amastigotlart goriilmemis, NNN besiyerine yapilan inokiilasyonlarin

higbirinde de iireme saptanmamustir.

Tablo 4.1 Canakkale ilindeki ¢alisma alan1 kapsamindaki kdylerin 6zellikleri

ve alman Ornek sayilar1 (Semptomlar: tiiy dokiilmesi, tirnak uzamasi, deri lezyonlar)

lee / K Rakim  Orneklenen Sex  Semptomlu
germoy (m) kopek sayis1 Erkek/Disi  kopek sayisi

Canakkale 14/4 9

Kopek Evi 16 18

Ilyasfaka K./ 6/3 0

Ayvacik 383 9

Kalabakh K./ 0 0

Merkez 60 0

Toplam - 27 20/7 2
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Sekil 4.1 Kopeklerdeki leishmaniasise 6zgii klinik belirtiler.

A: Burun kanamasi, B: Tiiy dokiilmesi; C: Tirnak uzamasi ve donmesi

4.2. Kum Sinekleri ile Yapilan Cahsmalar

Isiklh tuzaklarin yerlestirildigi toplam 36 lokalitenin 22’sinde bir veya birden
fazla tiirde kum sinegi saptanmistir. Kum sinegi yogunlugunun Canakkale merkezde
oldukga diisiik olmasina ragmen diger iki kdyden Ilyasfaki’da daha fazla olmak {izere

yiiksek oldugu belirlenmistir (Sekil 4.2.1).

Calisma siiresinde toplama islemi yapilan 3 merkezden 789 Phlebotomus
yakalanmistir. Tiir tayini ¢aligmalartyla bolgede 6 Phlebotomus tiiriiniin bulundugu
ve bunlarin  P. neglectus, P. tobbi, P. papatasi, P. perfiliewi, P. simici ve P.
halepensis oldugu goriilmiis, P. neglectus’un %88,2 orantyla bolgede dominant tiir
oldugu bunu P. tobbi’nin %7,1 oraniyla izledigi goriilmistiir. Her iki tiiriin toplami
ise yakalanan tiim kum sineklerinin %95,3’linii olusturdugu (Tablo 4.2.2), P.
neglectus’un Ilyasfaki kdyiinde, P. tobbi’nin ise Canakkale Merkez’de ve Merkez’e
yakin konumda bulunan Kalabakli kdyiinde dominant tiir oldugu belirlenmistir (Sekil
4.2.2).

Calismada disi Phlebotomus’larin erkeklerden daha fazla yakalandigi ve
erkek/disi oranmnmn 1/3.2 oldugu belirlenmistir. Olgiilen min-max sicakliklarin
Canakkale Merkez’de 18,1-38,4°C, Ilyasfaki koyiinde 21,2-33,0°C, Kalabakl
kdyiinde 17,5-37,6°C oldugu, oOlciilen min-max nemin ise Canakkale Merkez’de
%24,0-94,0, Ilyasfaki koyiinde %26,0-78,0, Kalabakli kdyiinde ise %24,0-84,0
oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.2.1).
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Sekil 4.2.1 Kum sinegi saptanan lokalitelerde kum sinegi yogunlugu
(logaritmik olarak gdsterilmistir)

Tablo 4.2. Canakkale ilindeki caligma alaninda yerlestirilen 1s1kl1 tuzaklar

Koordinatlar CDC Light

Tarih Iice / Koy Rakim (m) (Lat/Long) Trap Sayisi
19.06.2007 Canakkale 16 40 08 44 K 3
Kopek Evi 262705D
Kepez 15 40 05 42 K 9
Canakkale 263332D
20.06.2007 ilyasfaki K. / 183 39 33 30 K 12
Ayvacik 262132D
17.08.2007 Kepez 15 40 05 42 K 4
Canakkale 263332D
Kalabakh K. / 60 40 05 09 K 3
Merkez 262516 D
Toplam - - 36
_ | .
..I | ® \\.:/-'/
Canakkale Merkez llyasfak Kalabakli

@ Ph.neglectus  mm Ph.tobbi O Dier

Sekil 4.2.2. Canakkale ilindeki 3 farkli lokalitede saptanan vektor tiirlerin

dagilim
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Tablo 4.2.1. Canakkale ilindeki ¢aligma alaninda 1s1kli tuzaklarin yerlestirildigi lokalitelerin 6zellikleri

Tarih  Kod No Lokalite Rakim (m) IT:;:;) (Min- ;[e;')"/" (Min- ;:rliak E:;jzl‘(nyjzi(r:;; lls):;lunan Jerinin tTill:izak :::a:neg' —
CAN-01 21.3-38.1 24 -72 Ahir igi Képek (>20) Beton - - -
CAN-02 Kopek Evi 16 21.3-38.1 24 -72 Ahir igi Képek (>20) Beton 1 1 0
CAN-03 21.3-38.0 24-72 Ahir ici Képek (>20) Beton - - -
CAN-04 22.5-33.6 26-51 Ahir ici inek (>30) Beton . . .
CAN-05 204-354 ?7-34 Ahir igi Tavuk (>30) Tugla - - -
19.06. CAN-06 22.3-38.4 28 - 41 Ahir i¢i Tavuk (>10) Ahsap - - -
2007 CAN-07 26.1-29.8 33-94 Ahrigi Kegi (1) Ahsap 3 3 0
CAN-08 Kepez 17 20.7-31.3 27-83 Ahir ici Koyun (>60) Tugla . . .
CAN-09 18.1-31.0 40 -91 Ahir dist Hayvan yok Beton - - -
CAN-10 23.5-352 37-78 Ahir igi Tavuk (>15) Ahsap - - -
CAN-11 306 236~ 24 -52 Ahuir igi Kegi (2) Ahsap 1 0 1
CAN-12 20.6 - 34.6 41-81 Ahir igi Kegi (6) Ahsap - - -
CAN-13 383 28.8-32.7 31-78 Ahir igi Koyun (10), inek (2) Ahsap 5 1 4
CAN-14 380 28.1-34.4 28 - 66 Ahirdist  Tavuk (>10) Tugla (ZT) 25 11 14
CAN-15 379 22.8-32.8 31-76 Ahir igi Koyun (>30) Tugla (ZT) 563 97 466
2007 20.06. CAN-16 ilyasfaki 379 23.5-33.0 35-73 Ahir igi Koyun (6) Zﬁ:; T) 31 15 16
CAN-17 370 21.2-322 28 - 41 Ahir igi Hayvan yok Ahsap 5 5 0
CAN-18 372 22.1-295 26 - 67 Ahir igi Koyun (>25) Tugla (ZT) 37 13 24
CAN-19 380 22.9-29.5 42-70 Ahir dist Tavuk (5) Beton 5 4 1
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Tablo 4.2.1°in devamm

Kum Sinegi
o . . -
Tarih Kod No Lokalite Rakim (m) Temp (Min-Max) Il:l/lem % (Min Tuzak yeri :‘uzak yerinde bulunan I“.Zak yerinin
ax) ayvan ve (sayisi) ipi Toplam Erkek Disi
CAN-20 390 23,5-30,8 48 -78 Ahir igi inek (1) Tugla - - -
CAN-21 385 24,2 -30,8 45 - 66 Ahir igi Tavuk (6), inek (1) Tugla 15 3 12
CAN-22 401 23,3 -28,7 48-71 Ahir igi Koyun (5) Ahsap 7 4 3
CAN-23 382 22,3-31,2 47-57 Ahir igi Koyun (15) Ahsap, Tas 2 1 1
CAN-24 379 Olctilemedi Olgtilemedi Ahir igi Tavuk (10) Ahsap 34 20 14
CAN-25 24,1 -39,1 24 - 61 Ahir igi Kegi (2) Ahsap - - -
Kepez 17

CAN-26 29,6 — 39,6 27 - 80 Ahir igi Tavuk (>10) Ahsap 1 1 0
CAN-27 24,8 -35,8 28 - 64 Ahir igi Tavuk (>15), Kaz (20) Ahsap 9 1 8
CAN-28 22,5-37,6 28 -75 Ahir igi Koyun (>10) Tugla - - -
CAN-29 22,6 -32,2 24 - 68 Ahir ici Kegi (>10) Ahsap 17 4 13

17.08.2007 CAN-30 19,8 -37.4 27-179 Ahir igi inek (>10) Beton 12 5 7
CAN-31 22,9-36,3 29 -70 Ahir igi Tavuk (>5) Ahsap 6 1 5

Kalabakl1 60
CAN-32 17,8 - 36,6 28 -84 Ahir igi Koyun (>15) Ahsap, beton 3 0 3
CAN-33 20,9 - 36,7 24-71 Ahir igi inek (7) Beton 5 1 4
CAN-34 20,3 -33,0 24 -71 Ahir igi Koyun (5), Kegi (?) Beton 2 0 2
CAN-35 17,5-35,2 27-77 Ahir igi Tavuk (>5) Ahsap - - -
CAN-36 21,6 —35,1 29-70 Ahir igi Koyun (>5), Kegi (2) Beton - - -
TOPLAM 789 191 598

ZT: Zemin toprak
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Tablo 4.2.2. Calisma alanindaki lokalitelerde toplanan Phlebotomus tiirlerinin dagilimi. E: Erkek; D: Disi; T: Toplam

Phlebotomus Ph. Ph. Ph Ph.

Kod No Toplam Ph. neglectus Ph. tobbi simici  papatasi perlfi liewi halepensis Larroussius Adlerius  Sergentomyia
E D T E D T E D T E E D E D E D T

CAN-01 - - - - - - - - - - - . - - - B -
CAN-02 1 - 1 - - - 1 - 1 - - - - - - - -
CAN-03 - - - - - - - - - - - - - - - - -
CAN-04 - - - - - - - - - - - - - - - - -
CAN-05 - - - - - - - - - - - - - - - - -
CAN-06 - - - - - - - - - - - - - , - - -
CAN-07 3 - 3 - - - 1 - 1 - - - - - - - 5
CAN-08 - - - - - - - - - - - . . - B N .
CAN-09 - - - - - - - - - - - - - - - - -
CAN-10 - - - - - - - - - - - - - - - - -
CAN-11 - 1 1 - - - - 1 1 - - - - - - - -
CAN-12 - - - - - - - - - - - - - - - - -
CAN-13 1 4 5 1 4 5 - - - - - - - - - - -
CAN-14 11 14 25 11 11 22 - 3 3 - - - - - - - -
CAN-15 97 466 563 97 458 555 - 2 2 - - - - - - 6 -
CAN-16 15 16 31 14 16 30 1 - 1 - - - - - - - -
CAN-17 5 - 5 3 - 3 1 - 1 1 - - - - - - -
CAN-18 13 24 37 13 23 36 - 1 1 - - - - - - - -
CAN-19 4 1 5 2 - 2 1 1 2 - 1 - - - - -




Tablo 4.2.2. Devami

Kod No

CAN-20
CAN-21
CAN-22
CAN-23
CAN-24
CAN-25
CAN-26
CAN-27
CAN-28
CAN-29
CAN-30
CAN-31
CAN-32
CAN-33
CAN-34
CAN-35
CAN-36

Toplam

Phiebotomus Ph. neglectus Ph. tobbi Ph. — Ph. Ph. Ph. : Larroussius Adlerius  Sergentomyia
Toplam simici  papatasi perfiliewi halepensis
E D T E D T E D T E E D E D E D T
3 12 15 3 9 12 - 3 3 - - - - - . - _
4 3 7 4 - 4 - 1 1 - - 1 - - - - -
1 1 2 - 1 1 1 - 1 - - - - - - - -
20 14 34 10 8 18 7 5 12 1 - 1 - - - 1 1
1 - 1 - - - - - - - - - 1 - - - -
1 - 1 1 - - - - - - - - - -

8 9 0
4 13 17 2 - 2 2 9 11 - - - - 4 - - -
5 7 12 1 - 1 2 4 6 - - - - 4 2 - -
1 5 6 1 1 2 - 2 2 - - - - 1 - 1 -
- 3 3 - - - - 2 2 - - - - 1 - - -
1 4 5 - 1 1 1 3 4 - - - - - - - -
- 2 2 - 1 1 - 1 1 - - - - - - - -
191 598 789 162 534 696 18 38 56 2 1 2 1 10 2 8 12
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5. SONUC VE TARTISMA

Ulkemizin biitiin kirsal kesiminde oldugu gibi Canakkale iline bagli olan bu
koylerimizde de bitki oOrtiisii ve iklim durumu, evlerin ¢ogunun tahta, tas veya
biriketten yapilmig olmasi, evlerin yakininda biiyiikbas/kiiclikbas hayvan
barinaklarinin bulunmasi vektér Phlebotomus’lar icin uygun tlireme ve dinlenme
alanlar1 olusturmaktadir. Kala-Azar hastalarinin  bulundugu Manisa, Mugla,
Kusadasi, Karaburun, Urla gibi diger bolgelerde kopekler {iizerinde yapilan
epidemiyolojik caligmalarda, mutlaka kopeklerde 6nemli ve insan leishmaniasisi ile
kiyaslanmayacak olcilide yiiksek oranlarda (%3,8-%27) seropozitiflige rastlanmigtir
(Ozensoy ve dig., 1998; Ozbel ve dig., 2000; Ozensoy Toz ve dig., 2002). Bolgede
calisma sirasinda incelenebilen 27 kdpekten higbirinde esik degerin (1/128) {izerinde
seropozitiflik saptanmamasi ancak diisiik sulandirimlarda pozitiflik bulunmasi, 6rnek
almabilen kopeklerin parazitle karsilastigini ancak enfeksiyonun heniiz gelismedigini
gostermektedir. Bu durum parazitin bolgede bulundugunu gostermekte ancak kan
Ornegi alman kopek sayisinin ve aragtirma alaninin arttirilmasiyla bolgedeki genel

prevalans hakkinda bilgi sahibi olunabilecegi diistiniilmektedir.

Kopeklerle yapilan bu calismada alinan sonuglarin da halk sagligi yoniinden
onemli oldugu ve mutlaka Onlem alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir.
Ulkemizde koylerdeki insanlarla yakin iliskide bulunan basta Tarmm I
Midiirliigiinde gorevli olanlar olmak iizere biitiin bolgelerdeki veteriner hekimlerin
konuyu bilmelerinin ve hastaliga ait belirtiler hakkinda bilgi sahibi olmalarinin 6nem
tagidigin1 da ortaya koymaktadir. Ayrica, leishmaniasisle ilgli bu durumun bolgede
gorev yapan birinci basamak hekimlerine duyurulmasi, hastaligin belirtilerinden bir
veya birkacini gosteren kisilerde mutlaka ayirici tani i¢in en azindan bir serolojik

testin uygulanmasi gerekliligi de ortaya ¢ikmaktadir.

Yapilan calismalarda parazitin direkt olarak goriilmesi altin standart olma
Ozelligini hala korumaktadir. Buna karsin 6rnek alimmindaki hatalar yiiziinden
hassasiyeti diisiik olabilmektedir. Bu ¢alismada kopeklerden alinan lenf aspirasyon
orneklerinin hicbirinde parazite rastlanmamustir. Serolojik yontemler de yiiksek
hassasiyet ve 0zgiilliik gostermektedirler. Ancak esik degerin altindaki olgularda da
direkt bakida parazit goriilebilmekte ya da PZR ile parazit DNA’s1

saptanabilmektedir. Bu nedenle hassasiyetin arttrilmasi (Burns ve dig., 1993;
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Ozensoy Téz ve dig., 2002) igin polimeraz zincir yonteminin (PZR) uygulanmasi
daha ileriki ¢aligmalarda diisiiniilebilecek bir konudur. Buna karsin nadir de olsa
uygun Ornek alinamamasina ve O0rnekteki PZR inhibitdrlerine bagl olarak PZR ile
yanlis negatif sonuglar alinabilmektedir. Bu nedenlerle PZR’nin diger yontemlere
alternatif olmasi yerine, diger yontemlerle birlikte uygulanmasinin leishmaniasis tani

ve takibinde daha yararli olacagini diigiinmekte ve dnermekteyiz.

Ulkemizde leishmaniasisin vektorii olan Phlebotomus’lar iizerindeki ¢alismalar
Akalin tarafindan 1940 yilinda baglatilmis ve bugiine kadar siirdiiriilen ¢aligmalarla
toplam 20 tiir bulundugu bildirilmistir (Daldal ve dig., 1989; Akkafa ve Tasci, 1999;
Alptekin ve dig., 1999; Volf ve dig., 2002; Ozbel ve Ozensoy, 2007). Giiniimiizde,
leishmaniasis goriilen hemen biitiin {ilkelerde kesin ve olas1 vektorler tanimlanmis ve
cesitli iilkelere ait tiir anahtarlarinin yapilmis olmasina karsin Tiirkiye’de heniiz bu

gerceklestirilememistir.

Koylerdeki Phlebotomus faunasinda parazite vektorlik yapan tiirlere ait
populasyonlarin  kuvvetli olmasi bu bolgelerdeki potansiyel tehlikenin yiiksek
boyutlarda oldugunu gostermektedir. Ortamda olas1 hasta kopeklerin de bulundugu

diisiiniildiigiinde bu yoremizdeki potansiyel tehlikenin artabilecegi diisiiniilmektedir.

Visseral leishmaniasise sebep olan Leishmania tiirlerinin vektorliigiinii yapan
tiirlerin bulundugu grubu igeren Larroussius (Killick-Kendrick ve dig., 1991) alt
cinsinde yer alan ve Yunanistan’da (Chaniotis ve dig., 2000) vektorliigii kanitlanan P.
neglectus’un Ilyasfaki kdyiinde %94,4 orani ile ve P. tobbi’nin ise Merkez’de ve
Kalabakli kdyiinde sirasiyla %50 ve %48,1 oranlart ile dominant tiir durumunda
bulunmasi ¢aligma alanina dahil edilen her iic bolgenin de visseral leishmaniasis
agisindan risk tasidigini ortaya koymaktadir. Ozellikle P. neglectus populasyonunun
[lyasfaki koyiinde son derece kuvvetli olmasi, bu bolgede parazit tasiyan bir
rezervuarin olmasi1 durumunda ciddi tehlike yaratabilecegini gostermektedir. Benzer
bir durum Corum ilimizde yapilan c¢alismada da gorilmiistir. Corum ilinde
Kiigiikerikli kdytinde de %42,8 orani ile dominant durumda bulunan P. tobbi’nin de
bu bolgedeki olas1 vektor oldugu diisiiniilmektedir (Ertabaklar ve dig., 2005). Bilecik
ili ve Afyon Iscehisar ilgesinde de yine Larroussius altcinsi icinde yer alan P.
major’un olast vektor oldugu belirlenmistir (Dogan ve dig., 2005). Vektor tiirlerin

bulundugu bolgelerde yasayan insanlarin parazitle karsilasma oranlarmin yiiksek

42



oldugu ancak bagisiklik sisteminin saglam olmasi durumunda infeksiyonun
baslamadigi, bu yiizden bagisikligt nisbeten diisik olan c¢ocuklarda ve
immunyetmelikli kisilerde leishmaniasise daha fazla rastlandigi belirtilmektedir
(Ozbel ve Ozensoy, 2007). Bu nedenle bir bolgedeki parazitle karsilasma oraninin
anlagilmas1 6nem tagimakta ancak bunun sadece gec tip asir1 duyarliligl 6lgen ve
zayiflatilmis parazitin kullamildign “Leishmanin Deri Testi” (Gramiccia ve dig.,

1990) ile yapilabilmesi, uygulanabilirligini azaltmaktadir.

Canakkale merkezde kum sinegi yogunlugunun oldukga diisiik saptanmasi sehir
icinde diizenli olarak yapilan ilaglamalara bagh oldugu diisliniilmektedir. Bunun
yanisira daha az ilaglamanm yapildigi Kalabakli kdylinde yogunlugun ytikselmesi,
hi¢ ilaglamanin yapilmadigi Ilyasfaki kdyiinde ise olduk¢a yiiksek olmasi bu
diisiinceyi desteklemektedir. Bu durum da Canakkale ilinde de oldugu gibi visseral
leishmaniasis hastalarinin ¢ogunlukla kirsal kesimden gelme nedenlerinden biri

oldugu diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, yapilan inceleme ve arastirmalarla ¢aligma alaninda visseral
leishmaniasis agisindan potansiyel bir risk bulundugu, bdlgede saptanan hastanin,
hastaligin daha nadir goriildiigii eriskin yasta olmasi nedeniyle hekimlerin
bilgilendirilmesi, kdpeklerdeki durumun net olarak belirlenmesi i¢in 6rnekleme alani
ve kopek sayisinin arttirilmasi, tani1 hassasiyetinin yiikseltilmesi i¢cin PZR’nun da

uygulanmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Bolgede, asagida siralanan Onlemlerin alinmasi1 ile gerek visseral
leishmaniasisli hastalarin  dogru tam1 almasi gerekse koruyucu Onlemlerin

yerlestirilmesi miimkiin olabilecektir.

1. Visseral leishmaniasis hakkinda 6zellikle Cocuk Hastaliklari uzmanlarina
ve Saglik Ocaklarinda ¢alisanlar basta olmak {izere diger hekimlere ayrintili bilgi
verilmesi gerekmektedir. Bu egitimde, VL’in diger enfeksiyon hastaliklar1 ile
karigabileceginden yola ¢ikarak ayirici tani igin VL nin diisliniilmesinin 6nemi

belirtilmelidir.

2. Yeni Bulasict Hastaliklar Bildirim Sistemi le bundan sonra saptanacak
olan Kala-azar olgularinin daha iyi ve dogru bir sekilde takip edilebilecegi

diistiniilmektedir.
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3. Kisisel olarak Phlebotomus’lardan korunmada sivrisineklerden korunma
yontemlerinin uygulanmasi onerilir. Bu ig igin kigisel korunma ydntemlerini
iceren ve Sitma Savag teskilati tarafindan bastirilmig brosiirler kullanilabilir.
Ayrica koylerdeki ahir sahiplerinin ahirlarmi kire¢ ile badana yapmalarinin
saglanmas1 vektor Phlebotomus’larin populasyonunda 6nemli derecede azalma
saglayabilecegi gibi Sitma Savas elemanlarinca uygulanacak kalici insektisitin

etki sturesini de uzatacaktir.

4. Kirsal kesimde yasayan insanlar i¢in bireysel dnlemlerden en etkili olani
cibinlik, hatta insan sagligina zararli olmayan insektisite emdirilmis cibinlik
kullanilmasidir. Bu tiir cibinlik kullanimi tesvik edilmelidir. Burada dikkat
edilecek nokta, cibinlik kullanilmasi durumunda delikleri en kiigiik olan

cibinliklerin tercih edilmesi gerektigidir.

5. Vektor Phlebotomus’larin  azaltilmas: igin bdlgedeki Sitma Savag
elemanlarinca kalic1 insektisit uygulanabilir. Sisleme yontemi ile yapilacak
miicadele etkili degildir. Kalic1 insektisit, kdydeki ahirlarin duvarlarina, koy
yollarma paralel uzanan tas duvarlara, organik materyallerin biriktigi yerlere
uygulanabilir. Phlebotomus’larm sivrisinekler gibi su birikintilerinde degil de ¢ok
nemli ve organik besin agisindan zengin topraklarda larvalarmi birakmasi
nedeniyle larva miicadelesi yapma imkani yoktur. Bu nedenle yukarida belirtilen
kisisel korunma Onlemleri ve kalici ilaglama ile populasyonun azaltilmasi ve

dolayisiyla da bulagim riskinin azaltilmasi miimkiindiir.

6. Ildeki resmi kurumlarda bulunan veya ozel olarak calisan Veteriner
Hekimlere de bolgedeki potansiyel durum duyurulmalidir. Boylece insan
olgularina gore daha fazla oranda gordiigiimiiz kopek leishmaniasis olgular

erken teshis edilebilecek ve insanlara potansiyel bulagimlar énlenebilecektir.
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