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OZET

Leishmaniasis, Diinya Saglik Orgiitii Tropikal Hastaliklar1 Arastirma Merkezi'nin
onemli kabul gormiis alt1 hastaliktan birisidir. Bu hastalikta; Visseral Leishmaniasis (VL),
Kutan6z Leishmaniasis (KL) ve Mukokiitandz Leishmaniasis (MKL) olmak iizere ii¢ farkl
Klinik tablo seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Leishmaniasis iilkemizde o6zellikle Giineydogu
Anadolu bolgesinde yaygin olarak goriilmektedir. Yillar icin de azalma gosteren vaka sayist i¢
savastan dolay1 Suriye’den gelen siginmacilar nedeniyle yeniden artmaya baslamistir. Bu
hastalikta IL-8, IL-10,TFN-o gibi ¢esitli sitokin diizeylerinde anlamli degisiklikler tespit
edilmistir.Bu calismada TGF-B1 seviyesi ve oksitatif stres arasindaki iligki incelenecektir.

Buyume faktorlerinden TGF-p neredeyse biitiin hiicrelerde sentez edilebilen 6nemli
bir polipeptit olup, TGF-B, memelilerdeki yara iyilesmesi siirecinde ekstraselliiler matriksin
yeniden diizenlenmesinin, epitelyum olusumunun, inflamasyonun ve kan piht1 olusumunun
bir anahtar duzenleyicisidir.

Calismamizda TGF-B1 seviyesi ELISA yontemi ile oksidan-antioksidan parametreler
ise spektrofotometrik yontem ile calisilmig ve calisilan tiim parametrelerin birbirleriyle
korelasyonlarinin istatiksel analizi yapilarak TGF-B1’in Leishmaniasis ile iligkisi
arastirilmistir.

TGF- B1 seviyesi hasta grubunda diisiik oksidatif stres parametreleri ise yliksek
bulunmustur. Umulanin aksine, TGF- B1’nin diisiik bulunmasi bize bu hastalarda goriilen
graniilomatéz lezyonlarin olduk¢a dejenaratif hasarlar olusturdugunu, harap olan
ekstraselliler matriksin kemotaksis ile buraya go¢ eden makrofaj tipi hiicrelerinde, TGF-B1
gibi sitokinlerin normale gore daha az iiretilmesine neden olabilecegini gostermektedir. Buna
gore bu hastalarda oksitatif stresle miicadele etmenin sadece oksitatif hasar1 onlemekle
kalmayip TGF-B1 iiretimini de artirarak kalici skarlar olusturan leishmanial lezyonlarin daha
kolay iyilesmesinide saglayabilecegi kaanatine varmaktayiz. Fakat sonuglarimizin daha genis
hasta popiilasyonunda yapilacak daha detayli ve uzun siireli ¢alismalarla teyit edilmesi

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler ; Leishmaniasis , TGF-p1 ,Oksitatifstres, ELISA
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ABSTRACT

Leishmaniasis is one of the six diseases accepted to be important by World Health
Organization Tropical Diseases Research Centre. Visceral Leishmaniasis (VL), Cutaneous
Leishmaniasis (KL) and Mucocutaneous Leishmaniasis (MKL) present themselves as three
different clinical pictures in this disease. Leishmaniasis is commonly seen in especially
Southeast Anatolian Region in our country. The number of the cases showing decrease over
the years has begun to increase again due to the refugees coming from Syria because of civil
war. Significant changes were detected in various cytokine levels such as IL-8, IL-10, TFN-a
in this disease. In this study, the relationship between TGF-B1 level and oxidative stress was
explored.

TGF-B1, one of the growth factors, is an important polypeptide which can be
synthesised in almost all cells, and TGF-B1 is a key regulator in rearrangement of the
extracellular matrix, formation of epithelium, inflammation and blood clot in wound healing
process in mammals.

In this research, TGF-B1 level was studied using ELISA method and oxidant-
antioxidant parameters using spectrophotometric method, and correlations of all these
parameters were statistically analysed and the relationship of TGF-1 with Leishmaniasis was
examined.

TGF-B1 level was found to be low while oxidative stress parameters were high in
patient population. Contrary to what was expected, low TGF-B1 level indicates that
granulomatous lesions seen in these patients led to severe degenerative damages, and
damaged extracellular matrix can cause the cytokines such as TGF-f1 to be produced less
than normal in macrophage cells migrating here through chemotaxis. Therefore, we have
reached the conclusion that fighting against oxidative stress in these patients can not only
prevent oxidative damage but also help leishmanial lesions that cause permanent scars to heal
more easily by increasing the TGF-B1 production. However, our findings need to be
confirmed through more detailed and long-term studies to be conducted in wider patient

population.

Keywords ; Leishmaniasis, TGF-p1, Oxidativestress, ELISA
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1.GIRIS

Leishmania tiirleri evrimlerini omurgali ve omurgasiz olmak uUzere iki konakta
gecirirler.Omurgali konak insan veya diger memeliler, omurgasiz konak ise tatarciklardir.
Omurgalilarda Leishmania amastigot kamgcisiz hareketsiz formunda,omurgasizlarda ise

promastigot deniler hareketli kamgili formu vektoriin bagirsaginda bulunur (1,2).

Insan ve diger memelilerde Leishmania parazitleri 6zellikle retikuloendotelial sistem
hiicrelerinin igerisinde amastigot formunda bulunmaktadir. Enfekte bir konagi 1siran
Phlebotomus'lar (tatarcik,kum sinekleri) kan emerken amastigotlari almakta ve orta
barsaginda bu parazitlerin kamgili formu olan promastigotlar meydana gelmektedir. Bu slireg
yaklasik bir hafta almaktadir. Promastigot sekli ise mekik veya ig bi¢iminde kamgili ve de
hareketlidir.

10-15 um boyutlarindaki kamgili promastigotlar 22-25 °C 'lik 1s1nin saglandigr cesitli
besiyerlerinde de in vitro olarak da iiretilebilmektedirler. Amastigot sekli 2-3 pm boyutlarinda
yuvarlak-oval bir sekile sahip olup kamg¢isi yoktur ve hareketsizdir. Giemsa veya Wright
boyasi ile yapilan boyama sonrasinda biiyuk bir niikleus yaninda sitoplazma icerisinde

nukleustan daha kiiciik bir cubuk seklinde kinetoplast bulunmaktadir (3).

Leishmania turleri muko-kutanéz ve sistemik ajanlar ve o6liimciil hastaliklara neden

olan farkli protozoon parazitlerden olusur (4).

Leishmania parazitinin bilinen 30’den fazla tiirii vardir. Bunlarin 12 tiirii insanlari

enfekte eder (1).

Zoonotik bir enfeksiyon olan leishmaniasis, kopek ve diger kemiricilerde de ortaya
cikar. Hastaligin klinik seyri, parazitin bulagmasi, tropizmi ve patogenezi ile konagin immun
sistemi arasindaki kompleks etkilesimlere baghdir. Klinik belirtileri; asemptomatik sekilden

visseral leishmaniasis (VL) gibi agir tablolarla seyreden degisik sekillerde olabilir (5).

Tiirkiye’de, L.donovani, L.infantum, L.tropica, L.major tlrleri ile enfeksiyonlara
siklikla rastlanmaktadir. Bunlardan ilk iki tiir insanlarda retikiiloendotelyal sistem hiicrelerine
yerleserek i¢ organ leishmaniasis (VL)’ ine neden olurlar. L.tropica ve L.major tirleri ise

deriye yerleserek kutantz leismaniasise sebep olurlar (6,7).

1



Leishmaniasis, Diinya Saghk Orgiiti Tropikal Hastaliklar1 Arastirma Merkezi'nin
onemli kabul ettigi 6 hastaliktan birisidir. Bu hastalikta; Visseral Leishmaniasis (VL),
Kutantz Leishmaniasis (KL) ve Mukokutanéz Leishmaniasis (MKL) olmak Uzere ¢ farkli

klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir.

Ayrica son zamanlarda bunlara Diffliz Kutandz Leishmaniasis (DKL) eklenmistir.
Akdeniz bolgesinde de genis bir yayillim gosteren leishmaniasis, eko-epidemiyolojik acidan
Antroponotik Kutandz Leishmaniasis (AKL), Zoonotik Kutantz Leishmaniasis (ZKL) ve
Zoonotik Visseral Leishmaniasis (ZVL) olarak ayrilabilmektedir (5,7-11).

WHO tarafindan 1994 yilinda AIDS sikligindaki artisa paralel olarak VL olgularinda
da artis oldugu bildirilmistir (12,13).

Diinya Saglik Orgiitiiniin yayiladig1 (Leishmaniasis Worldwide and Global Estimates
of Its Incidence) raporunda her y1l yaklasik 0.2 - 0.4 milyon VL ile 0.7-1.2 milyon KL vakas1
rapor edilmektedir. VL vakalarinin %90°dan fazlasi1 alt1 iilkede goriinmektedir; Hindistan,
Etiyopya, Brezilya, Banglades, Sudan ve Giiney Sudan. KL daha yaygin olup vakalarin iicte
biri Amerika, Akdeniz havzasi Bati, Orta Dogu ve Asya merkezine dogru ortaya ¢ikmaktadir.
KL’in en sik goriildiigii iilkeler ise Afganistan, Cezayir, Kolombiya, Brezilya, iran, Suriye,
Etiyopya, Kuzey Sudan, Kosta Rika ve Perudur. Hastalik nedeniyle VL Vakalarinin %10
oliime sebep olmakta, tahmini olarak yilda 20.000 -40.000 VL nedeniyle kisi hayatini yitirdigi
bildirilmektedir(14). (Tablo 1.1)

Tablo 1.1. Akdeniz tlkelerde tahmin edilen VL sikhigi (18)

Ulkeler VL vaklari /yillar ~ VLtahmini yillik sikhigi
Arnavut 114 /20042008 140-201*
Cezayir 111 /2004-2008 130-200*
Bosna-Hersek 2/ 2002—-2005 2-3!
Bulgaristan 7/ 2004-2008 8-12¢
Hirvatistan 5/ 2004-2008 6-8*
Kibris 2/ 2008 1-41
Misir 1/ 2008 1-21
Fransa 18/ 20042008 20-30?
Yunanistan 42/ 2004-2008 50-80*
Israil 2 /2003-2007 3-41
italya 134/ 2003-2007 160-240*
Urdiin 0/2004-2008 0-0




Lubnan
Libya
Makedonya
Malta
Monaco
Karadag
Fas
Filistin
Portekiz
Slovenya
Ispanya
Suriye
Tunus

Turkiye

0/2004-2008
3/2004-2008
7/ 2005-2009
2/ 2002-2005
Bilgi yok
3/2004-2008
152/ 2004-2008
5/ 2004-2008
15 /2003-2007
Bilgi yok

117/ 20042008
14/ 2004-2008
89/ 2004-2008
29/2003-2007

0-0
5-102
9-13!
3-41

4-51
300-6102
10-20?
20-30t

140-210!
30-602
110-160!
60-1202

(Bu tahminlerden 2-4 katan daha fazla oldugu bildirilmistir)

Leishmaniasis; tedavi ve kontroliinde yasanan zorluklar nedeniyle, paraziter hastaliklar

icinde sitmadan sonra ikincil 6nemli hastalik olarak anilmaktadir (9).

Leishmania tiirlerinin insanlarda sebep olduklar1 klinik sendromlar ve bunlarin

diinyadaki dagilimlar1 Tablo 1.2°de gosterilmektedir (15).

Tablo 1.2. insanlarda enfeksiyona sebep olan énemli Leishmania tiirleri

Tarler

Klinik Tablo

Cografik Lokalizasyon

*L.(L.)donavani
*L.(L.)infantum

L.(L.)chagasi
L.(L.)archibaldi
L.(L.)major

*L.(L.) tropica

L.(L.) aethiopica

L.(L.) mexicana

L.(L.) amazonensis
L.(L.) pifanoi

VL, PKDL
Visseral leishmaniasis

VL, KL (nadir)
VLKL

KL

VL, KL

VL, KL, DKL(nadir)

KL, DKL
KL ,
(nadir)

Mukozal

KL,DKL

Leishmaniasis

Hindistan, kuzey ve dogu Cin,

Nepal Akdeniz havzasi, Orta Dogu,

Balkanlar,Asya, Kuzeybati Cin
,Kuzey ve Sahra alt1 Afrika

Latin Amerika

Sudan, Kenya, Etiyopya

Orta Dogu, Kuzeybatt Cin,
Kuzeybati Hindistan,Pakistan,
Afrika

Akdeniz havasi, Orta Dogu,Bati
Asya , Hindistan

Kenya, Etiyopya, Yemen

Meksika ,Orta Amerika ,Teksas

Amazon havzasi,Brezilya

Venezuela




KL
KL

L.(L.) granhami
L.(L.) venezuelensis
L.(V.) braziliensis

L.(V.) guyanensis KL
L.(V.) peruviana KL
L.(V.) panamensis KL

KL, Mukozal Leishmaniasis

Venezuela
Venezuela
Latin Amerika
Amazon havasi
Peru, Arjantin

Panama, Costa Pica

*Tiirkiye’de goriilen Leishmania turleri
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Sekil 1.1. Leishmaniasisin Diinyadaki dagilim

VL’de, Leishmania parazitini gérerek

lenf bezi aspirasyonu yapilabilmekte veya alinan perifer kan 6rneginden santrifiij yardimiyla
ayrilan cekirdekli hiicreler incelenmektedir. KL’ de ise lezyon kenarindan alinan aspirasyon,

kabuk veya punch biyopsi ornekleri kullanilmaktadir. Her iki klinik formda da &rnekler

sonraki tani

gOstermektedir (16).
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yapilan islemler
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2.GENEL BIiLGILER

2.1. Leishmania’min Tarihcesi

M.O. 7. Yiizyila ait Kral Ashurbanipal kitiiphanesinde leishmaniasise ait géze ¢arpan
lezyonlarin agiklamalarinin bulundugu tabletler bulunmustur. Bunlardan bir kismmin MO
1500-2500 yillarmna ait metinlerden elde edildigi diisiiniilmektedir. 10. yiizyilda Ibn-i Sina‘nin
da dahil oldugu Arap doktorlar tarafindan kuzey Afganistanda Balkh yarasi diye adlandirilan
KL dair ayrintili agiklamalar bulunmaktadir (17,18).

Hastalik VL, KL ve MKL olmak iizere 3 gruba ayrilmistir. Kala Azar veya Kara Ates
olarak adlandirilan VL Cin ve Bengal’de goriilmiis, fakat 3 yil icinde 750 bin kisinin 6limiine
yol acgan ilk salgin Hindistan’in Jessore bolgesinde tanimlanmistir. Diinya’da ilk kez
Hindistan Kalkiita’da ¢alisan Dr Twining tarafindan ““ batakliklardan ¢ikan kokulara maruz
tropikal memleketlerin endemik kaseksisi ” olarak adlandirilan hastaligin VL ile ayn1 oldugu
1908 yilinda anlagilmigtir. 1900 yilinda William B. Leishman, Hindistan’da Kalkiita
yakinlarinda calisan Dum-Dum sehrinde dizanteriye yakalanarak ingiltere’ye gonderilen ve 7
ay sonra Olen bir askerin dalak yayma preparatinda gordigi ufak, oval cisimleri
Tyrpanosomalarin yozlasmis sekilleri olabilecegi yoniindeki bulgularini 1903 yilinda
yayinlamigtir. Ayni1 yil iginde Sir Charles Donovan yine Hindistan’in Madras kentinde
hastalarin dalagindan yaptigi preparatlarda ayni paraziti gormiis ve bunlarin Trypanosoma

olmadigini 1903 yilinda yayinlayarak belirtmistir.

Parazite ilk olarak “Piroplazma donovani” adi verilmis, daha sonra Dr. Ronald
Ross’un “Leishmania” cinsini tanimlamasiyla kala azar etkeni “Leishmania donovani” adini
almistir. Giiniimiizde ise amastigot olarak adlandirilan parazitin memelilerde bulunan formu,

bir siire “Leishman Donovan” cisimcigi olarak adlandirtlmistir (19).

G. C. Chattergee ve Roggers, Kalkuta’da yaptiklart kiltiirde, parazitin promastigot
sekiller olusturdugunu gormislerdir. Bu bulguyu Roggers 1904 yilinda yayinlamistir. S.R.
Cristophers 1904 yilinda kala-azarin patolojisini tarif etmis ve parazitin dalak, karaciger ve
kemik iliginde hemen hemen benzer yogunlukta oldugunu gdstermistir. Catoire 1904 yilinda,
Pionese 1905 yilinda Akdeniz Bolgesi’nde dalak anemisine yakalanan gocuklarda etkeni
bulmuslardir.Ch. Nicolle, Novy ve W.J. Mac Neal (N.N.N.) ‘in 1904 yilinda tarif ettikleri
besiyerine benzer bir besiyerinde paraziti tiretmis, kopeklere ve maymunlara asilamis ve

Akdeniz alt bolgesinde VL’ nin rezervuarinin kdpek olacagi hipotezini 6ne siirmiistiir. 1908
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yilinda Tunus’ta Nicolle ve Compte kopekte leishmania etkenini bulmuslardir. Bu parazite
1908 yilinda Ch. Nicolle tarafindan Leishmania infantum adi verilmistir. Ulkemizde ise
leishmaniasis ile ilgili ilk bilgiler; Dr. Vefik Vassaf’a gore kala-azarin varligin1 yazan ilk
doktor Kristamonas’tir. Bu doktor Trabzon’da kala-azar tespit ettigini agiklamistir. General
Ord. Prof. Dr. Abdiilkadir Noyan 1916 yilinda dalak ve karaciger ponksiyonu yaptiklari
hastalardan 11’inde Leishmania donovani saptamislardir (20). Dr. Hafert Kaller 1918 yilinda
Izmir ve cevresinde kala-azar’a rastladigini bildirmistir (20). Ibrahim Osman 1931 yilinda bir
kala-azar vakasi yaymlamistir. Dr. Akil Muhtar Ozden 1936 yilinda birkac tane kala azar
olgusu yayimlamistir (20).

2.2. Leishmania Taksonomisi

Leishmaniasis’in sistematikteki yeri sdyle 6zetlenebilir (21).
Kingdom: Protista
Subkingdom: Protozoa
Phylum: Sarcomastigophora
Subphylum: Mastigophora
Class: Zoomastigophora
Order: Kinetoplastida
Family: Trypanosomatidae
Genus: Crithidia, Endotrypanum, Blastocrithidia, Herpetomonas, Leptomonas
Phytomonas
Genus: Leishmania
Subgenus: Leishmania
Species: Leishmania donovani

Leishmania infantum



Leishmania chagasi

Leishmania cropica

Leishmania major

Leishmania aethiopica

Leishmania mexicana ( L. mexicana, L. amazonensis, L. venezuelenensis,
L. pifanoi, L. enrietti)

Subgenus: Viannia

Species: Leishmania braziliensis kompleksi ( L. braziliensis, L. colombiensis,L. equatorensis,

L. peruviana),
Leishmania guyanensis ( L. guyanenesis, L. panamensis, L. shawi),
Leishmania lainsoni,

Leishmania naifi

2.3. Leishmania’nin Morfolojisi

Leishmania cinsine ait olan tiirlerde memeli konakta goriilen ‘“amastigot” ve
vektorlerde goriilen “promastigot” form olmak tizere morfolojik olarak 2 formda
goriilmektedir. Parazit farkli canlilarda, degisik 2 sekilde bulunur, fakat her iki evrede de
birbirine benzer temel yapida; niikleus yuvarlak ya da oval sekilde, parazitin bulundugu gruba
ozgii olan kinetoplast ise niikleuse gore daha koyu boyanmis, yuvarlak, oval veya ¢ubuk
seklinde gorulebilmektedir. Her iki form bdliinerek gogalir ve sirasiyla, niikleus, sitoplazma

Ve son olarak hiicre zarinin ayrilmasiyla Leishmania paraziti ikiye bolunir (22).

2.3.1. Amastigot

Yuvarlak veya oval sekilli, 2.5-6.8 um biiyiikliigiinde hareketsiz olup, l6kositler,
monositler veya endotel hicreleri igerisinde tek tek veya gruplar halinde de bulunabilirler.

Sitoplazmada uca yakin biiylik bir niikleus ve niikleusa bitisik kinetoplast bulunmaktadir.
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Kinetoplastta da niikleusdakinden farkli bir DNA bulunmaktadir. DNA’nin dizilimi tiirlere
gore farklilik gosterdiginden dolayr tiir ayriminda yardimci olmaktadir. Biitiin Leishmania
tlrlerinde sitoplazmada tek bir mitokondrium vardir. Sitoplamasinda bulunan golgi aygiti ve
lizozomlar ¢esitli enzim aktivitelerinden ve parazitin beslenmesinden sorumludurlar.

Amastigotlar kam¢1 cebi icinde bir kamgiya sahip olmakla beraber kamg¢i hiicre digina
cikmamaktadir (23).

Sekil 2.1. Leishmania amastigot seklinin ince yapisi

2.3.2. Promastigot

Promastigot, 15-20 um boyunda, 1.5-5 pm genisliginde mekik seklinde, kamgil1 bir
formdur.Vektér olan Phlebotomus’ta 27°C’de uzunlamasma boliinerek cogalmaktadir.
Phlebotomus bagirsaklarinda ve amastigot formlarinin uygun besiyerlerinde bir siire sonra
sekil degistirmesinden sonra goriilebilen bir formdur. On uctan ¢ikan 18-20 pm uzunlugunda
serbest bir kamgis1 ve ayn1 zamanda kamg1 kokiine yerlesmis olan dokuz ¢ift periferik ve bir
cift merkezi liften olusmus bir aksonemi bulunmaktadir. Kamginin baglanti noktasinda bir
cukurluk gorilmektedir ve bu ¢ukurluga “kamgi paketi” adi verilmektedir. Kinetoplastin 6n
kisminda ve kamg¢min dip kisminda bleforablast, sitoplazma iginde golgi aygitt ve

endoplazmik retikulum bulunmaktadir (24).



Sekil 2.2. Leishmania promastigot seklinin ince yapisi

2.4. Leishmania’nin Yasam Dongiisii

Leishmania tlrleri vektori olan Phlebotomus veya Lutzomyia cinsi tatarciklar,
leishmaniasisli bir omurgali konaktan kan emerken makrofajlar i¢inde bulunan parazitin
amastigot seklini almaktadirlar (Sekil 2.4). Emilen kan, orta midede “peritrofik membran’’
ad1 verilen bir membran ile sarilmakta ve sinegin sindirim enzimleri ile bu membran igine
salgilanmaktadir. Leishmania’larin bir kism1 makrofajlarin lizis olmasi esnasinda sindirilirken
kalanlarin viicudu uzamakta ve kamgi geliserek enfektif olmayan promastigot sekline

doniisiip boliinerek ¢ogalmaya baslar durumdadir.

Enfektif promastigotlar1 barindiran vektor tatarcik, kan emmek i¢in bir omurgali
konagi soktugu zaman belli bir miktardaki promastigotlart da gidis yonii kan akiminin aksine
oldugu halde inokiile etmemekte ve deriden viicuda giren promastigotlar ilk saatlerde
serumdaki kompleman tarafindan opsonize edilmekte ve uygun hiicreler tarafindan fagosite
edilmektedir. Fagosite edilen promastigotlar kamgisint kaybederek amastigot sekline
dontismektedir. Enfeksiyonun bundan sonraki seyrini Leishmania’nin tiirii belirlemektedir.
Enfeksiyon deride siirli kalabilmekte (L.tropica ) veya i¢ organlara go¢ edebilmektedir
(L.infantum ). Enfekte makrofaj kan yoluyla deriden oncelikle dalak, karaciger ve kemik iligi
olmak {izere diger dokulara dogru hareket etmekte ve bu organlarda gesitli patolojilere neden
olmaktadir (10,16) (Sekil 2.3.).



Sekil 2.3. Disi Phlebotomus (Tatarcik)

(Ve M) e e
(deride promastigot agamas:) e Promastigotlarm

? 2 makrofajlan: tarafmdas
° sogalmas:

BAPEN HEALTHIES  PROPLE "

hitp/Awww dpd cde gov/dpdx

Sekil 2.4. Leishmania’nin yasam dongiisii
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2.5. Leishmania’nin Molekiiler Yapisi

Leishmania c¢ekirdekte bulunan DNA’nin yani sira kinetoplast DNA (kDNA) olarak
bilinen mitokondrial DNA’ya sahiptir. kDNA, minicircle ve maxicircle olmak tzere iki
kisimdan olusmus bir DNA modeli igermektedir. Maxicircle, 20-35 kb biiyiikligiinde ve
homojen, minicircle ise 0,5-1,5 kb kalinliginda olan heterojen dairesel DNA molekultdar
(25,26).

Leishmania genomlarinda ardi ardina dizilmis tekrarlanan genler bulunmakta ve
olgun  mRNA’larin polisistronik prekiirsorleri olarak RNA’ya doniismektedirler. Bu
mRNA’larin islenme yOntemlerinin en Ozgilinlerinin ‘’trans-splincing’’ ve mitokondrial

mRNA’larin “’post-transkripsiyonel editing’’ ile islenmesi oldugu diistintilmektedir (27).

Tum Leishmania tirlerinde yiiksek derecede korunan genler 1 Mb’dan biiyiik
kromozom seklinde bulunmaktadir. Leishmania’nin asil gerekli olan genleri biiyiik
kromozomlarda bulunurken, diger kromozomlar 6zel adaptasyonlar igin ya da ¢ok ozel
fonksiyonlarda (ylizey proteazlari, antijenler, sekresyon faktorleri vs.) yardimer gen

kopyalarini tasimaktadir (28).

Leishmania genomunda 8300 protein kodlayan ve 900 RNA bulunmaktadir. Protein

kodlayan genlerin yaklasik %40’1 2 ile 500 arasinda iiyesi bulunan mevcutta 662 ailede yer
almaktadir (29).

Leishmania tirleri yiksek derecede esnek bir kromozom organizasyonuna sahiptir ve
tir icinde bile kromozom biylkligi ve sayisinda degisiklikleri goriilmektedir.Asya, Avrupa,
Afrika suslarinda toplamda haploid genom ic¢in 35 Mb biiyiikliigiinde, 0,3 Mb ile 3 Mb

arasinda degisen 36 heterolog kromozom tanimlanmustir (30,31).

2.6. Leishmaniasisde Vektorler ve Rezervuarlar

Leismaniasisin vektorsiiz bulagsmasi nadir olarak goriilmektedir (32). Tatarcik
sineklerinin yaklasik 30 tiiriiniin bulagsmada vektor oldugu kanitlanmistir. Kirktan fazla turin

bulasmada rol oynadig1 tahmin edilmektedir (33).

Tatarciklarin erigkinleri 2-5 mm boyutlarinda, viicutlar1 fazla tiiylii ve donuk sarimsi
renktedir. Erigkinlerin baslar1 viicutlar1 ile yaklasik 45 derecelik bir a¢1 yapar. Bas viicuda
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oranla kugik olup ve bal petegi goriiniimiindeki gozler genis yer tutar. Antenler ince uzun
tesbih gibidir. Tatarciklarin agiz boslugunun, karin plagindaki ve ayrica farinks plaklarindaki

diglerin sekil ve siralarinin cinslerin ve de tiirlerin taninmasinda énemi vardir (34).

Tatarciklarin erkekleri hi¢ gida almazlar veya son aldiklar1 larva gidasiyla yetinirler.
Tatarciklarin disileri ise kan emerek hayatta kalirlar. Tatarciklar kisa omiirliidiirler. Erkekleri
4 giin, disileri ise 12-30 giin kadar yasamaktadir. Cogunlukla disiler yumurtalarinin gelismesi
icin kan emmeye ihtiya¢c duyar. Kan emme sirasinda saliva iretirler ve bu islem esnasinda
konak¢iya injekte ederler. Bu salivanin son zamanlarda peptit yapida oldugu ve giiglii bir

vazodilatator etkiyle beraber konakc¢ida leishmania’larin gelisimini sagladig tespit edilmistir
(35).

Ulkemizde Sanliurfa’da yapilan calismalarda 16 kum sinegi tiirii tespit edilmistir. En
stk olarak Phlebotomus papatasi, Phlebotomus sergenti ve Phlebotomus perfiliewi’ye

rastlanmistir (36).

Mayis-Ekim aylar1 arasindaki sicak donemde kum sinegi tiirlerinin popiilasyonlarinin

en fazla sayiya ulastigi ve de soguk kis aylarinda aktif olmadiklar1 gézlenmistir (37-39).

Leishmaniasis normalde genis bir memeli rezervuar yelpazesinde zoonotik bir
hastaliktir; fakat oOzellikle Sudan, Afganistan ve Hindistan’da kentsel c¢evrelerde ve

epidemilerde antroponotik de olabilir (40). Ana rezervuar ise insandir (33).

Tablo 2.1. Leishmania tiirleri ve major rezervuarlari

Leishmania turi Rezervuarlar

L. major Kemiriciler

L. tropica Insanlar ve Képekler

L. aethiopica Yaban fareleri

L. infantum Kopekler

L. chagasi Tilkiler, kopekler ve keseli si¢anlar
L. mexicana Orman kemiricileri

L. (Leishmania) amazonensis Orman kemiricileri

L. braziliensis Orman kemiricileri

L. (Viannia) panamensis Yakali tembel hayvan

L. (Viannia) peruviana Kopekler

L. (Viannia) guyanensis Yakali tembel hayvan ve karinca yiyenler

12



2.7.Leismaniasis’in Klinik Formu

Leismanisisin ifade edilmesi hem leishmania tirtine hemde bu tirler Uizerinde ifade
edilen zimodeme baglidir. Bdylece bir zimodem VL se neden olabilirken ayni tiire ait diger

bir zimodem de KL se neden olabilir (41).

2.7.1. Visseral Leishmaniasis

Leishmaniasis‘in bu formu diizensiz ates, kilo kaybi, karaciger ,dalagin sigsmesi ve
anemi ile karakterizedir. Kutandz formun aksine i¢ organlari etkileyen bu form leishmaniasis
formlart igerisinde en tehlikeli olan1 ve tedavi edilmedigi takdirde veya sagaltima ragmen
olimcul olabilir. VL’de belirtiler arasinda ates, halsizlik, istahsizlik fagositoz yapan hiicreler
paraziti fagositoz yapmasi ile birlikte lenf diigimlerinde goriiliir. Dalak ve karacigerde
anormal biiyiime ortaya c¢ikar. Ates siddetli ve aralikli olarak seyir edilir. Hastalik ilerdikce
splenomegali karinda agr1 ve sislik goriiniir, kilo kaybi, hepatosplenomegali, anemi, I6kopeni,

hipergamaglobulinemi goriilen belirtiler arasinda yer almaktadir. (Sekil 2.5.)

Bu hastalik Kala-Azar olarak da adlandirilmaktadir. Bunun yaninda bazi hastalarda
enfeksiyon tamamen asemptomatik seyretmekte ve kendine sinirlayan bir 6zellik
gostermektedir. Enfeksiyon 6zellikle kicik ¢ocuklarda ve HIV gibi immun yetmezik yapan

bir hastalikla birlikte goriilmesi ilerleyici hastalik olusumunu etkiler (42- 45).

Post kala-azar dermal leishmaniasis (PKDL) ise Afrika ve Hindistan’da VL
olgularinin tedavisi sonrasi, yaklasik 2 yillik bir siiregte baslayan ve deri lezyonlar1 olarak

goriilen, 20 yil kadar uzun surelerde devam edebilen bir hastaliktir (46).

Inkubasyon periyodu 3 aydan 8 aya kadar degisebilmektedir. Deride pigmentasyon
gorilebilir. Tedavinin ardindan hasta iyilesebildigi gibi de kronik KL gelisebilir. Olim
genellikle hastaligin ilerlemesine bagli olarak sekonder bakteriyel enfeksiyonlardan dolay1
gergeklesmektedir. VL igin bazi olgular atipik olarak sunulmus ve hastaligin akcigerler, plora,
oral mukoza, larinks, 6zefagus, mide, ince bagirsaklar, deri ve kemik iligini etkiledigi rapor
edilmistir. VL nin dogadaki kaynagini kopekler olusturmaktadir ve kopeklerde goriilen

hastaliga Canin Leishmaniasis denmektedir (47,48).
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Sekil 2.5. VL olgusunda hepatosplenomegali

2.7.2. Kutantz Leishmaniasis

KL; promastigotlarin enjekte edildigi yerde papiil olarak baslamakta ve sonrasinda,
makrofajlar promastigotlar1 fagosite ederek yikimlamaya c¢aligmaktadir. Promastigotlar
makrofajlarin igerisinde amastigotlara doniiserek ¢ogalir ve yayilir. Diger fagositlerin de
bolgeye gelmesi ile nodul olusur ve ardindan iilserlesir. Genellikle kendiliginden iyilesebilen
bu formun ardindan iyilesme bdlgelerinde yara izleri kalabilmektedir.Vakalarin % 90‘dan
fazlasinin ise iyilesmesi 3-18 ay slrebilmektedir. (41,48,49).

KL in inkiibasyon suresi birka¢ hafta ile birkag ay arasinda degisebilmektedir. Kiigiik
kuru kabuklu tek bir lezyondan, genis, derin ve skar birakarak iyilesen birden fazla lezyona
kadar degisen tlserler olusabilmektedir. Lezyonun 6zelikleri ise etken leishmania turiine gére
degismektedir. L.tropica “’kuru’’ kabuklu ,yavas ilerleyen ve tedavi edilmeyen olgularda bir
yil kalan lezyonlara neden olabilirken, L.major ve L.braziliensis “’1slak’’ zemine sahip , genis

ve birkag ayda iyilesebilen lezyonlara neden olmaktadir (9).(Sekil 2.6.)

KL,Ulkemizin Sanlfa bélgesinde hala ciddi bir saglik problemi olarak karsimiza
cikmaktadir.Sanliurfa da KL hastalarinin daha kolay takip edilebilmesi ve tedavileri igin

tedavi merkezi kurulmustur.Buna ek olarak bundan Oncede hastalara egitim faaliyetleri
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baslatilmistir.Son yillarda tedavi merkezi ve belediye arasindaki yakin koordinasyon ile KL

sikliginda biiyiik 6lgiide bir azalma goriilmiistiir (50).

Sekil 2.6. Sag iist kol lateralinda KL lezyonu

2.7.3. Mukokutandz Leishmaniasis

Giiney Amerika‘da —Espundia olarak da adlandirilan bu formda etken burun, agiz
ve girtlakta miikkdz membranlara zarar vererek yiizde bozulmalara neden olur. Bu durum
onemli derecede mortaliteye sebep olan guglikle yemeye ve sekonder enfeksiyon riskinin
yiikselmesine neden olur. inkubasyon periyodu 1-3 ay arasinda olmakla birlikte ilk kutanoz

tilserlerin iyilegsmesinin ardindan yillar sonrada meydana gelebilir (48,49).

2.7.4. Diffiz Kutantz Leishmaniasis

DKL Amerikada’da yaygin olmakla birlikte Dogu Afrikada L. aethiopica ile
meydana gelmektedir. Leishmaniasis’in bu formu 6zellikle yetersiz bir immun yanitin sonucu
olarak goriilmektedir. Yeterli immun yanitin olmamasi yiiksek oranda parazitin goriilmesine
ve amastigotlarin makrofajlar aracilifiyla viicudun farkli bolgelerine yayilmasina neden
olarak kutandz nodillerin veya plaklarin olusmasina sebep olmabilmekte ve genellikle

tedaviden sonra nuksler gortlmektedir (48,49).
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DKL iilserlesmeyen bir papiil olarak baslayan lezyonun etrafinda satellit lezyonlar
meydana gelir ve bu lezyonlar hastanin tiim yasamu siiresince kalabilmektedir. L.tropica sebep
oldugu lezyonlar, Iran ve Orta Asya’da yaygin olarak goriilmektedirler. Cogunluklada yiizde
goriinmektedir (9).(Sekil 2.7.)

Sekil 2.7.Ylizde gorulen DKL

2.7.5. Kala-azar Sonrasi Deri Leismanasisi

VL in iyilesmesinden sonra ortaya ¢ikabilecek bir formdur. PKDL gelisme araligi
degiskendir. Hastalik Afrika ve Hindistan‘da hasta olanlarin kiiclik bir yiizdesinde
goriilmiistiir. Deri lezyonlar1 perioral bolgeden viicudun baska bolgelerine yayilmis makdler,

makdilopapiler veya nodiiler tarz seklindedir (48,49).

2.7.6. Canin Leishmaniasis

Degisken klinik bulgular1 igeren canin leihmaniasis multisistemik bir hastaliktir.
Akdeniz havzasinda insanlarda 6limcul VL se neden olan Leishmania infatum’un en 6nde
gelen rezervuarii kdpekler olusturur. Enfeksiyon bulastiktan sonra hastalifin asemptomatik,
oligosemptomatik ve semptomatik gibi farkli formlar1 gelisebilmektedir. Seropozitif
kopeklerde hastaliga karakteristik vissero-kutan6z semptomlarini gdsteren hastalarin orani

%40-%50 arasinda degismektedir. Diger taraftan ise hem semptomatik hem de asemptomatik
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olan seropozitif kdépekler kumsineklerini enfekte etmektedirler. Hastaligin olusma sresi
parazitin virulansi ve konagin genetik yatkinligina bagl olarak birka¢ aydan birkag yila kadar
degisebilmektedir.Saglikli kopeklerde deneysel olarak hastalik calisildiginda kopekte
enfeksiyon gelismeyebilir. Bu ya kopegin direngli oldugu veya erken/gizli enfekte oldugu gibi
anlamlara gelebilirken ayn1 zamanda kopegin hastaligi yenerek seronegatif oldugu anlamina
da gelebilir. Enfekte kdpeklerin bazilar1 asemptomatik veya birkag¢ hafif belirti gosterirler ki
bunlar oligosemptomatik olarak adlandirilir. Yillar gectikce kumsineklerinin isiriklarina daha
fazla maruz kalmasi sebebiyle seropozitif kdpeklerde goriilen prevalansin yas ile orantili
olarak yiikseldigi bildirilmistir. Kopeklerde en ¢ok goriilen semptomlarin basinda ise
dermatitler gelmektedir. Kil ortiisii ve deride meydana gelen bozukluklar g6z, burun, kulak
etrafi gibi lokal kalabilirken tiim viicutta da goriilebilir. Canin leishmaniasiste okiiler
lezyonlar, burun kanamasi, poliuri, polidipsi, topallik, kusma, ishal ve mukoz membranlarda

sarilik gibi klinik semptomlar gorilebilmektedir (51-55).

2.8. Leishmaniasis ve Immunolojisi

2.8.1.Patogenez

Leishmania tirleri muko-kutanz ve sistemik ajanlara ve 6liimciil hastaliklara neden
olan farkli protozoon parazitlerden olusur (4).Parazite ait faktorler ve konagin savunma
mekanizmalar1 patogenezi direk olarak sekillendirmektedirler. Immiinopatogenezde, memeli
konagin genetik alt yapis1 dogrultusunda meydana getirdigi immiin yanit ile vektoriin ¢evresel
ve genetik faktorleri rol aliyor olsa bile; pek ¢ok mikroorganizma ile enfeksiyon sirasinda
oldugu gibi baslangi¢ ve anahtar gorevi goren elemanlar Leishmania tirlerinin molekuler
determinantlaridir. Bu determinantlar; enfeksiyon icin gerekli invazif determinantlar ve

immiinopatolojiden sorumlu determinantlar seklinde ikiye ayrilabilir (56,57).

2.8.1.1. Invazif Determinantlar

Parazit icin birincil konak hiicre olan makrofajlarin enfekte edilmesi, fagolizozomlar
veya parazitofor vakuollerde basarili hiicre i¢i yasamda ihtiya¢ duyulan virulans faktorleri ile
gergeklesir.Bunlar arasinda; glikozilfosfatidilinositol (GPI), glikozil-fosfolipid (GIPL),
lipofosfo-glikan (LPG), fosfoglikan (PG), proteo-fosfoglikanlar (PPG), leishmanolizin (gp63)
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ve sistein proteaz (CPs) sayilabilir. Enfeksiyonda gerekli oldugu saptanan bu faktorler

immiinopatolojide rol oynamadiklar belirtilmektedir.

2.8.1.2. Pato-antijenik Determinantlar

Enfekte hiicreden koken almig bazi parazite 6zgiil antijenler, konak immiin yanit1 ile
olumsuz yonde etkileserek, immiinopatoloji olarak gozlenen klinik semptomlara sebep oldugu
diistintilmektedir (56-58).

VL’li hastalarda, enfekte makrofajlarin konaktaki baska elemanlarla (immin sistem
hiicreleri gibi) da etkilesime girmesi sonucunda ortaya ¢ikan bu antijenik epitoplara karsi,
cok yuksek miktarda Leishmania’ya 0zgii ancak koruyucu olmayan antikorlar
saptanmaktadir. Klinik semptomlarada sebep oldugu disiiniilen bu antijenlerin

immiinopatogenezde rol oynadigi kabul edilmektedir (56).

Bu determinantlar; hiicre iskeleti proteinleri (kinesin=rK39, tiibiilin), saperonlar, 1s1
sok proteinleri (HSP 60, 70, 83, LmStil), ribozomal proteinler (elF, LiPO, Lip2a, Lip2b)
niikleozomlar, histon proteinleri ve glikozomlar (TPI, TSA, LACK, LelF gibi antijenler) gibi
protein komplekslerinin iginde bulunan sitoplazmik olarak 6zgun epitoplardir (56,57).

Tim determinantlar leishmaniasis olusturabilmek i¢in immiin sistemin belirli
kompartmanlari ile etkilesime girerler. invazif determinantlar, yani viriilan fenotipe indirek
olarak katkida bulunan viriilans faktorleri, Leishmania’nin immiin ve immiin olmayan
engelleri asarak intraseliiler enfeksiyon olusturmasina olanak saglamaktadir. Devam eden
kronik siirecte, bazi intraseliiler amastigotlar 6liir veya lizise ugrar sonrasinda amastigotlarin
bir takim sitoplazmik molekiilleri (pato-antijenik determinantlar) ortaya sacilir. Bu 6zgiin
epitoplara kargi gelisen konak immiin yaniti, Leishmania’ya karsi immiinite saglamakta

yetersiz kalmasiyla leishmaniasiste gozlenen klinik semptomlara neden olur (56).

Leishmaniasis immiinopatogenezi ii¢ ayr1 asamayi i¢ine alan bir etkilesim zinciri
olarak da ele alinabilir. Hastalik patogenezinde en ¢ok role sahip olan “parazit-memeli konak

iligkisi ” agamasidir (59).

Baslangicta makrofaj i¢ersine giren promastigot, amastigot formuna doniistiikten sonra
hizli bir ¢ogalma siirecine girmektedir. Ayn1 anda Konagm dogustan edinilmis cevabi ve

antijene spesifik immun cevaplar1 (hiicresel ,ge¢ tip hipersensitivite) devreye girerek
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asemptomatik veya kendiliginden iyilesen ya da iyilesmeyen bir enfeksiyon olmak Uzere
degisik goruntilerde  Kklinik tablolari meydana getirmektedir. En uygun sartlarda
makrofajlarin aktive olmasiyla tetiklenen leishmanisidal aktivite, Thl hiicrelerine bagiml
olarak dentirik hucreler (DC), CD4+ T hcreleri ve sentezlenen proinflamatuvar sitokinler
(IL-12,IFN-¥ ve TNF ) tarafindan denetlenmektedirler (60).

2.8.2.Parazit Etkisi ve Bunu Belirleyen Faktorler

Leishmania parazitleri, makrofaj ve DC mekanizmalari, hiicre icersindeki mevcut
yapilar1 bozarak oncelikle humoral immun cavabinin kagis yollarini bulmaktadirlar. Makrofaj
icersinde gen eksresyonlarini, kinaz ve fosfatazlarin fonksiyonlarin1i bozarak makrofaj
cevabini ve sitokin sentezini, yiizey molekiillerinin olusumunu, reaktif, oksijen iriinlerinin
salimmmini engellemektedirler. DC’lerin gogiinli inhibe ettikleri gibi bunlarin T hiicreleri
aktive etmesini de engellemektedirler. Ozellikle yiizey membran metaloproteazi olan gp63,
komplemana bagimli hiicre lizisini engelleyip makrofaj icerisinde girmeyi saglamaktadir.
Leishmania’da homologu bulunan aktive C kinaz reseptorii (LACK) ise baskiliyict Th2 CD4+
hiicre cevabin1  olusturmaktadir. Sonug¢ olarak amastigotlar makrofaj igersindeki

fagolizozomun asidik ortama uyum saglayarak hayatta kalmay1 basarmaktadirlar (60).

2.8.3.Konak Cevabi

Enfeksiyon bolgesinde siki bir miicadeleye giren konak, gesitli hiicrelerini (notrofiller,
monositler, NK, makrofajlar, DC) antijeni tanimakta gorevli reseptor mekanizmalarini (toll-
like reseptor) ve ¢esitli eriyik molekiilleri (kompleman,IL-1a,IL-12 ve TNFa’i de igeren
sitokinler) bulundugu bdlgeye toplar.Anti-leishmanial IgG’nin kronik ve iyilesmeyen

hastalarda yiiksek olusu da goz Oniine alinarak savunmada islevsiz oldugu anlasilmaktadir
(20).

2.8.4. immun Yanit

Fare modellerinde c¢alismak zahmetsiz olmakla birlikte 6zellikle hamsterlerdaki

L.donovani ile olusan ilerleyici oOzellikteki enfeksiyon, insanlardaki VL klinigine ¢ok
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benzemektedir. Yapilan ¢alismalarda L.donovani enfeksiyonu inokiile edildiginde, ilk hafta
amastigotlarin deride kalip hiicre igerisinde bdliindiikleri gézlenmistir.4-6 hafta arasinda ise
bir granuloma olusumu dikkat ¢ekmekte iken 8.haftada derideki parazitlerin biyiik bir
miktarinin  kayboldugu gozlenmistir. Bundan sonra ilk yerlestigi yer karaciger
olup,karacigerdeki boliinmeyle birlikte say1 artisi ¢ok hizli olurken, dalaga yerlesenler ise
omiir boyu bu organda kalmakta ve “’gilivenli bir liman’’gdrevi goren dalak sayesinde

yavasca gelisimlerine devam etmektedirler (20).

Yapilan c¢alismalarda amastigotlarin 8.haftadan itibaren karaciger kupffer hucreleri
icinde yerlestigi ve hem dalak hemde karacigerde IFN-¥ ve IL-12 iireten hiicrelerin say1
bakimindan az oldugunda parazitin erken donem ¢ogalmasinin daha kolay oldugu
gozlemlenmistir. Parazit gelisiminin ilk 4 haftada IL-12 ‘den bagimsiz oldugu hem
enfeksiyona hassas C57BL/6 farelerde, hemde IL-12 p40 eksikligi olan 6zel fare suslarinda
bu gelisimin benzer olmasi nedeniyle gosterilmistir. Calismalarda L.major enfeksiyonun da
ilk 4-6 haftalik yavag ilerleyen, IL-12 p40, IFN-¥, CD40 ve iNOS sunan hucrelerin
etkilesimiyle gerceklesmektedir. Enfeksiyonun genellikle gerilime asamasinda karacigerde
goriilen granulomlar immun sistemi baskilanmig farelerde ve ilerleyen sistemik tutuluslu VL
olgularinda goézlenmemektedir. Karacigerde granuloma olusumu i¢in, CD40+, CD80+
hicrelerinin, IFN-vy, IL-12 sentezinin gerekligi gosterilmis olup, dolasimdaki monosit ve TNF-
o’nin granuloma igerisinde parazitin Oldiiriilmesi i¢in sart oldugu gosterilmistir. Tekrar
enfeksiyon alinmasi durumunda ise artik karaciger enfeksiyona karsi direngli olup, hiz bir
sekilde toplanan CD8+ hicrelerinden meydana gelen granulomalar enfeksiyonu ortadan
kaldirilmasina yardimci olmaktadirlar.CD8 hiicrelerinin tam anlamiyla uzun dénem immun

bellegin korunmasinda ve Leishmania enfeksiyonlarinda temel rolii oynadigi gozlenmistir
(20).

Dalakta parazit ge¢ donemde ortaya ¢ikip, yavas yavas boliindiikleri i¢in yasamlari
boyunca oradaki kalabilmektedirler. BALB/c farelerde L.donovani enfeksiyonu sirasinda IL-
14 bulunmadigr durumlarda IL-10, IL-12, IFN-Y ve TGF-B nin mevcut olmasi birlikte
gdzlemlenmistir. Ozellikle IFN-v’a cevap vererek NO sentezi gerceklestiren hiicrelerin
dalakta bulunmamasi, parazitin buradaki uzun siireli varligin1 agiklayabilmektedir. Akut VL
olgularmin kanlarinda yiikselmis IL-10 sentezi yaninda IL-14, IL-13 ve IgE seviyelerininde

yiikseldigi gozlenmektedir (61).
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2.8.4.1.Humoral immun Yamt

Leishmaniasis enfeksiyonlari, hasta serumunda anti-leishmania antikorlarinin
bulunmasi ile karakterize edilmistir. KL’de aktif lezyon doneminde antikor titreleri genellikle
cok diisiik olarak bildirilmekle beraber bazi ¢alismalarda antikor izlenimlerinin L.braziliensis
enfeksiyonlarinda tan1 ve prognoz takibinde hayati 6neme sahip oldugu bilinmektedir. Ancak

VL olgularinda bu antikor seviyeleri tipik olarak ¢ok yliksek olarak saptanmistir (62).

VL’de Thl kokenli IFN-Y’nin IgG1 ve IgG3 izotiplerini, Th2 kokenli IL-4 ve IL-5’in
ise IgG4’1 diizenledigi varsayilmakta , bu antikorlarin korunma ve patogenezdeki rolleri tam
olarakda bilinmemektedir (23).

Son calismalarda IgG’nin enfeksiyondan koruma etkisi olmadig1 gibi, enfeksiyonun
ilerlemesine sebep olan faktorlerden meydana geldigi saptanmistir. BALB/c farelere sonradan
IgG eklenmesinin hem daha blylk lezyonlara hemde daha fazla miktarda 1L-10 sentezine
neden oldugu bildirilmektedir. Artan antikor titreleri son yillarda DAT, ELISA, dot-ELISA,
immunoblot, hizli strip test, IFAT, IHA gibi spesifik serodiagostik yontemlerle tespit edilerek
tan1 koyma istegiyle kullanilmaktadir.Ancak Leishmaniasis tanis1 hala mevcut zorlugunun

surdurmektedir (63).

2.8.4.2.Hiicresel Iimmun Yamt

KL’de konagin derisinde bulunan DC’ler Leishmania parazitlerini fagosite ederek
dogustan sahip olunan immuniteyle sonradan edilinen immunite arasinda ilk baglanti gorevini

gergeklestirmektedirler.

Fagositozu gerceklestiren DC’lerin yilizeyinde bulunan class Ive class II major
histocompatiblite (MHC) molekiillerinin olusmasiyla ,CD40 CD54, CD60 ve CD86 gibi
yardime1 molekiillerinin yiizeye ¢ikmasi ve 1L-12 p40 sentezi ile enfekte DC’leri deriden en
yakindaki lenf nodlarma transfer edilip burada T hicrelerine antijeni sunmasi

gerceklesmektedir (64).

Yapilan fare calismalarinda DC’lerin lenf noduna gecisinde CCR2 ve CCR7
molekiillerinin sunumuyla ilgili oldugu goézlemlenmistir. Genetik olarak bu molekiillerden

yoksun olan fareler igin bu goglin gergeklesmemis oldugu gézlemlenmistir (65).

VL’de farkli kemokinlerin ve kemokin reseptorlerinin Thl cevap  olusumunu

etkiledigi gozlemlenmistir. Ozellikle CCR5 ve MIP-1a’nin eksikliginin enfeksiyonun erken
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fazindaki IFN-y cevabimi azalttifi goézlemlenmistir. Ancak bu yanitin enfeksiyonun
kroniklesmesiyle diizeldigi goriilmistiir. Leishmania ile konagin enfekte olmasi sonucunda
karacigerde hizli bir CCL2, MIP-1 a ve CXCL10 birikmesi oldugu gozlenmistir. Enfeksiyon
sonrasinda da yiiksek yogunlukta da varligmmi devam ettiren CXCL10’un karacigere Thl
hiicre toplanmasini tetikledigi ve buna karsilik dalaktaki CCL2 yogunlugunun ise Th2
sitokinlerinin sentezini yiikselterek bu bolgede parazitin yasamini devam etmesine sebep

oldugu gozlemlenmistir (65).

Th1, Th2 hiicre gelisiminde rol oynayan immunolojik faktorler ile ilgili 6zellikle fare
modellerinde yapilan ¢alismalar, insan ve hayvan leishmaniasis olgularinda parazitlerle konak
arasindaki etkilesimi ortaya ¢ikarmada yardimci olmaktadir. Enfekte olmus kisilerin
lenfositlerine bakildiginda belirgin bir IFN-y ve c¢ok zayif bir IL-4 varligt Oncelik
gOstermektedir.Benzer sekilde agir enfeksiyon da IL-4 sentezi 6ne ¢ikmaktadir .VL ve KL’ de
iyilesme goriildiigiinde, biopsi 6rneklerinde IL-10, IL-12 ve IFN-y seviyelerinin yiikselmis
oldugu gozlenmektedir.Yapilmis olan g¢alismalarda sitokin sentezinin tek bir hicre ile
belirginlesmesinden ¢ok , hem Thl hemde Th2 hiicrelerden sentezlenen sitokinlerin
mevcudiyeti dikkat cekmektedir.

Insan calismalariyla  kiyaslandiginda, ozellikle fare modellerinde yapilan
caligmalardan elde edilmis olan bilgilerin, leishmanisisden korunma ugraslarina 11k tutacagi

diistiniilmektedir (42). (Sekil 2.8.)
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2.8.5.Parazit-Memeli Konak Tliskisi ve Immiinopatogenez

2.8.5.1. Dogal Immiin Yanitin Asilmasi

Inokiile edilmis promastigotun ilk hedefi makrofajlardir. Metasiklik promastigot,
makrofajdaki C reseptori 1-3, mannoz fukoz reseptéri ve Fc reseptorini kullanarak
tutunmay1 gerceklestirir . Anti-leishmanial antikorlar ve C reseptéri parazitin ylzeyinde
birikmeye baslar. Bu noktada parazitin yuzeyinde bulunan LPG ve gp63 ¢ok 6nemli rol oynar
(59,67-70).

C3 molekdld aktif litik formu olan C3b ile LPG ve gp63’iin yiizeyine tutunur ve C
aktivasyonu yapar. Leishmania’lar C3b ile opsonize olmalariyla ~CR1-3’ii kullanarak
reseptore bagli endositozla makrofaj i¢ine girer. Ancak yiizeylerinde dahil olmus kalin LPG

ve gp63, parazitleri C5-9 litik kompleks etkisinden korur (67,68).

Benzer bigimde IgM’ye bagli immiino aderans mekanizmalarida, C bagh lizis
gelismeden ¢ok Once Fc reseptorii yolu ile fagositoza olanak saglamaktadir. Burada dikkat
ceken bir bagka nokta ise ¢ok az sayida parazitin makrofajlarda olmasidir.Bir ¢ok
mikroorganizma igin sorun olacak bu durum Leishmania’lar igin avantaj olarak
kullanilmaktadir, c¢iinkii gormezden gelmek“ignorance” tetiklemek yolu ile de dogal
bagisikligin ilk basamaklarinda konaga iistiin gelebilmektedirler. Chang ve McGwire’in
ortaya koydugu sekilde, LPG ve gp63 invazyon sonrasi asagiya regule edilmektedir ki bu
regllasyon da parazitin hedefledigi gozden kagmig ve diisiik immiinojenite olgularini
desteklemektedir. Promastigotlarin fagositozunu takiben, tutunma ve baglanmada énemli rol
oynayan parazit olgular1 ve virllans faktorleri tekrardan devreye girer. Hiicre i¢i 6ldirme ve
degradatif ~makrofaj yolaklariyla interfere olarak parazitin zarar gérmeden makrofaj

icerisinde yasamasini ve ¢ogalmasini saglarlar (68,69).
LPG molekiiliiniin fonksiyonlar1 su sekilde 6zetlenebilir:

1. Adezyon molekdillerini (ICAM ve VCAM) ve de makrofaj kemotaktik protein-1’i
(MCP-1) inhibe etmesiyle makrofaj goctni engeller.

2. Oksijen radikalleri ile NO ve NOS2 inhibisyonu ve protein kinaz C (PKC) sinyal
yolunun inhibisyonu yoluyla oksidatif yikimi engeller (67,69).

3. Fagozom-endozom flizyonunu geciktirilebilmektedir. gp63’iin fonksiyonlari ise
sOyledir:
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a.) Makrofaj i¢i oksidatif yikim inhibisyonu yapar.
b.) Proteaz aktivitesiyle lizozomal sitoliz ve degradasyondan korunmayi saglar.

Bu etkilere, tiikriiglin makrofaj anti-leishmanial aktivite baskilama etkisi ve
vazodilatasyon etkisi eklendiginde, parazit promastigottan, direngli olan amastigot formuna
doniisecek zaman saglanir (immiin yanit olusumunu erteleyerek ve gegici olarak baskilayarak
zaman kazanir) ve yeterli derecede ¢ogalarak esas olan hedefe yani yeni hiicreleri enfekte
edecek kapasiteye ulasir. Bu kapasite saglandiktan sonra fagozom-sekonder lizozom flizyonu
gergeklesir ve parazitofor koful olusur. Bunun ardindan makrofajlar parazit tarafindan lizise
ugratilir. Enfeksiyon bolgesine gelen baska mononukleer fagositler ve antijen sunan hiicre

(ASH) kapasitesine sahip hucreler 6zellikle DH ikincil enfeksiyon hedefi haline gelir (68)

2.8.5.2. Adaptif Iimmiin Yamtin Asilmasi

Kutanoz lezyonlarla seyreden, tedavisiz bile %95 oraninda kendiliginden iyilesebilen
KL etkeni L.major ile tedavisiz %95 6ltimle sonuclanan ve visseral 6zellik gosteren VL etkeni
L.donovani’nin patogenezi, hayvan (6zellikle fare) modelleri {izerinde yapilan g¢alismalar
sayesinde bugunki konumuna ulagmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalar iki etkenin de her iki
tipte hastalik olusturabilecegini gosterebilir diizeye sahiptir. Leishmania enfeksiyonun gidisi,
koruyucu hiicresel immiin yanit ile patoloji meydana getiren ve hastaligi artiran immiin yanit
arasindaki kompleks etkilesimler sonucunda belli olmaktadir.Farelerin L.major ile
enfeksiyonlar1, hastalik patogenezinin aydinlatilmasi agisindan 6nemli olmanin yani sira,
immiin yanit fonksiyonlariin anlasilmasini da saglayan ¢ok dnemli ve kullanisli bir modeldir.
Baz1 fareler (C7BL-6), L.major ile enfekte edildikten bir sure sonra kutantz lezyonlar
gelistirirler ve hastaligi bolgesel lenf nodlarinda smirlandirmaktadirlar. Bu hayvanlar
insandaki KL’ye model olarak kullanilmaktadir. Enfeksiyonu kontrol edemeyen ve sistemik
hale getiren fareler (BALB/C) ise, insandaki VL ya da DKL imminopatogenezi i¢cin model
olusturur (68,69).

Leishmania enfeksiyonlarina diren¢ ya da duyarliliktan sorumlu olan immiunolojik
patikalarin ortaya ¢ikarilmasi, immiin sistemin Th1/Th2 dengesine bagli olan, hiicresel-
hiimoral polarizasyon ayricaligini ortaya koymustur. Th1/Th2 dengesi, patojenin tipine ve
virlans faktorlerine, ASH’lerin “naive” T hiicreleri ile etkilesimlerine ve salgilanan

sitokinlere bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.Th1/Th2 dengesinin Th2 yoniine kaymasi veya
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Thl yanitinin baskilanmasi leishmaniasisden sorumlu olarak diisiiniilmektedir. Adaptif
immiin yanitin L.major ve L.donovani tarafindan modiilasyonu ve hastalik gidisine ait bilgiler

deneysel hayvan modellerinden gelmektedir (68,69).

2.9. Leishmaniasis’in Tan1 Yontemleri

Leishmaniasis tanisinda farkli yontemler kullanilmaktadir.

2.9.1. Direkt Tam

Kan ve kemik iligi Giemsa ve Romanovski boyasi ile boyandiginda amastigotlar
saptanabilir. Bu materyal Novy, Nicolle, Mac Neal (NNN) besiyerine ekilerek ya da sincap,
hamster veya kopege verilerek parazitin {iretilmesiylede hastalik tanimlanabilir. Klltirde 10-

20 gunde, teshis i¢in kullanilan hamsterdan haftalar sonra sonug alinir (6,71-75).

2.9.2. indirekt Tam

Yiksek hassasiyet ve 0Ozgullikte olan serolojik testlerdir. Bu yontemlerdeki hedef

akut fazda artan antiparaziter antikorlarin titrelerini tayin ederek taniya yardimei olabilmektir.

2.9.2.1. ELISA

Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile elde edilen sonuglarin
degerlendirilmesinde kullanilacak olan antijenin iy1 hazirlanip hazirlanmadigina bagli oldugu
bildirilmistir. Promastigot ve amastigotlardan elde edilen eriyik antijenlerden baska son
yillarda daha spesifik olan rekombinant leishmanial antijenler kullanilmaktadir. Son yillarda
hizl1 ve pratik olmalar1 sebebiyle tanida serolojik testlerin 6neminin arttig1 gozlenmistir (71-

73, 76-79).
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29.2.2. IFA

Immunolojik tan1 teknikleri mevcut parazit hastaliklarinm tanisinda yaklasik 40 yil

once kullanilmaya baslanmistir (80).

2.9.2.2.1. Dogrudan Fluoresan Antikor Teknigi (DFAT)

Bu metodun uygulanmasinda, biitiin 6zel antikorlarin isaretli olmasi sart1 kullanim
alanmin oldukca smirli olmasma neden olmustur.indirekt immunofluoresan teknigine gore

daha az duyarli oldugu gozlemlenmistir (80).

2.9.2.2.2. indirekt Fluoresan Antikor Teknigi (IFAT)

Calisma prensibi, farkli oranlarda sulandirilmis slipheli serumlarin daha Onceden
lamlar Uzerine tespit edilen parazitin kendisinin veya Kkesitlerinin tzerine konup, inkiibasyon
ve yikama isleminden sonra antijen-antikor tepkimesinin meydana gelip gelmedigine, test
edilen serumlar iginde antijene karsi olusmus antikorlarin bulunup bulunmadigi floresan
izotiosiyanat ile isaretli spesifik antiantikorlar (anti-globin) yardimiyla gdsterilmesine
dayandirilmaktadir. Spesifik antikorlar fluoresan veren bir madde olan floresan izotiosiyanat
yardimiyla gorulur hale getirilebilinmektedir.Spesifik olmayan fluoresan veya yesil 15181

ortmek icin Evans blue gibi zit boyama yontemlerinden faydalanilmaktadir (80).

Sonuglar fluoresan mikroskobunda degerlendirilmektedir. Bu metot ile yiizey
antijenleri degerlendirilebildigi gibi, parazit igindeki antijenler de degerlendirilebilmektedir.
IFA teknigi butln gruplardaki 6zel immunoglobulinlerin (IgG, IgM, vb.) ortaya ¢ikarilmasi
icin faydalanilabilmektedir. IFA tekniginin farkli avantajlarinin ortaya ¢ikmasi, pratik olarak
serolojik tan1 konusunda parazit immunolojisinde gelismelerin olmasini saglamis ve bu testin

bir¢ok uygulama igin kaynak oldugu bildirilmektedir (80).
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2.9.2.3. Western Blotting

Bu test leishmaniasis tanisindan ¢ok arastirma amaciyla kullanilir. Testin IFAT ve
ELISA’ya gore daha duyarli oldugu kabul edilmistir. 14-16 kDa molekil agirligindaki

antijenlerin leishmaniasisin tanisinda 6nem tasidigi bidirilmistir (81).

2.9.2.4. Direkt Aglatinasyon Testi (DAT)

Hem insanlarda hem de kopeklerde VL tanisinda kullanilan bir serolojik yontemdir.
Ayrica bu test, 6zel bir konjugeye gereksinim gostermemesi, antijenin uzun stre ve kolay bir
sekilde saklanabilmesi, insan ve bitin hayvanlarin serumlariyla ¢alisgma olanagi verebilmesi
nbu testi oldukca ekonomik ve kolay bir yontem kilmistir.Test prensip olarak, serum

ornegindeki antikorlarin promastigotlari agliitine etmesi esasina dayanmaktadir (22).

2.9.2.5. immunokromatografik Testler (Hizh Tam Testleri)

Immunokomatografik testler diger ismiyle yandan akimli testler (lateral flow test) olan
hizli tami testlerinin (HTT) kullanimi bagka alanlarda oldugu gibi parazitolojide de
yayginlagmaktadir. rK39 hizli tani testi (rK39 dipstick) ile ¢ok kisa siirede glivenilir sonuclar
saglamaktadir (22).

2.9.3. Molekdler Biyolojik Yontemler

Leishmania parazitlerinin tanisi, tiplendirilmesi, serolojik tetkikler icin ilgili

antijenlerin gelistirilmesi ve hastalarda hiicresel immun yanitin arastirilmasinda yaygin olarak

kullanilmaktadir (72,73,6).

2.9.3.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Leishmania’larin tanisinda ribozomal RNA (rRNA) gibi hedefler artirilmis olmasina

ragmen kinetoplast DNA’s1 (kDNA),mevcut her hiicrede birgok kopya icermesi nedeniyle,
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tercih edilen sekans oldugu bildirilmistir. PZR metodu, 6zellikle parazit sayisinin olduk¢a az

gorulen kronik hastalarda deri leishmaniasis tanisinda degerli oldugu bildirilmistir (82).

2.10.Leishmaniasis’in Tedavisi

Leishmaniasis tedavisinde birincil ve ikincil derecede segilen ilaglar, sesmptomatik ve
destek tedaviler olarak ayri tutulabilir.Tedavide birincil ilaglarda kullanilan ve ilk tercih
edilen ilag, bes degerlikli antimon bilesikleridir. Bunun disinda pentamidin, direngli olgularda
alternatif bir secenek olarak disiinulse de, yiksek toksisitesi sebebiyle pek tercih
edilmemektedir (24).

VL’de 1990 yilina kadar antimon bilesiklerine tek es degerlikde pentamidin
gosterilmesine karsin, glinlimiizde de pentamin disinda, Amfoterisin B, lipid ile birlestirilmis
Amfotericin B (Amfoterisin B kolesterol dispersiyon, Amfotericin B lipidden olusan veya
liposomal amfotericin B), Aminosidin, Interferon-y ve Sodyum stiboglukonat ile
immunokemoterapi kombinasyonu ve Miltefosin ile oral kemoterapi alternatifleri olarak

sunulmaktadir (83).

VL tedavisinde kullanilan 5 degerli antimonlu bilesikler 100 mg antimon (Sb)/mi
iceren Na stibogluconate ve 85 mg Sb/ml iceren meglubin antimonata benzer etki ve
toksisiteye sahiptir. Ilag IM olarak veya kiigiik bir igne kullanilarak damardan verilir. 50-100
ml, % 5°lik dekstroz iginde 20 dakikadan da fazla slirede infiizyon seklinde de verilebilir.
Tedaviye 21 gin devam edilir. Tedavinin sonuna dogru halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma
ve kas agrilar1 goriilebilmektedir. Toksik etkiler gelisince bir giin dinlenmeden sonra her dozu
2 mg/Sb/kg azaltilarak tedaviye devam edilir. Karaciger ve pankreas enzim seviyeleri
yikselebilir, diger bir yandan hemoglobin seviyeside diisebilir.Ancak tedavi durduruldugunda

bitun degerlerin normale dondiigii bildirilmistir (84,85).

KL tedavisinde, leishmania tir(, leishmaniasisin klinigi, lezyonun yeri, sayisi, siddeti
ve kisinin immun durumuna bagli olarak, sistemik ila¢ tedavisi, intralezyoner tedavi, topikal

tedavi veya fiziksel metolardan herhangi biri ya da birkagi birlikte uygulanmalidir (86).

KL de hastalik eger erken tespit edilirse tamamen iyilesme olasilig1 artar.Bu yiizden

hastalik profilaksisi son derece 6nemlidir (87).
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Basit KL tedavisizde 1iyilesebilir ve kiside o tiire kars1 immiinite gelisir. Bu yiizden
Giney-Bati Asya’nin birgok bolgesinde bebeklerin kalgalarinda bilerek enfeksiyonun
meydana gelmesi saglanmakta ve dolayisiyla daha sonraki olasi infeksiyonlara karsi
bagisiklik kolaylikla edinilmektedir.Cocuk multipl lezyonlardan ve yiizde gelisecek sekilsiz
skarlardan korunmus olucaktir. Bu immiinite gelisimi daha ¢ok L.tropica ve L.major ‘un
sebep oldugu kutandz leishmaniasiste koruyucudur ve tedavi edilmeksizin kendiliginde
iyilisme asamasi gergeklesebilmektedir. Bu ylzden bu tirlerin enfeksiyonlarinda ilag
kullanilmaya gerek duyulmadan ozellikle endemik bolgelerde takibi yeterli olabilmektedir.
Iyilesmenin bir yil ya da daha fazla siire alabilmesi nedeniyle 6zellikle endemik bolgelerde
iyilesme siiresinin azaltilmasi i¢in lezyonun tedavi siireci saglanmalidir. L. mexicana ve
L.braziliensis in neden oldugu KL daha uzun surer ve ciddi bir durum igerir. L. braziliensis
tiirii mukokiitan6z hastaligina neden oldugu i¢in bu tiiriin tespit edilen hastalarinda sistemik

tedavi baglanilmasi tavsiye edilmektedir (88-91).

Tedaviye direncli olan L. aethiopica’nin sebep oldugu leishmaniasis tablolari
haricindeki tim Leishmania enfeksiyonlar igin ilk olarak bes degerli antimon bilesiklerinin
kullanim1 tavsiye edilmistir. Leishmaniasisin diger tiirleri, sodyum stiboglukonat
(Pentostam®) veya meglumine antimonat (Glucantime®) gibi bes degerli antimon
bilesikleriyle uzun sureli glnlik enjeksiyonlar seklinde kullanilarak tedavi edilirler.
Antimonun ilk KL tedavisinde kullanimi: 1913 yilinda Viyana’da Tartar emetik ile
gerceklestirilmigtir. 1937 yilinda pentavalan tartar emetikten daha az toksik icerikli olan
Salustibosan kullanilmistir. Pentostam ve Glucantime savas yillarinda Ingiltere ve Fransa’da
Salustibosan yerine gelistirilmistir. Halen Leishmania’ya karsi daha etkili ve daha az toksik
bagka bir ilag gelistirilememis olup Diinya Saglk Orgiitii tarafindan Pentostam ve
Glucantime halen mevcut ilk ilag olarak Onerilmektedir. Antimon kullanilirken
elektrokardiografi (EKG) farkliliklar , karaciger, aritmi,bobrek fonksiyonlar1 ve akut bobrek
yetmezligi bakimindan hastalar iyi takip edilmelidir (92-95).

KL de tedaviye baslanilmadan 6nce yaranin ikincil bakteri ile enfekte olup olmadig:
saptanmalidir. Eger varsa antimon bilesiklerine ek olarak antibiyotik ve antifungal ilaglarin da
tedaviye eklenmesi gerekmektedir. Kullanilan ilaglar lezyon igine enjeksiyon yapmaya uygun

degilse veya fazla sayida lezyon varsa kas i¢ine uygulanmasi tercih edilir (12,88).
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Diger bir grup ilag ise katekonazol, amfoterisin-B, allopurinol, pentamidin’dir. Ancak
bu ilaglar gugli toksisiteleri yiziinden diger tedavilerden cevap alinamayan vakalarda

kullanilmaktadir.

Ayrica tiim bu kullanilabilecek ilaglarin diginda hastanin tedavi esnasinda saglikli ve
iyi beslenmesine 6zen gosterilmeli, tedaviye ek olarak demir ve vitamin preparatlarininda

dahil edilmesi 6nerilmektedir (96).

2.11.Leishmania’nin Saghk Acisindan Onemi

Diger sokucu Dipterlerde oldugu gibi tatarciklar soktuklar1 yerde giiglii bir kasint1 ve
sonrasinda atesli , yangili ve alerjik, “harara” denen kiigiik gecici lezyonlar birakirlar
(97,98).Tatarciklar,verdikleri bu rahatsizliktan baska,olusan lezyonlara enfeksiyon

bulasmasiyla Leismaniasis disinda , ikincil derecede hastaliklara da neden olabilirler (99).

Tatarciklarin  sokmasiyla insan veya hayvanlara Lesimania tiirleri disinda,bazi

hastaliklara neden olabilen viriis ve bakteriler de tasinmaktadir (100).

Tatarciklarla taginan viriisler insanlarda , yangili ve atesli tatarctk hummasi1 denen
hastaliklara yol agar.Tatarcik atesi veya diger adiyla Papatasi Atesi (liggiin atesi) insanlarda 2-
4 gilin veya bazen daha uzun stirebilir.Bu hastalik Akdeniz bolgesi,Ortadogu ,Amerika ve
Afrika’da 6zellikle yaz aylarinda oldukca yaygindir.Akdeniz bolgesinde yasayan insanlarin
¢ogunun ,¢ocuklugunda bu hastaligi gegirdikleri diistiniilmektedir (100) .

P.papatasi Asya, Avrupa, Afrika da tatarcik atesini bulastiran 6nemli vektorlerden
biridir. Tatarcik atesinin dogal enfeksiyon oram1i  %0,015- %0,5 arasinda degigmektedir.Bu
hastaliga neden olan viriislerin dogal omurgali rezervuar kaynaklarinin olmadigi bilinmesine
karsin, bazen epidemiye neden olabilecek kadar yayilabilecegi bildirilmis, virlisiin

tatarciklarda ,nesilden nesile genetiksel olarak aktarimi saglandigi kanisina varilmistir (100).

Tatarciklar, phleboviriis denen viriisleri de bulastirmaktadirlar. Akdeniz bdlgesinde
P.perniciousus’un Toscana viriisiinii bulastirdigi ,Amerikada ise Lutzomyia trapidoi,Chagres
ve Toro virGslerini bulastirdiklar: bildirilmistir.Yaklasik olarak 11 adet Vesicularvirus
tatarciklardan izole edilerek ve yasam sikluslar1 belirlenmistir.Ayrica Vesicular stomatitis
denen viriitik hastalik bilinmekte olup, insanlarda ensefalitiye neden olabilen alt1 farkl viriis

cesiti izole edilmistir (100).
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Tatarciklarla bulasan Bartonella bacilliformis bakterisininneden oldugu Oroya fever
(Verruga peruana) hastaligina,Peru,Kolombiya ve Ekvator’da rastlanmistir. Bu hastaligin
bulundugu koyler genellikle deniz seviyesinden 750-27000 m arasinda yiiksekliklerde
bulunur.Biiyiikk  olasilikla ekolojik kosullar ve yiikselti bu hastaligin  sinirlarini
belirlemektedir.Bakterinin yasam dongiisii tamamen bilinmemekle beraber,bazi memelileri
rezervuar kaynagi olarak kullandigi ve insanlara mekanik yollarla bulagabilecegi
diistiniilmektedir (100).

Leishmaniasis ,Leishmania parazitlerinden bulasan hastaliklara verilen genel bir
isimdir. Daha 6ncelerden kala-azar ve sark ¢ibani olarak bilinmesine karsin,ilk vaka 1898 de
Borowsky tarafindan Taskent’teki Rusya askerlerinde tanimi1 konmustur. Birka¢ yil sonra
Nicolle ve Comte 1908’de Tunus’taki bir kopekte kala-azar vakasini gOzlemlemistir
(88).Daha sonralar1 Lafont (1915) kala-azar ve kopek leishmaniasisi hasta kayitlarmin
tanimlanmaya basladigini bildirmistir.Lombard and Quilichini (1912), kala-azar hastalarinin
oldugu evlerde kediler iizerinde yaptigi deneylerde ,kedilerde de kalazarin varligini ortaya
cikarmistir. Acton (1911),ilk kez tatarciklarin i¢inde leptomonas formunun olustugunu
bulmustur.Ayn1 yilda Sergent ve arkadaslar ilging bir ¢alisma sonucunda , sark ¢ibaninin
fazla oldugu Biskra bolgesinde topladiklar1 P. papatasi’leri , bazi islemlerden gegirerek bir
insanin derisine enjekte etmisler , yaklasik 2 ay sonra enjekte ettikleri yerde sark ¢ibaninin
meydana geldigini gozlemlemislerdir.Bu ¢alismalarin neticesinde Leishmania tropica
bulunmustur.Daha sonralar1 farkli arastiricilar tarafindan aynmi metod kullanilarak farkh
hayvanlarda deneysel olarak sark c¢iban1 lezyonlari olusturulmustur (101).Adler ve
Theodor(1925) Asya Bolgesinde ,yakalayabildikleri P.papatasi’lerde ilk kez bir leptomonas
bulmuglar ve bu leptomonasin sark ¢ibanina sebep oldugunu ortaya koymuslardir.Aym
arastirmacilar tarafindan 1926 yilinda Leishmania tropica’nin P.papatasi iginde
gelistigi,Short ve Barraud, ayni1 yil, Leishmania donova * nin P.argentipes ig¢inde gelistigi
gosterilmistir.10 yila takiben yapilan aragtirmalarda sark ¢ibani ile tatarciklar arasinda bir
iliskinin varlig1 kanitlanarak ,hastaligin bulagmasinda tatarciklarin rol oynadigi ortaya
konmustur (101).Adler and Theodor (1929) sark ¢ibaninin P.papatasi’nin isirmasiyla
bulastigin1 yaptiklart deneyle kanitlamiglar ve aymi zamanda P.sergenti’de Leishmania
tropica nin mevcudiyetini kesfetmislerdir.Patton ve Hindle (1927) Kuzey Cin’de ,P.major "un
P. sergenti’den daha iyi bir vektor olabilecegini yaptigi disseksiyon ¢aligmalariyla
kanitlanmistir (101).
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Son zamanlarda Leishmania tlrlerine ait olan farkli suslar ¢calisilmaktadir. Bu suslarin
enfektif ozellikleri birbirinden farkl1 icerikte oldugu gozlemlenmistir (102).Ozellikle gelisen
teknoloji  sayesinde PCR ve ELISA testlerinin kullanimiyla, Leishmania ve tatarciklar
arasindaki iligki ayrintilar1 ile ortaya konulmustur (103).Direkt mikroskop altinda incelenen
tatarciklara ait enfektif orani ile ELISA testi kullanilarak tespit edilen oranin birbirine ¢ok
yakin degerlerin ¢ikmasi, ELISA testinin tatarciklarin enfekte olup olmadiklart ve hangi

paraziti tasidiklart bilgisini elde edebilecegimizi gosterir (104).

Leishmaniasis’in Amerika, Asya ,Afrika ve Akdeniz bdlgesinde yer alan yaklasik 88
iilkede yaygin olarak goriilen bir rahatsizlik oldugu bilinmektedir (105).Hastalik Kuzey ve
Bat1 Afrika ,Akdenizin kiy1 bolgelerinde, Ortadogu’dan Hindistan’a kadar olan bolgede,Asya
ve Gliney Afrika’nin baz1 bolgelerinde kurak ve yari kurak alarinda daha ¢ok goriiliirken ,
Amerika da daha cok Meksika’dan Kuzey Arjantin’e kadar olan bdlgenin ormanlik

alanlarinda yaygindir.

Insanlarda farkli Leishmania parazitleri deri enfeksiyonlarma sebep olabilmektedir.
Genel olarak deri enfeksiyonuna neden olan L.major ,L.tropica ve L.aethiopica eski dlinya
parazitleri ,L.braziliensis, L,guyanensis , L. Panamensis ve L.mexicana ise yeni dinya

parazitleri olarak bilinmektedir (86).

Ulkemizde Deri Leishmaniasis’i ,L. major’un neden oldugu yas tipinden ziyade
L.tropica’nin neden oldugu antroponotik seklindeki kuru tip lezyonlar seklindedir.Gilineydogu
Anadolu boélgesi basta olmak iizere iilkemizdeki yayginligt 1950 yilindan 6nce oldukga
yiksektir (106).Daha sonra yapilan sitma miicadelesinin tatarciklari da etkilemesi ile hastalik
oraninda bir azalma goriilmiis , fakat , son 10 yil i¢inde hastalik insidansinda yukselmeler
kaydedilmistir (107-111) .

Sanliurfa’da sark ¢ibani iizerinde yapilan bir arastirmada , bu hastaligin her on kisiden
birini etkiledigi gozlenmis, kotli olan g¢evre kosullar1 ,evin yerlesim ozellikleri , hayvan
barmaklar1 ve evde yasayan birey sayisi ile hastaligin olusumu arasindaki iliskinin, anlaml

oldugu bulunmustur (105,111) .

Visseral Leishmaniasis, L.infantum ve L.donovani’nin neden oldugu; dalak ,kemik
iligi ve karacigere kadar ulasabilen ve tedavi edilmediginde 6ldirtci etkisi olan bir hastalik
olup , diinyanin hemen her yerinde ,6zellikle tropikal ve subtropikal bolgelerde yaygin olarak

goriilen hastaliktir.Visseral leishmaniasis’e Kuzey Afrika ,Avrupa ,Akdeniz kiy1 boyu
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iilkeleri,Bat1 Asya ve Cin’de yaygin,Orta ve Gliney Amerika’da ise sporadik vakalar halinde
rastlanilmaktadir.Tatarciklarin 1sirmasiyla,insana ,kOpeklere ve Kkedilere bulasabilen bu
hastaligin ¢ok sik goriilmeside kan transfiizyonu ile insandan insana da gecebildigi

bildirilmistir (112) .

Ulkemizde Visseral Leishmaniasis’e Ege ve Akdeniz bdlgesinde yaygin bir sekilde ,
diger bolgelerde nadir olarak rastlanmaktadir.Ulkemizde bu hastaliga L.infantum’un sebep

oldugu gozlemlenmistir. Lakin hangi tatarcik tiiriyle bulastigi kesinlik kazanamamustir (112).

2.12.Leishmania ile Mlcadele ve Kontrol

Vektor canlilarla miicadele amagl yapilan galismalar , ergin ve larva miicadelesinin es
giidiimlii yapilmas1 gerekliligini ortaya koymustur (113). Ozellikle sivrisineklerde ergin ve
larva habitati tamamen ayni olmadigi igin ve larvalar sucul habitatlarda gelistiklerinden
dolayi,larva miicadelesinde basari elde edilir.Tatarciklarin larva habitatlar1 daginik ve gok

belirgin olmadig1 igin olasi larva habitatlarinda kimyasal bir miicadele yapilabilir (114).

Tatarciklarin insanlara sokmasmi engelleme yollarindan olan bireysel korunma
oldukca O6nemlidir.Uzun zamandir halk arasinda kullanilan cibinlikler, korunma agisindan
olduk¢a faydali bir uygulamadir.Pencere ve kapilarin sinek teli veya tuylerle ortllmesi

korunma agisindan farkindalik saglar.

Son zamanlarda insektisit emdirilen cibinlik uygulamasi sonucu, tatarciklarin insanlari
sokma aktivesinde ve vektorliigiinii yaptig1 parazitlerle bulasan hastaliklarin insidansinda bir
diistis gOzlenmistir. Suriye’de yapilan bir ¢alismada ,Pyrethroid emredilmis cibinliklerin
kullannminin ,sark ¢ibanmi vakalarinin %50 dolayinda diismesinde kolaylik sagladigi ve

leishmaniasis kontroliinde alternatif bir kontrol yaklasimi oldugu bildirilmistir (115).

Italya’da Deltamethrin emredilmis kopek tasmalarinin  kullanmasiyla kopek

leishmaniasisi insidansinda 6nemli derecede azalma meydana geldigi bildirilmistir(116).

Calisma alanimiz olan Sanlwurfa sehir merkezi ve kirsal alanlarda K-OTAB
(deltametrin-tablet formulasyonu ) emredilmis cibinliklerin kullanmasi sonucunda ,sark ¢ibant

insidansinda %1,87’den %0,035’e varan bir azalmanin oldugu gézlemlenmistir (111).
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Tatarciklarin dinlenme , beselnme ve iireme habitatlar1 farkli ve bir okadar c¢esitli
oldugu i¢in,erginlerde mucadele oldukca zordur.Farkli ¢ografyalar da degisik biyo-ekolojik
ozelliklere sahip olmalar1 dolayisla , benzer micadele teknikleri bazen istedigimiz sonuglari

vermeyebilir (117).

Simdiye kadar kimyasal miicadele yaparken ,tatarciklarin dinlenme alanlarindan olan,
agac¢ kovuklari,duavar catlaklar1 , kemirgen yuvalarina sisleme veya piiskiirtme yontemiyle
insektisitler uygulanmistir (118). Ancak bu insektisitlerin tatarciklarda direng olusturabilecegi
ve cevreye verebilecekleri zararlar goz oninde alindiginda ,alternatif kontrol metotlar

gelistirilerek kimyasal miicadele uygulamalarinin en zararsiz hale getirilmesinde yarar vardir.

Tatarciklarla miicadelede biyolojik ajanlarin  kullanilmasi olduk¢a yeni bir
uygulamadir.Tatarciklarin  parazit ve predator seklinde goriilen bazi dogal diismanlarinin
oldugu daha 6nceki ¢alismalarda bildirilmistir (99).Ozellikle kertenkeleler ergin tatarciklari

avlarken , karincalar da tatarcik larva ve yumurtalari i¢in predator oldugu bildirilmistir (119).

Baz1 akar ve nematodlarin tatarciklar lizerinde ekto parazit olarak bulunabildigi ve
larvalarda yiiksek oranda Olime sebep oldugu bildirilmistir (120).Sivrisinek larvalar ile
mucadelede olduk¢a Oenmli bir biyolojik kontrol ajani olan Bacillus thuringiensis

israelensis(BTI)’in bazi tatarcik tiirleri tizerinde etkin oldugu saptanmistir (121) .

Entomopatojenik bir nematod olan Rhabditoid cinsi nematodun , sinek , sivrisinek ve
tatarcik larvasi tizerine olan etkisi arastirilmis ve P.papatasi larvalarinda %18 oraninda

olumlerin meydana geldigi ortaya konulmustur (122).

3. BUYUME FAKTORU (GROWING FACTOR)

Agirliklart 4000- 60000 Dalton arasinda degismekte olan, ¢ok az miktarda bile olsa

hiicresel aktiviteleri etkileyebilen proteinlerdir (123).

Buylme faktorleri hucrelerin replikasyon ve farklilasmasini diizenlerler. Sistemik
dolasimda bulunurlar ve ¢esitli hicre sistemleri ve dokularca salinirlar, bundan dolay: hiicre
metabolizmasiin sistemik ve lokal diizenleyicilerindendir. Biiyiime faktorleri dolasimda
serbest olarak yada spesifik baglayici proteinlere baglanmis halde bulunurlar yada platelet

agregasyonundan sonrasinda salinmak iizere platelet graniillerinde depoloanirlar (124).
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Buyume faktorlerinde hicresel fonksiyonlar endokrin, parakrin veya otokrin

mekanizmalarla saglanir.

-Endokrin yolla etkileyen faktorler hedef hiicreye kan vasitasiyla taginir ve uzaginda
olan hucreleri de etkiler.

-Parakrin yolla etki eden faktorler salgilandiklar1 bolgede etkinligini gosterir.
-Otokrin faktorler, salgilanmis olduklar1 hicrenin fonksiyonlarini etkilemektedir.

-Bazi transforme olan fibroblastlar, hi¢ salgilanmamis faktorlere hiicrenin kendi

blnyesinde, intrakrin mekanizma ile yanit verirler (123,125).

Genis aragtirmalarda dokuya 6zgii olan blyime faktorii iiretimi gésterilememis olup,
cogunlukla aynmi faktor gesitli hiicre ve dokularca sentezlenir haldedir. Lokal olarak iiretilmis
olan faktorlerin sentez ve etkileri sistemik hormonlarca reseptor iceren dokularda modifiye
edilir. Sistemik hormonlar spesifik dokularda lokal faktorleri diizene sokarak hedef dokuya

0zgunlik kazandirirlar. Bu 4 seviyede diizenlenir;
1- Sentez
2- Aktivasyon
3- Reseptdre baglanma
4- Baglayici proteinler (121).

Blyume faktorlerinin  her hangi bir hiicreyi etki saglayabilmesi, o hiicrenin, o
faktorler icin reseptre sahip olup olmamasina bagl bulunmaktadir. Reseptore baglanma
sonucunda hicre i¢inde 6zgiin bir cevaba neden olan bir seri sinyal ortaya ¢ikmaktadir. Etki
cogunlukla tirozin kinaz uyarilarak meydana gelir. Her hucrenin farkli biiyiime faktorleri igin

farkli sayida reseptorleri bulunmaktadir (123,125).

Sitokin ve koloni uyaric faktorlerin reseptorleri diger faktorlerinkinden farkli oldugu
gozlemlenmistir. Clinkd digerleri sitoplazmik uzantilarinda tirozin kinaz aktivitesi gosteren
sitoplazmik bir parca icermemekte ya da sitoplazmik uzantilar1 yoktur veya ¢ok kisa
durumdadir. Bununla beraber sitoplazmada tirozin kinaz aktivitesini baslatmaktadirlar. Bazi
durumlarda bu bir transmembran proteini olan gp130° a baglanmakla olusur. Bu sitoplazma

icerisindeki Janus Tirozin Kinazlart (JAKs) aktive eder. Bunlarda sinyal iletici ve
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transkripsiyon aktivatorii (STAT) olan proteinleri aktive eder. Fosforillenen STAT’lar homo
ve heterodimerler meydana getirerek transkripsiyon faktorii olarak etki ettikleri niikleusa
giderler. Bu JAK-STAT yolu direkt hiicre yiizeyinden niikleusa olan bir baska yoldur (126).

Buylme faktorleri; kemotaktik ve hicresel proliferasyonu uyarmasi, ayni ve farkl
tipteki hiicreler arasindaki sinyalizasyonu saglamasi, ekstraselliiler matriks olusumu ve
anjiogenezi kontrol etmesi, konsantrasyon surecini diizenlemesiyle ve doku butlnligini

yeniden kurmasi ile iyilesme siirecinde temel bir rol oynamaktadirlar (127).

3.1. Biiyiime Faktorlerinin Siniflandiriimasi

Bilinen ¢ok sayida biiyiime faktorii vardir ve bunlarin siniflandirilmasi birkag farkl
yolla yapilmaktadir. Birinci smiflandirma klasik smiflandirma seklindedir ve buna gore
blyume faktorleri 3 gruba ayrilmaktadir. Birinci grup; ¢esitli hiicrelerin ¢ogalmasini ve
gelisimini saglamakta olan sinir blyume faktori (NGF), IGF-1, aktivin, inhibin ve EGF gibi
faktorlerdir. Bu grupta 20°den fazla faktr tanimlanmis durumdadir. Sitokinler de ikinci
gruptur. Sitokinler; makrofaj ve lenfositler tarafindan dretilir ve immin sistemin
duzenlenmesinde onemli rol oynamaktadir. Ugiincii grup; kirmiz1 ve beyaz kiirelerin cogalma

ve olgunlagsmasini regiile eden koloni uyarici faktorlerdir (128).
Biiyiime faktorlerinin klasik siniflandirilmasi su sekildedir ;

1- Cesitli hiicre tiplerinin boliinme ve/veya gelismesini uyaran blyume faktorleri
NGF, EGF ve IGF-1 aktivin ve inhibinler

2- Lenfokin ve sitokinler
3- Koloni uyarici faktorler

Biiytime faktorleri; viicuttaki dogal metabolizmalar, fizyolojik ve patolojik durumlar

Uzerine etkilerine dayandirilarak da asagidaki sekilde siniflandirilabilir.
I- Embriyogenez ve gebelikte gérevli biyime faktorleri
I1- Epitel ve hemopoetik hiicrelerde gorevli blytme faktori

I11- Yara iyilesmesi ve inflamasyonda gorevli buylime faktorleri
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V- Tumor hucreleri ile ilgili olan biyume faktorleri (128).

3.2. Yara Iyilesmesinde Rol Oynayan Biiyiime Faktorleri

Peptit blylume faktorleri doku tamirinin baslatilmasinda ve yonetilmesinde 6nemli rol
oynamaktadirlar. Doku hasar1 meydana geldigi zaman pihtilasma ve trombosit
degranulasyonu uyarilir. Trombosit graniillerinin i¢inde PDGF, TGF-B, EGF ve IGF-1
bulunmaktadir. Trombositlerden salgilanan biiylime faktorleri, iyilesmeye giden yolda bir
takim olaylar zincirini baslatmakta ve devam ettirmektedirler. ilk olay, inflamatuvar
hlcrelerin, fibroblastlarin, epitel hiicrelerinin ve endotel hiicrelerinin yara bolgesine gekilmesi
seklindedir. Trombositlerden salinan biiylime faktorleri hizla yara bolgesine dagilmakta ve
proteazlar tarafindan parcalanmaktadirlar. lyilesmenin tam anlamiyla olabilmesi icin de
inflamatuvar hticreler, fibroblastlar ve epitel hiicreleri tarafindan biiyiime faktorii sentezinin

idamesi sarttir (129).

Butun peptit buytme faktorleri, etkilerini, hedef hiicre zarinda bulunan yiiksek afiniteli
reseptorlere baglanarak gosterirler. Bu reseptorlerin aktivasyonu, yara iyilesmesine olusan bir
takim olaylari uyarmaktadir. Bu buylime faktorlerinin postreseptor diizeyde hangi
mekanizmayla yara iyilesmesini sagladiklar1 tam bilinmemekle beraber, tirozin rezidilerinden

protein fosforilasyonunun temel olay oldugu varsayilmaktadir (129).

3.3. Donusturtcu Buyume Faktori-Beta (Transforming Growth Factor-Beta )

TGF-B ailesi diger biiylime faktorlerine nazaran daha yakin zamanda tanimlanmis bir
uyesidir. Bu ailenin tyeleri 6zellikle ektoderm kokenli keratinosit ve I6kositlerin biyiumesini
gecici olarak inhibe ederken, fibroblast gibi mezoderm koékenli hicreler igin zayif da olsa
mitojenik halde bulunmaktadir (130).

Yara iyilesmesi surecinde inaktif halde bulunan TGF-f muhtemel durumda diisiik pH
veya plazminin etkisiyle proteolize ugramakta ve aktif hale gegmektedir. TGF-B’ nin yara
iyilesmesi baglaminda olusan en 6nemli etkisi inflamatuvar hiicre kemotaksisini uyarmak ve

ekstraseliiler matriks sentezini artirmaktir (131).
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3.3.1. TGF- B’ min Ozellikleri

Yapy/fonksivon ozellikleri

TGF-B; disiilfit baglariyla baglanan iki zincir halinde bir polipeptid hormondur. TGF-
B farkli dokularda ti¢ farkli izoform halinde bulunmaktadir (TGF-B 1, TGF-B 2, TGF-B 3) ve
bu formlarin polipeptid dizilimleri %60 oraninda benzerdir (129). TGF-p viicuttaki tiim
hiicreler tarafindan sentezlenebilen ve tiim hiicrelerin hassas oldugu bir faktoérdiir. Bununla
beraber, TGF-f’nin her hiicre tipinde cevabi farkli sekildedir. TGF-B, genel olarak hiicre
dongusunin regule edilmesinde , embriyogenezde ve organ gelisiminde etkin bir faktordiir
(132). Yara iyilesmesi sathalarinda , TGF-B trombositlerden baska lenfositler, makrofajlar,
endotelyal hicreler, diiz kas hicreleri, epitelyal hiicreler ve fibroblastlardan da salinmaktadir.
Yara alanlarinda kemotaktik ve anjiogenezi hizlandirici etkisi bulunmaktadir. Ayrica kollajen,

fibronektin ve glikozaminoglikanlar gibi matriks proteinlerinin sentezini dizenler (133).

TGF-p osteoblastlar vasitasiyla salinmaktadir. Salinan biiyiime faktorintin 6nemli bir
miktar1 kemik matriksi icerisinde depolanmasindan dolay1, kemik dokusu viicuttaki en biiyiik
TGF-B rezervuaridir (134). Ayrica en ¢ok TGF-f reseptorii igeren hiicreler de osteoblastlardir
(135).

Protein 6zellikleri

TGF-B; TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3, TGF-p4 ve TGF-B5 olarak bilinen en az bes
izoform halinde bulunur. Bunlar; doniistlrict buyime faktérii a (TGF-a) ile baglantili
degildir. Bunlarin amino asit dizilimleri % 70- 80 arasinda benzerlik gosterir. TGF- 1 genel
formdur ve diger izoformlar hiicre ve dokularda daha siirli oranda bulunurken TGF-B1
hemen hemen hepsinde yaygin bir sekilde bulunur. TGF-B2, NGF ve PDGF-BB’nin ayrintili

topolojilerinde tutarlt bir benzerlik vardir (130).

Butin izoformlarin  biyolojik olarak aktif formlart disiilfid baghh olan
homodimerlerdir. Bununla berbaer disiilfid bagli heterodimer izoformlar1 da mevcuttur.
Monomerik altbirimler 112 amino asit uzunlugundadir. TGF-B4 aminoterminal sonda iki tane

ekli amino asit icerir (130).
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Sekil 3.1. (A) Rekombinant insan TGF-B1’ in Nuclear Magnetic Resonance (NMR) yéntemi
ile cikarilan ii¢ boyutlu semasi1 (B) TGF-p1’ in heteroniiklear NMR yontemi ile homodimer ayna

goruntisinun sematize edilmesi (136).
TGF-p izoformlar1 uzun 6nciilerinin proteolitik b0liinmesiyle ortaya ¢ikmaktadir.
TGF-B1: 390 amino asit
TGF-B2: 412 amino asit
TGF-B3: 412 amino asit
TGF-B4: 304 amino asit
TGF-B5: 382 amino asit

Bu izoformlar prekdirsorlerin karboksitermal ucundan elde edilmektedir (130).

Gen_yapisi

TGF-B’ nin farkli izoformlar1 farkli genlerle kodlanmis haldedir. Biitiin genler 100 kb’
tan fazla uzunluga sahip ve 7 ekson igermektedir.Genler birbirinden farkli kromozomlarin
haritasint olusturur. TGF-B1 geni 19q13 insan kromozomunu, TGF-B2, 1q41, TGF-B3 de

14924 nolu insan kromozomlarii haritalandirmaktadir. TGF-B3 geni embriyonik kalp ve
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akciger dokusunda ¢ok fazla fakat karaciger, dalak, bobrek dokularinda sinirli miktarda olarak

gorilmektedir. TGF-p1 dalak dokusunda ¢ok fazla miktarda gozlemlenmistir (137).

ilgili faktorler

TGF-B; TGF-P siiper ailesi olarak bilinen protein ailesinin ilk 6rnegini olusturmustur.
Bu aile; inhibinler, Activin A, MIS (bone morphogenetic proteins), dpp (Drosophila
decapentaplegic) ve Vg-1 (Xenopus vegetalising factor—1)’ i kapsamaktadir. MNSF
(monoklonal nonspesifik supresor faktor) TGF-p2 ile %60 dizilim araninda benzerlik
gosterir (130).

3.3.2. TGF-B’ nin Etki Mekanizmasi

TGF-B, hiicrelerin gelismesini, ¢ogalmasini ve birgok farkli hiicre tipinin gelisiminin
bloke edilmesini duzenler. TGF-B reseptorii Tip I ve Tip II alt birimlerinden meydana
gelmektedir. Bunlar SMAD protein ailesini uyaran, serin tirozin kinazlardir. TGF-f’nin hiicre
yizeyindeki Tip II reseptore baglanmasiyla Tip 1 reseptorin fosforlanmasmma neden
olmaktadir. BOylece Tip | reseptér Smad 2 ve 3 proteinini fosforlayarak ve aktive edebilecek
duruma gelir. Aktive olan Smad 2 ve Smad 3, Smad 4 ile heterodimerler meydana getirir ve
nikleusa giderler. Smad kompleksi, ko-aktivatorler, ko-represorler ve diger transkripsiyon

faktorleriyle birlikte gen ekspresyonunu diizenlerler (138).

Bu kisim ii¢ fonksiyonel sinif olusturan 8 farkli Smad proteini igerir. Bu simiflar;
RSmad (reseptdr —kontrol) , Co-Smad (Co-mediator) ve I-Smad (engelleyici) dir.R19 Smadlar
(Smad 1, 2, 3, 5 ve 8), Tip | reseptor kinazlarla direkt olarak fosforlanir, aktive olurlar ve
homotrimerizasyona ugrarlar ve Co-Smad, Smad 4 ile heteromerik kompleks meydana
getirirler. Aktif Smad kompleksleri nukleusa girer, diger niikleer kofaktérlerle birlesmis halde
hedef genlerin transkripsiyonunu regile eder. 1-Smad, Smad 6 ve Smad 7, TGF-B
sinyalizasyonunu negatif yonde dizenler. Bunuda reseptor icin R-Smadlarla yarisarak veya
Co-Smadlarla etkilesim halinde yapar, ¢iinkii TGF-B’nin hiicre gelisimi Uzerinde negatif etkisi
bulunmaktadir. Bu mekanizmanin inaktive olmasi tiimor olusumunu zemin hazirlamaktadir.
Timor olusturan mutasyonlar hem TGF- ailesinin reseptorlerinde hemde Smad

proteinlerinde gozlenebilmektedir. TGF-B’nin Tip Il reseptori birgcok insanda gastrointestinal
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kanser ile mikrosatellit degiskenlikteki mutasyonda ve Smad 4 pankreatik karsinomlarin
yaklagik yarisinda inaktif sekildedir. Diger bircok somatik ve kalitsal hastalik TGF-B
yolundaki mutasyon veya bozukluklarin sonucu seklindedir (138).

Sekil 3.2. TGF-p’ nin sinyalizasyon yolu (139).

3.3.3. Yara lIyilesmesinde TGF- B’ nin Rolii

TGF-B yara iyilesmesi sirecinde hiicre proliferasyonunu, hiicre bolinmesini ve

ekstraselliiler matriks olusumunu tetiklemekte olan 6nemli biytime faktorlerindendir.

Ayrica monositlerden FGF, PDGF, TNF-alfa ve IL-1 gibi diger biiyiime faktorlerinin
sekresyonunu da uyarir; makrofajlar i¢in kemotaktik bir ajandir bununla beraber kendi

salmimini da makrofaj i¢indeki otokrin bir yolakla diizenleyebilmektedir (138).

Normal gelisim siiresi 31 giin olan fotal tavsana, gebeligin 24. giiniinde TGF-p iceren
subkutan yara implante edilmis ve 1- 7 giin sonra gorilen histolojik cevaplar TGF-$
icermeyen fotal ve yetiskin kontrol implantlar1 ile karsilastirilmistir.Yetiskin implantin
histolojisi erken akut inflamatuvar yanit ile karakterize oldugu ve 7. gline kadar fibroblastlar
ve kollajenin baskin oldugu goézlenmistir. Aksine fotal tavsandan alinan kontrol
implantlarinda akut inflamasyon, fibroblastlarin artisi ve kollajen rezervuarmin olmadigi
goriilmiistlr. TGF-PB ihtiva eden fotal tavsanda 7. gliinde ¢cok miktarda fibrotik reaksiyon
gozlenmis, histolojisinde kollajen depolanmasi ile belirgin fibroblast artisi goriilmiistiir. Bu
calisma TGF-B’nin fotal yarada fibroblast artist ve kollajen birikimi ile yetiskin
tavsanlardakine benzer iyilesmeye yol agtigini géstermis bulunmaktadir (140). Yetiskin
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tavsanlarda yaralara TGF-B’ ya karsi nétralize edici antikorlar enjekte edildiginde yaralarda
daha az sayida makrofaj, kan damar1 ve daha az kollajen ve fibronektin icerigi meydana
geldigi ve skarsiz iyilesme gelistigi tespit edilmistir. Ayrica kontrol yaralarindakine ayni

seviyede gerilme direnci ve daha normal deri yapis1 gosterdigi de goriilmiistiir (141).

4.0KSIDATIF STRES

Canli organizmada kusursuz bir igleyisin siirekliligi i¢in oksidan ve antioksidanlar
denge halinde bulunmalidir. Bu dengenin oksidanlar lehine bozulmasi ya da antioksidan
sistemlerin yetersiz olmasi durumunda oksidatif stres ortaya ¢ikmaktadir (142). Oksitleyici
ajanlar organik molekullerin timini etkilese de en basta membran lipitleri olmak tizere lipit,

protein ve niikleik asitetlerin oksidasyonuna sebep olabilmektedir.

Serbest radikallerin sebep oldugu tepkimelerde substratin oksidasyonunu engelleyerek
biyomolekillerde meydana gelebilecek zarar1 6nleyen molekiiller antioksidanlar olarak
adlandirilir. Antioksidanlar oksijen tutma &zelliklerinden dolayr serbest radikal hasarindan
koruyucu goreve sahip olan, hiicre i¢inde ¢ogalabilen yada disaridan beslenme yoluyla
alinabilen molekiillerdir. Enzimatik antioksidan savunma sistemlerinden, albumin, bilirubin,
transferin, seruloplazmin, trik asit gibi molekiiller hiicre dis1 antioksidan savunmadan
sorumluyken; stperoksit dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz, glutatyon peroksidaz,
glutatyon rediktaz, katalaz ve sitokrom oksidaz da hiicre ici antioksidan savunmadan
sorumludur. Bunlardan baska enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleri de
bulunmaktadir; askorbik asit (C vitamini), alfa-tokoferol (E vitamini), beta-karoten
(provitamin A), karotenoidler ve flovenoidler enzimatik olmayan antioksidan savunma
sistemlerindendir (143).

4.1. Oksidatif Stresin Makromolekdiller Uzerine Olan Etkisi
4.1.1. Oksidatif Stresin Lipitler Uzerine Olan EtKisi
Hiicre membraninda bulunan doymamis yag asitleri oksidatif strese olduk¢a duyarl

haldedir. Membranda gergeklesen lipit peroksidasyonu transmembran iyon gradiyentinin

bozulmasina ve hiicrede metabolik olaylarin aksamasina sebep olmaktadir (144).
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Lipit peroksidayonu serbest radikallerin doymamis yag asitlerini etkilemesi ile baslar

ve baglama, ilerleme, sonlanma olmak {izere 3 sathadan olugmaktadir (Sekil 4.1.).

Serbest radikallerin doymamis yag asidi zincirinden bir hidrojen atomunu
uzaklastirmasi peroksidasyon olay1 tetiklemektedir. Bir hidrojen atomundan yoksun kalan
karbon atomundaki ortaklasmamis elektron, yag asidi zincirinin radikal olmasinin sebebidir.
Kararsiz bir halde olan lipit radikali kararli hale gelebilmek i¢in molekiil i¢i baglarini yeniden
regule eder ve konjuge dien yapisina doniisiir. Reaksiyon lipit radikalinin molekiiler oksijenle
etkilesmesi ve lipit peroksi radikalinin meydana gelmesiyle devam eder.Meydana gelen lipit
peroksi radikali membrandaki diger doymamis yag asidi zincirlerine zarar vermesiyle yeni
lipit radikalleri olusmaktadir. Lipit peroksi radikali a¢iga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipit
hidroperoksite doniisebilmektedir. Bu bir zincir tepkimesidir ve reaksiyonun membranda

olusturdugu hasar geri doniisiimsiiz olarak bilinmektedir (145).

Lipit peroksidasyonu, lipit alkolsil radikaller (LO-), malondialdehit (MDA; HOC-
CH2-CHO) gibi aldehitler, alkanlar, lipit deperoksitler ve alkollerin meydana gelmesiyle
sonlanmaktadir. Bu Urtinlerin blyuk ¢ogunlugu toksiktir (146). Tepkimenin ne zaman sona

erecegi ortamda bulunan oksijen ve antioksidan miktarina bagli olarak belirlenir.

N
*ROOH + metal" _y, ROO-+ metal ™%+ H*
Baglama PXHRH >R+ XH
y
w
‘R +02 ——> ROO-
*ROO" + RH ——> ROOH + RO-
J
™
*ROO"+ ROO- ——>ROOR + 02
*ROO" + R ——> ROOR
‘R +R —>RR
y

Sekil 4.1. Lipit peroksidasyonunun asamalari
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4.1.2. Oksidatif Stresin Proteinler Uzerine Olan Etkisi

Oksidatif stresin zarar verdigi biyomolekiillerden biri de proteinlerdir. Polipeptid
omurgasindaki aminoasitlerin a-karbon atomlarindan bir hidrojen atomunun ayrilmasiyla
baslayan oksidasyon olayi ile proteinlerin reaktif oksijen tiirevleri veya oksidatif stres trinleri
tarafindan kovalent modifikasyonu meydana gelir (147).Proteinler serbest radikal saldirilarina

doymamuis yag asitlerinden daha az duyarl haldedir (148).

Protein oksidasyonu reaksiyonlari ilk defa Swallow, Garrison, Shuessler ve Schiling

arastirmacilarinin ¢alismalariyla aydinlaga kavusmustur (149-151).

Proteinlerde meydana gelen hasarin nedenleri arasinda elektron kaybi, metal-iyon
katalizli reaksiyonlar lipit sekerlerinin otooksidasyonu yer almaktadir. Ayrica reaktif oksijen
thrlerinin Uretimine sebep butun reaksiyonlar ve ajanlar da protein oksidasyonuna da sebep

olabilmektedir.

Protein oksidasyonu bircok mekanizmayla meydana gelebilir ve ¢ok farkli tipte
oksidatif protein modifikasyonu olusabilmektedir. Bunun sebebi aminoasit yan zincirlerinin
her birinin ayri ayr1 modifikasyona ugrama potansiyeline sahip olmasindan
kaynaklanmaktadir.Proteinlerde yapisal farkliliga yol agan baslica molekiilsel mekanizmalar
protein karbonil iriinleri (PCO) olusumu ile karakterize edilen metal Katalizli protein
oksidasyonu, nitrotirozin (NT) ve dinitrotirozin (diTyr) olusumu ve ileri oksitlenmis protein

urtinleri (AOPP) olusumu seklinde siralanabilir (152-164).

Oksidatif protein modifikasyonlari sonucunda; protein omurgasinin fragmentasyonu,
yeni reaktif tiirlerinin olusumu (DOPA, peroksit), fazla miktarda radikal olusumu, protein ya
da aminoasitlerde dimerlesme, protein agregasyonu, enzim aktivitesi kaybi, proteolize azalmis
/artmig egilim, proteinlerin katlanma bozuklugu, hiicre sinyal yollarinin zarar goérmesi,
reseptor aracilt endositozun bozulmasi, gen transkripsiyonunda farkliliklarin olusmasi,
immiinojen aktivitedeki yiikselis, proteinlerdeki yapisal bozulmalardan kaynaklanan

fonksiyonel kayip gibi molekiiler sonuglar ortaya ¢ikar (165-167).

Oksidatif modifikasyona sahip proteinler ya diisiik molekiil agirlikli iiriinlere ayrilir,
yada ¢apraz bagh yiiksek molekiil agiligina sahip iirlinler meydana getirir.Siilfidril gruplarinin
distilfidrillere ve oksiasitler gibi diger oksitlenmis tiirevlere doniisiimii, radikal aracili protein
oksidasyonunun en erken gozlenebilen belirtisi seklindedir. Reaktif oksijen tirlerinin

proteinlerle etkilesimi sonucunda histidin, prolin, arjinin ve lizin gibi ¢ok sayida aminoasit

44



kalintisinda ve/veya peptid omurgasinda meydana gelen hasar sonucu PCO urunleri meydana
gelmektedir. PCO diizeyinin saptanmasi oksidatif protein hasarini belirlemede hassas bir

yontem olmasina karsin belirli bir aminoasit i¢in spesifik degildir.

Fazla miktarda tretilmis olan reaktif oksijen tiirleri sebebiyle olusan protein
oksidasyonu, ndrodejeneratif hastaliklar olan Alzheimer ve Parkinson hastaligi, amilodosis,
kas distrofisi, solunumsal distres sendromu, iskemi-reperfiizyon hasari, kalp damar sistemi
hastaliklari, kanser, protein glikozilasyon veya glikooksidasyon son iiriinlerinin artmasinin

neticesi olarak aterosklerozis, iltihapli eklem romatizmasi ve diger hastaliklar ile iligkilidir.

4.1.2.1. fleri Oksitlenmis Protein Uriinleri

1996’ da kronik tiremik hastalarin plazmasinda AOPP olarak adlandirilan yeni bir
oksidatif stres belirteci belirlenmis ve daha sonra da yapilan aragtirmalarda AOPP
arastirmacilarin - dikkatini ¢ekmistir (161,164).Yapilan ¢alismalarda, AOPP seviyesinin
protein oksidasyonu ile uyumlu oldugu, ancak lipit peroksidasyon belirteci olan TBARS ile

benzerlik gostermedigi bildirilmistir (163).

4.1.2.2. Siyalik Asit

Siyalik asitler hiicre membrani1 basta olmak iizere hiicresel bilesenlerin yapisinda
glikoproteinlere ve glikolipitlere bagli olarak bulunan, ndraminik asitten tiireyen dokuz
karbonlu sekerler olarak tanimlanir (Sekil 4.2.). Siyalik asit ilk kez sigir tikiiriik bezindeki

miisinden izole edilerek elde edilmistir (168).

Sekil 4.2. N-Asetilndraminik asit
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Siyalik asitlerin bircok canlida bulunan yirmiden fazla ¢esidi bulunmaktadir.
Bunlardan Ci11H10NOg kimyasal formuliine sahip N-Asetilnéraminik asit (NANA) insan
dokularinda bulunan baglica siyalik asittir (145). Siyalik asitler hiicre membranindaki protein
ve lipitlerin yapisal bilesenini meydana getirir. Karbonhidrat ve karbonhidrat olmayan
yapilarda glikozid bagiyla birleserek kompleks karbonhidratlar1 olustururlar. Karbonhidrat
olmayan kismina aglikon, tiimiine ise glikozid adi1 verilir (Sekil 4.3.). Aglikon ve néraminik

asit N-glikozid bag ile baglanarak N-asetil néraminik asiti meydana getirir (169).

Siyalik asit negatif elektrik ylkine sahip olmakla beraber membraninin dis yiizeyinde
bulunmalari onlarm biyolojik dnemini arttirir (Sekil 4.4.). Ornegin, sahip oldugu negatif itici
elektrostatik giic hiicre membraninin yapisal biitiinliigiiniin korunmasin1 saglamaktadir.
Pozitif yiiklii molekiillere baglanarak bu molektllerin transportunda hem itici hem de gekici
etkiye sahip olmasi, kan dolagiminda eritrositleri birbirinden uzaklastirici etkiye sahip olmasi
gibi bir cok ozellik siyalik asitin tasimis oldugu negatif yikten kaynaklanan ana
islevlerindendir (170).

Earbonhsdrat Kisonw  M-glikomd ba@n  Aglikon

H—C—0H

H—C—0OH

CHAOT

Sekil 4.3. N-Asetilnoraminik asitin aglikon kokii ve glikozid bagin konumu.
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Stalik asit Siallk asit

. Glikolipid
HUCRE DISI Glikoprotein

Sialik asit

Fosfolipid
Karbonhidrat

Membran

Protein HUCRE ICI

Sekil 4.4. Hiicre membraninda siyalik asit

Siyalik asitlerin bagisiklik sisteminde 6nemli goriinen rolleri vardir. Hiicreleri
bagisiklik sisteminde taninmayacak bir hale getirirler ve bu asidik molekiiller,
makromolekdilleri ve hiicreleri 6rtmesiyle enzimatik ve immunolojik ataktan korur bu yiizden
de siyalik asitlerin bagisiklik sisteminin dogustan gelen naturel iiyeleri oldugu diisiiniiliir
(171). E. coli’ de siyalik asit miktarinin artmasi bakterinin konak canlidaki makrofajlarca

taninarak yok edilmesini engellemektedir.

Kanser htcrelerinin yuzeyleri normal hiicrelere gore yapisal olarak farklilik gosterir.
Bu farkliliklardan biri de malignant hiicrelerin membrandalarinda siyalik asit miktarinin
yukselmesidir.Bu sebeptendir ki siyalik asitler vasitasiyla gizlenmis olan malignant hicreler
bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan taninip yok edilemedigi i¢in kolay bir sekilde cogalma
ve metastaz yapma firsat1 bulur. Bu 0zellikleri sebebiyle siyalik asitler timor biyolojisinde de
onemli yer tutmaktadir (172).

Glikoprotein ve gangliyozidlerde bulunan siyalik asit kalintilarinin, inflamatuvar
hastaliklar ve kanser ile iligkili hiicresel tanima ve immunolojik reaksiyonlarda 6nemli
oldugu bildirilmis, kanserli olgularda siyalik asit diizeyinin kayda deger Olciide yiikseldigi
yapilmis olan bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir (173-177).

Siyalik asitler aym1 zamanda selektinler gibi fizyolojik reseptdr kisimlarinin
tanimmasinda da 6nemli rol oynamaktadir. Birgok viris hiicre enfeksiyonunda siyalik asitleri

kullanir, hiicreler arasi iletisimde ve hicre adhezyonunda 6nemli rol oynarlar. Hucrelerdeki
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siyalik asit seviyesinin ylikselmesi veya diigmesi organizmanin biitiiniinde gerceklesen bir
degisikligi ortaya koymaktadir.Kanser hastalifinin evresi ve oOzellikle metastatik kanser
hastaligt ~ ile serum siyalik asit  seviyeleri  arasinda ileri derecede korelasyon
gbzlemlenmistir (178).Bu sebepten dolay1 siyalik asit seviyesinin tedaviye yanitinin

izlenmesinde iyi bir belirte¢ oldugu 6ne siirtilmektedir (179,180).

Sonug olarak siyalik asitler fertilizasyonda, immiunolojik reaksiyonlarda, timaorin
gelisme safhasinda,membranlar arasi sinyal iletiminde,apoptozda, mikrobiyal ve mikrobiyal
olmayan inflamasyonlarda ve daha birgok biyolojik hiicresel ve patolojik olayda 6énemli role

sahiptirler.

4.1.3. Oksidatif Stresin Nikleik Asitler Uzerine Olan Etkisi

Oksidatif stresden zarar goren diger hiicresel yapilardan biride nikleik asitlerdir.
Hiicrede ROS’nin artmasi, antioksidan enzim seviyelerinin diismesi ve DNA onarim

mekanizmalarinin yetersiz kalmasi halinde oksidatif DNA hasari meydana gelmektedir.

Iyonize edici radyasyon, ¢ok yiiksek oksijen konsantrasyonu, otooksidasyona ugrayan
kimyasallar (Dihidroksifumarat, dopamin, L-DOPA, noradrenalin, adrenalin), ksantin oksidaz
ve substratlari, timor nekrozis faktor alfa gibi etkenler fazla ROS olusmasina neden olurlar bu
da DNA’ya direk olarak hasar verebildigi gibi, onarim enzimlerinin aktivitesini etkileyerek de

hasara neden olabilirler (181).

Cu+2 iyonlar1t DNA’da G-C bakimindan zengin bolgelerde yiiksek oranda bulunmasi
oksidatif hasara en fazla maruz kalmasina neden olur ve en fazla maruz kalan baz guanindir.
Bu nedenden dolay1 yaygin olarak 6lgiilen baz hasari 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG)
olup, oksidatif DNA hasarmin belirteci olarak kabul gérmektedir (182-184). Ilk kez 1984
yilinda Nishimura ve Kasai tarafindan, oksidatif DNA hasarmin gostergesi olarak tespit
edilmistir (185). DNA’da olusan yaklasik 23 farkli oksidatif baz hasari lirliniinden 8-OHdG en

cok karsilagilan ve mutajenitesi en iyi bilinen baz hasaridir.

Oksidatif hasara bagli olarak DNA’da tek ve cift baz kiriklari, baz katilimi, bazlarda
yeniden diizenlenme gibi baz modifikasyonlari, abazik alanlar meydana gelebilir veya protein

ile DNA arasinda ¢apraz baglanmalar meydana gelebilmektedir. DNA’da olusan oksidatif
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hasar yaglanma, kanser, immiin sistem hastaliklari, kardiovaskuler hastaliklar, dejeneratif

hastaliklar gibi durumlarin baslica nedeni ve belirteci olarak kabul edilmektedir.

4.1.4. Oksidatif Stresin Hiicreler Uzerine Olan EtkKisi

4.1.4.1. Apoptoz

Apoptoz, planlamis hiicre 6liimii olarak tanimlanir ve ¢ok hiicreli bir organizmanin
normal isleyisinin siirekliligi, farklilagmasi, ¢ogalabilmesi i¢in gerekli olan hiicre diizeyinde
meydana gelen olaylarin dogal bir parcasidir. Bir organizmada saniyeler i¢inde nasil yiizlerce
hiicre gogaltiliyorsa yine benzer amagla, canliligin siirekliligi icin, bircok hiicre de istemli

olarak yok edilmektedir.

Apoptozun meydana gelecegi hiicrede, bu hicre icin 6lim tipine 6zgu olan, birgok
farklilasmalar goriiliir (Sekil 4.5.).Plazma membraninda tomurcuk olusumu, h{crenin
blzilmesi, kromatin materyalin yogunlasmasi gibi farkli morfolojik degisimler olabilecegi

gibi ayn1 zamanda organel ve reseptor diizeyinde meydana gelen degisimler de s6z konusudur
(186,187).

Apoptozun organizmada normalden az yada ¢cok meydana geliyor olmasi patolojik bir
stirecin tetiklenmesine neden olmaktadir. Sinir sistemi rahatsizliklarindan olan Alzheimer ve
Parkinson hastaliklarinin, bagisik hiicrelerin yetersizligi olan AIDS hastaliginin, esasinda

normalden fazla gergeklesmis olan apoptoz yatmaktadir (188-190).

Hiicrede bas edilemeyecek diizeyde oksidatif stres meydana geldiginde DNA zincir
kiriklart olusmus bir hiicre hasarli bagka hiicrelerinde olusumuna zemin hazirlar.Pro-
oksidanlar veya bunlarin meydana getirdigi serbest radikaller hiicre bélinmesini uyararak
mutagenezin baglamasina ve tlimor olusumuna sebep olmaktadir. Bu sekilde hiicre siklusu
stirecinde fark edilen hasarli hiicrelerin boliinmesi transkripsiyon faktorleri tarafindan
durdurulamaz ve bu hiicreler ¢ogalmaya devam ederse apoptoz siireci tetiklenememis olur ve
hasarli hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde gogalabildigi durum olan kanser gelisir (191). Bu
nedenle ki apoptoz, canliligin problemsiz isleyisi i¢in kimi durumlarda ger¢eklesmesi zorunlu

kilian bir hticre 6ltm tipidir.
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4.1.4.1.1. Apoptozda Mitokondrinin Onemi

Mitokondri hiicre iginde ATP iiretiminin kaynagi olmasinin disinda da hiicre i¢i veya
disindan gelen ¢esitli 6liim sinyallerinin birlesme noktasi olan bir organeldir.Mitokondrinin
cift tabakali zar1 tipki bir hiicre zarndaki gibi zar potansiyeline sahiptir. Apoptotik strecin
tetiklenmesiyle mitokondrinin  dis zarinin  gegirgenligi artmaktadir.Bu durum zar
potansiyelinin degismesine sebep olmakta ve dis zarda meydana gelen sisme ile beraber iki
zar tabakasi arasinda mevcut proteinler (sitokrom c, apoptoz indiikleyici faktdr (AIF), SMAC
ve ENDO Q) hiicre sitoplazmasina dogru ¢ikarlar. Sitokrom c’nin sitoplazmaya salinmasiyla,
inaktif sekilde bulunan Apaf-1’e (Apoptotik Proteaz Aktive Eden Faktor)baglanir ve
apoptozom adi verilen yapiyr meydana getirir (192).Apoptozom kaspaz 9’u aktiflestirir ve
zincir seklinde diger kaspazlarinda aktiflesmesiyle birlikte apoptoz olayr geri doniisiimsiiz bir

sekilde baglamis olur (Sekil 4.6.).
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Sekil 4.6. Apoptotik siirecte mitokondrinin rolii.

4.2. Oksidatif Stres ve Hastaliklar

Oksidatif stres sonucunda ortaya ¢ikan hastaliklarin basinda kanser ve kalp damar
rahatsizliklar1  gelmektedir.Doymamis yag asitlerinin  hiicre =~ membranlarinda  ve
lipoproteinlerdeki oksidasyonu sonucu olusan oksitlenmis lipitlerin makrofajlarin i¢ine alinip
zamanla birikmesi sonucunda koplk hicresi adi verilen yapilar olugmakta, oksitlenmis
lipitlerle dolu olan bu makrofajlar zamanla birikir ve aterosklerozun baslangicini tegkil
etmektedir (193).Ateroskleroz ise inme, kalp krizi gibi kalp damar yolu hastaliklarinin
meydana gelmesine sebep olmaktadir. Kalp ve damar yolu hastaliklar1 diinyada kanserden
once gelen 6lim sebebidir ve bu baglamda oksidatif stresin rolii goz ardi edilmemelidir.
Giinliik antioksidan aliminin arttirilmasiyla kalp ve damar sistemi hastaliklarinin olugsma

riskinin % 20-30 azaltilabilecegi bildirilmistir (194).

Fazla kirmizi et ve hayvansal gida tiiketimi, az su i¢gme, antioksidanlarca zengin
gidalardan yeterince alinmama gibi eksik ve yanlis beslenme, UV 1sinlarina maruz kalma,
sigara igme, asir1 alkol tiiketme, ¢ok yuksek miktarda oksijene maruz kalma, asir1 viicut
egzersizi, stresli yasam kosullari, ilerleyen yas gibi durumlar hiicrede artan serbest radikal
seviyesine neden olmaktadir. Hiicrede bulunan antioksidan miktar1 oksidan miktarindan daha
diistik bir seviyede oldugu zaman olusan oksidatif stres sonucu hiicre, doku ve dolayisiyla da

organizma seviyesinde bir takim hastaliklarin ortaya ¢ikmasi olasidir.
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Diyabet ve diyabet komplikasyonlariyla serbest radikallerin iligkisinin incelendigi
caligmalarda,nonenzimatik  glikasyon, enerji  metabolizmasindaki  degisikliklerden
kaynaklanan metabolik stres, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan doku hasarinin
serbest radikal dretimini arttirdigi ve antioksidan savunma sistemlerini farklilagtirdigi
bildirilmistir (195,196).Serbest radikal tGretiminin instlin gen transkripsiyonunu azaltabilecegi
de soylenmektedir. Hiperglisemi ve oksidatif stres arasinda yakin korelisasyon oldugu

diistincesi in Vivo ¢alismalarla destek gormiis durumdadir (197).

Parkinson hastaligi, Alzheimer, Huntington hastaligi, Lou Gehrig’s hastalig1r gibi
norodejeneraif hastaliklarin esas nedeninin oksidatif stresin oldugu ile ilgili yapilan birgok
calisgma mevcuttur. Bunlarin diginda; orak hiicre anemisi, kirllgan X sendromu,otizim, viral
enfeksiyonlar,obezite , kronik yorgunluk sendromu, epilepsi, endometriozis, polikistik over,
yaslanma gibi birgok hastaligin temelinde yatan sebebin oksidatif stres oldugu yapilan

caligmalarla kabul gormiistiir (198,199).

5.GEREC VE YONTEM

Tez calismalarimiz, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

Arastirma Laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.

5.1.Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Bu calismamiza Sanlwurfa Akcakale Miilteci Kampinda ikamet eden Suriyeli halk
icerisinde bulunan 32 Leishmaniasisli hasta ve 32 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir.
Hastalardan ve saglikli kontrol grubundan alinan kan ornekleri 4000 rpm’de 10 dakika
santriflij edilmistir. Santrifiij sonrasi elde edilen serum 6rnekleri daha sonra ¢alisilmak {izere -

80 °C’de saklanilmustir.

5.2. Caliymada Kullanilan Cihazlar

e Otoanalizor (Abbott®)
e ELISA yikayic1 (DAS®)
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e ELISA okuyucu (BioTek®, ELx800)

e Sogutmal santrifiij (Hettich Universal® 30 RF)
e -80°C derin dondurucu (Revco®)

e Manyetik Karistiric1 (Hangping®, Variomag)

e Distile su cihaz1 (Niive®)

e Deiyonize Su Cihaz1 (Easypure RF®)

e Hassas Terazi (Sartorius®)

e Otomatik Pipetler (0,5-100ul, 50-200ul, 200-1000pl, 1-5 ml) (Gilson®)
e pH metre (Hanna®, pH 211)

e +4°C Buzdolab1 (Profilo®)

e Vorteks (Niive®, NM 11

5.3. Calismada Kullanilan Kimyasal Malzemeler, Kitler ve Sarf Malzemeler

e Toplam Antioksidan Status Ol¢iim kiti (Rel Assay®)

e Toplam Oksidan Status Olgiim kiti (Rel Assay®)

e Human TGF-B1 ELISA Olgiim Kiti (Diaclone®) ,

e Pleyt (96 Kuyucuklu)

e Pipet Uglar1 (0.1-10 pL, 1-200 pL, 100-1000 pL, 1000-5000 pL)
e Kurutma Kagidi

o Jelsiz Biyokimya Tipleri

5.4 Toplam Oksidan Seviye (TOS) Olcumii

Santrifiij sonrasi ayrilan serum Orneklerinde toplam oksidan seviye (TQOS), Erel
tarafindan gelistirilen metodla Rel Assay® marka ticari kitler kullanilarak 6lg¢iilmiistiir. Olgiim
testin ¢alisma prensibinde ifade edildigi iizere 6rnekte bulunan oksidanlar ferr6z iyon-0-
dianisidine kompleksini ferrik iyona oksitlerler.Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu
hizlandirarak yaklasik olarak ii¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda ksilenol

orange ile renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili
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olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak 6lctilmektedir.Standart olarak H>O. kullanilir.

Sonuglar pmol H2O2 Equivalent/L olarak ifade edilmistir (200).

5.5. Toplam Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii

Santrifiij sonrasi elde edilen serum Orneklerinde toplam antioksidan seviye (TAS),
Erel tarafindan gelistirilen metodla Rel Assay® marka ticari kitler kullanilarak l¢iilmiistiir.
Olclim yontemi Ornekteki tim antioksidan molekillerin renkli ABTS® katyonik radikalini
rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekillerin toplam konsantrasyonlariyla
orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanmaktadir. Kalibrator olarak E vitamininin suda
¢Oziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade
edilmistir (201).

5.6. Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Ol¢iimii

Oksidatif Stresin bir gostergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres Indeksi (OSI), TOS
diizeylerinin TAS diizeylerine oraninin yiizde derecesi olarak ifade edilmektedir. Orneklerin
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplanirken TAS dizeyleri ile TOS dizeylerinin birimleri
esitlenmistir (202,203). Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edilmistir.

TOS, umol H202 Equiv. / L.

0Si (AU) = X 100

TAS, umol trolox Equiv. / L.

5.7. TGF-B1 Diizeyinin Ol¢iimii

Hasta ve Kontrol grubunun serum orneklerindeki TGF-f1 (Transforming growth
factor-p1) diizeyi Diaclone marka ELISA ticari kiti ile 6lgiilmiistiir. Testin prensibinde de
ifade edildigi gibi; TGF-B1 anti-insan antikoru ile kaplanmis pleyt {izerine metod’da

belirtildigi yogunlukta serum ve standartlar ilave edilerek inkiibe edilmistir. inkiibasyon
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sonrasi yikama islemini takiben Biotin-Konjugat kompleksi ilavesiyle beraber tekrar inkiibe
edilmistir.Inkiibasyondan sonra yikama ve Streptavidin-HRP kompleksi biitin kuyucuklara
ilave edilmis ve tekrar inkiibasyon islemi gerceklestirilmistir. Uciincii yikama isleminden
sonra substrat ve stop soliisyonu ilavesini takiben ELISA Pleyt okuyucu’da 450 nm dalga
boyunda optik dansiteler olglilmiistiir. Standart orneklerinin absorbanslarindan kalibrasyon

egrisi olusturularak sonuglar hesaplanmigtir.Sonuglar pg/mL olarak ifade edilmistir.

5.8. Yapilan Istatistiksel Analizler

[statistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (SPSS Inc. Chicago USA) bilgisayar
programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Sonuglar ortalama + standart sapma (SD) olarak
ifade edildi. Gruplarin ortalamalart arasindaki farkin Onemi Student’s t testi ile
karsilastirilmistir. Parametreler arasindaki iligski Pearson korelasyon analizi ile arastirilmistir.

P<0,05den kii¢iik degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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6.BULGULAR

Hasta Grubu (n=32) Kontrol Grubu (n=32) p
Cinsiyet (E/K) 20/26 16/23 0,820
TGF-B1, pg/mL 810.52 + 169.98 1095.41 +305.43  <0,001
TAS, mmol troloks Eq./L 1.08 +£0.10 1.20+£0.16 <0,001
TOS, pmol H202 Eq./L 18.12 + 4.50 13.12 + 3.05 0,002
OSi, Arbitrary Unit 1.67 £0.42 1.10 £ 0.28 <0,001

Tablo 5.1. Hasta ve kontrol grubunun tgf-g1 diizeyi ve oksidatif stres parametrelerinin karsilastirilmasi

Tablo 5.1. de goriildiigii gibi TGF-B1 diizeyi kontrol grubunda hasta grubuna gore

yuksek ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Oksitadif stres hasta grubunda TGF-B1in

diisitk olmasina sebep olmustur. Buna paralel olarak TAS diizeyide ayni sekilde kontrol

grubunda daha yiiksektir. TOS ve OSI diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek ve

istatiksel olarak anlamli olmustur.

TOS TAS oSl
TGF-p1 R 144 346 012
433 052 948

TOS R 236 ,908
P 193 ,000

TAS R -,183
P 317

Tablo 5.2. Hasta grubunda testler arasindaki korelasyon analizi
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Tablo 5.2. de goriildiigii tizere hasta grubunda TOS ve OSI arasinda oldukga anlamli pozitif
korelasyon bulunmustur.Ayrica kontrol grubumuzda da TOS ile OSI arasinda pozitif , TAS

ile OSI arasinda ise negatif korelasyon tespit edilmistir (Tablo 5.3.).

TOS TAS 0slI
TGF-p1 R -,069 098 -,092
P 709 592 617
TOS R ,140 ,860
P 445 000
TAS R -371
P 036
Tablo 5.3. Kontrol grubunda testler arasindaki korelasyon analizi
TOS TAS 0sl
TGF-p1 R -,261 325 -,344
P 038 009 005
TOS R -078 926
P 539 ,000
TAS R - 426
P ,000

Tablo 5.4. Hasta ve Kontrol grubundaki testler arasindaki korelasyon analizi

Tablo 5.4. de TGF-B1 ile OSI diizeyi arasinda anlamli bir negatif iliski gdzlenmistir. TGF-$1

artinca OSI diizeyinin azaldig1 veya

edilmistir.
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Gafik 5.1. TGF-p1 ile OSI diizeyinin korelasyon analizi

Grafik 5.1. de gorildigi gibi TGF-B1 ile OSI diizeyi arasinda ters orant1 bulunmaktadir ve

bu korelasyon oldukga anlamlidir.
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Grafik 5.2. Hasta ve kontrol gruplarmmin TGF-B1 diizeylerinin arasindaki fark, dagihm ve standart

sapmalar1
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Grafik 5.3 Hasta ve kontrol gruplarinin TAS diizeylerinin arasindaki fark, dagilim ve standart sapmalari
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Grafik 5.4. Hasta ve kontrol gruplarimin TOS diizeylerinin arasindaki fark, dagilim ve standart sapmalari
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Grafik 5.5 Hasta ve kontrol gruplarimin OSI diizeylerinin arasindaki fark, dagihm ve standart sapmalari
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7.TARTISMA VE SONUC

Diinya Saglik Orgiitii’niin de (WHO) belirlemis olugu zoonoz hastaliklar1 arasinda en
onemlilerinden biri olarak kabul gérmiis olan leishmaniasisin, 6zellikle insanlart ,kdpekleri
ve rodentleri etkileyen basta Akdeniz Bolgesi, Afrika, Asya, Orta ve Giiney Amerika olmak
iizere diinyanin bir¢ok yerinde yaygin olarak goriilmekte olup kendiliginden iyilesebilen deri
formundan (kutandz leishmaniasis, sark ¢ibani), tedavi edilmedigi durumlarda 6liime yol
acabilen i¢ organlart etkileyen formuna (visseral leishmaniasis) kadar genis bir yerlesim

gosterebilen, genellikle 6limcul seyreden enfeksiydz, protozoal bir hastaliktir.

Leishmania enfeksiyonlarinin kontroliinde, hiicresel immiinite ile beraber, parazitin
virulans faktorleri, tropizmi, patojenitesi ve konagin genetik alt yapisina bagli olarak
gelistirdigi immiinite ile vektoriin evrimsel acidan sahip oldugu avantajlarin tamaminin rol
aldig1 etkilesimler sorumludur.Konakla etkilesimlerinde, dogal bagisik cevap sathalari en
temel ve hastaligin gidisini belirleyen en onemli basamaktir (204,205).ilaca direng artisi
giderek cogalirken erken tan1 tedavide biiyiik 6nem tagimakla beraber dogru tan1 dogru tedavi

icin onemlidir ve hastaligin iyilesmesinde ¢ok yararlidir.

Leishmaniasis tanisinda bir¢ok yontem kullanilmaktadir; Direkt mikroskobi, Kiiltiir
yontemleri (Klasik kultir ve mikrokultir yéntemi ), serolojik testler ise serumda antikor
arastirmasina dayali olan bir yontemdir.Serolojik testlerin en &nemli testlerinden olani
ELISA yontemi ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir, duyarli ve 6zgiil durumdadir. Ancak,

immiinitesi baskilanmig kisilerde giivenli olarak gdriilmez.

TGF- B memelilerde yara iyilesmesi siirecinde epitelizasyon, inflamasyon, yeni damar
olusumu ve ekstraselliiler matriksin olusumunda anahtar rol oynayan regdile edici bir biyime
faktoradir (207-210).Biiyiime faktorlerinin normal ya da gecikmis yara iyilesmesi iizerine

olumlu etkilerinin oldugu gézlemlenmistir.

Memelilerde TGF-p’nin ti¢ farkli isoformu bunlunmaktadir. TGF-B1, TGF-p2ve TGF-
B3 proteinleri benzer amino asit igermelerine karsin her biri farkli gen ve kromozomlardan
meydana getirilmektedir (211,212). TGF-$ siiperfamilyasi epitelyal hiicrelerin buylmesini,
farklilagmasini, apopitoz, motilite ve tiimorgenezisini diizene sokmaktadir (213). TGF-$
cogunlukla T-hiicreleri tarafindan iiretilmis olan ekstraselltler bir proteindir (214).Viicudun
battn hdcreleri tarafindan eksprese edilen bu sitokin parakrin ve otokrin olarak trombosit,

makrofaj, notrofil, kemik, bobrekler, endometrium, plasenta ve malign hiicreler tarafindan da
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uretilmektedir (215-219). TGF- B trombositlerin alfa graniillerinde yiiksek miktarda bulunur.
Monositleri uyararak PDGF, FGF, IL-1 ve TNF-a‘nin salinmasina neden olmaktadir. Bunun
yaninda makrofajlar i¢in kemotaktik, fibroblastlar kemotaksi ve proliferasyonunu uyarma
niteligine sahiptir. Genel olarak TGF-f ekstra selliiler matriks birikimine ve fibrozise neden
olur. TGF-B fibroblast kemotaksisini ve bu hiicrelerce kollagen ve fibronektin tiretimini
uyarirken, metalloproteinazlarca hiicre dis1 matriksin yikimini inhibe eder. Biitiin bu etkiler
fibrojenez lehine olup TGF-B kronik iltihabi olaylarda fibrosiz gelismesinden sorumlu
tutulmaktadir (213,220).

TGF-B hiicrelerden yiiksek molekiillii bilesik bir protein olarak salinir. Bu bilesik
proteinler; matiir TGF-f dimer, LAP (Latency associated protein ) ve LTBP (Latent TGF-f
binding protein)’dir (221). TGF-p farkli hiicreler {izerinde diizenleyici olarak gorev alir.
Hicre dongusiniln ilerleyisi, migrasyonu, anjiogenezis, hematopoezis, kemik sekillenmesi,
hiicrenin replikasyon ve differansiasyonunda gorev alir (222-223). Bu surecler yara
iyilesmesinin 6nemli safhalarin1 meydana getirmektedir. TGF-f ekstraselliir matriks tretimini
kontrol eder ve hiicre replikasyonunda hem inhibitér hem de uyarici olarak katki saglar
(211).Tenaskin, TIMP-1, PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1), trombospondin,
proteoglikan, fibronektin ve kollajen sentezini uyarir. ECM sekillenmesinde bir mediator
olarak apopitoz ve morfogenezisi kontrol eder. TGF-f ayni zamanda noroprotektif bir
proteindir (211).In vivo astrosit kiiltiiriinde NGF (Nerve growth factor) sentezini uyarir (225).
Insanlarda hemen hemen tiim hiicrelerinde TGF-B reseptorii bulunur (226). Son olarak dokuz
membran protein reseptorii tespit edilmistir (211). Farkli hiicre yiizey reseptorleri affiniteye
gore degisik TGF-B‘lar1 baglar. TGF-B1 reseptorleri 53 kDa agirlikli molekiilleri, TGF-$2
reseptorleri ise 70 kDa agirlikli molekiilleri baglayacak sekilde diizenlenmislerdir. Hiicrelerin
TGF-f’ya yanit1 bu reseptorlerin miktari ile orantilidir (227). TGF-B yiizey reseptor protein
sinyallerini bir intraselliiler protein olarak gegiren Smad proteinlerdir (211,228). Hipertrofik
skar ve keloitte ekstraselliler matriksin agir1 birikimi goriiliir.Hipertrofik skarda akantoziste
artis ile anormal keratinosit diferansiasyonu ve proliferasyonu oldugu son zamanlarda
kesfedilmistir (229).TGF- farkli molekiiler mekanizmalarla hipertrofik skar ve keloid
patogenezinde énemli bir rol oynar. TGF-B ii¢ isoformu yara iyilesmesinde farkli biyolojik
aktiviteye sahiptir. TGF-p1 ve TGF-B2‘nin fibrozis ve skar sekillenmesine neden olmasiyla
beraber TGF-B3’lin ise skar olusumunda etkili olmadigi varsayilmaktadir (230).Keloid
fibroblast kulttrlerinde TGF-B1 ve TGF-B2 protein konsantrasyonlarmin normal dermal

fibroblast kiiltiirleri ile kiyaslandiginda yiiksek oldugu goézlemlenmistir. Bu TGF-1 ve TGF-
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B2nin fibrozise neden olan sitokinler olduklarini desteklekleyici bir gozlemdir (231).Bunun
yaninda TGF-B1’in keloid fibroblastlarda ¢ok yiiksek bir kollejen sentezi sagladigi ortaya
konmustur. TGF-B1 ile keloid fibroblastlar1 tarafindan yapilan kollajen sentez artigina
prokollajen tip-1 mRNA diizeylerindeki artis da eslik etmektedir (211,232).

Kemik sekillenmesi ve iyilesmesinde hem transforming growth faktér beta
stiperfamilyas1 (TGF-Bs), hem de bone morphogenetic protein (BMPsS) 6nemli rol
oynamaktadirlar (211).in vivo TGF-B’nin lokal uygulanmasi ile kondrogenezis ve kemik
sekillenmesinde artis oldugu gozlemlenmistir (233-236).TGF-f ayni zamanda kemik
hiicrelerinin matriks proteinlerinden osteopontin ve osteonektin sentezini uyarir. Tip-1
kollajen, hem kemik organik matriksin % 90’11 olusturan iskelet yapmnin hem de

kalsifikasyonun ana elementidir. TGF-p tip-1 kollajen sentezini arttirmaktair (211,237).

TGF-f nin tlimérogenezisteki rolii karmasiktir. TGF-B tlimérogenezisin erken
sathasinda timor suprese etkisi disinda anti-mitojenik etkisi de bulunmaktadir (213). TGF-$
anjiogenezis aktivasyonu yerine timoriin hizli biiylimesi ve metastazi igin ekstraselliiler
matriks Uretimi ve immunsiipresyon olusmasina neden olmaktadir (223,238).TGF-p
ekstraselliler matriks sentez degradasyon ve remodeling regilasyonunda 6nemli bir rol
oynamaktadir (239).TGF-f timér invasyon ve metastaz etkisini TIMP-1, PAI- 1,
trombospondin, tenaskin, proteoglikan, fibronektin ve kollajen sentezi stimulasyonu ile
saglamaktadir (211,240).

Buna karsin biiyiime faktorlerinin yara iyilesmesi esnasinda Leishmaniasis hastalarinin
iyilesme siirecinde oksidan durumlara etkilerini gosteririr az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Bu sebeple bu tez calismasinda Leishmaniasis’in patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi ve
yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde TGF-B1 nin Leishmaniasis hastalarinda seviyesini

ve oksidan-antioksidan parametrelerle iligkisini arastirmay1 amagladik.

TGF-B1 seviyesi ELISA yontemi ile  oksidan-antioksidan parametreler ise
spektrofotometrik yontem ile calisildi ve c¢alisilan tiim parametrelerin  birbirleriyle
korelasyonlarinin istatiksel analizi yapilmigtir.Yapilan analiz sonucunda TGF-B1 seviyesi
kontrol grubunda (1095.41 £+ 305.43umol) , hasta grubu (810.52 = 169.98 umol)’ na gore
yiiksek ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur.Kalic1 izler birakarak iyilesme gosteren
leishmania lezyonlarinda 6nemli 6l¢iide makrofaj birikiminin oldugu tespit edilmistir. TGF-
B1’nin trombosit , makrofaj ve ndtrofiller tarafindan da iretildigini dikkate alirsak hasta

grubunda TGF- B1 seviyesinin daha yiiksek olmasini beklerdik.Umulanin aksine diisiik
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bulunmasi bize bu hastalarda goriilen graniilomatéz lezyonlarin oldukca dejenaratif hasarlar
olusturdugunu , harap olan ekstraselliiler matriksin kemotaksis ile buraya go¢ eden makrofaj
tipi hicrelerinde , TGF- B1 gibi sitokinlerin normale gore daha az iretilmesine neden
olabilecegini gostermektedir.Ayrica bu hasta grubumuzda oksitadif stresinde oldukca yuksek
bulunmasi goriilerek oksitatif hiicresel hasardan dolay1 iiretiminin artmasini bekledigimiz
sitokinlerin iiretilmedigini veya firetilse bile oksitatif stres ile yikima ugramis olabilecegi

yoniinde diisiinmemize yol agmaktadir.

Oksitatif stres, normal metabolizmanin yan iirinii olarak meydana gelebildigi gibi ,
enfeksiyon, inflamasyon, karsinogenez, ilag ve diger zararli kimyasal maddelerin etkisiyle de
meydana gelebilmektedir. inflamatuar hastaliklarda ve yara iyilesmesinin inflamasyon
asamasinda aktif notrofillerce asirt miktarda iiretilen reaktif oksijen tiirlerinin doku hasarina
sebep oldugu bilinmektedir.Giiniimiize kadar yapilmis yara iyilesmesiyle ilgili arastirmalarin
cogunlugunda yara iyilesmesinde oksijenin yararli, hipoksinin ise zararli etkilerinin oldugu
sonucu elde edilmistir (241-243).Yara enfeksiyonunun 6nlenmesinde de oksijenin rolii oldugu

gozlemlenmistir (242,243).

Yara iyilesmesinin ge¢ yangisal fazinda, monositler dokuda makrofajlara
donitistiriilmektedir. Bakteri ve endotoksinlerin dolasima karigsmasi ile makrofajlar uyarilmis
hale gecmektedir.Bu durumda bakteri etkeniyle karsilasan makrofajlarin biiyiiklik ve
aktivasyonu ile birlikte makrofajlarda mitokondri, lizozom sayis1 ve siiperoksit tiretimini
artirmaktadir. Bu artan reaktif oksijen tiirlerinin metabolitleri makrofajlarin yok etme giictinii
ileri seviyede arttirir. Ancak makrofajlar tarafindan c¢ok fazla miktarda Gretilen serbest
radikaller rejenere olan deri hucreleri igin son derece toksik igeriklidir. Makrofajlar 6nce
fibroblastlarin tizerinde etkili olmasiyla hiicresel ¢ogalmayi gegiktirirler, sonra endotelyal

hlcreleri etkilemesiyle yarada yeni damar olusumunu gegiktirirler (244).

Makrofajlar, sistemik dolagimdaki monositlerden veya mevcut dokudaki mononiikleer
hiicrelerden kaynaklanan, fagositoz yapan hiicrelerdir. Ancak makrofajlar sadece fagositoz
yapmakla kalmaz, ayni zamanda ¢esitli sitokin, biiyiime faktorleri ve NO sentezlerini

gerceklestirirler (245).

Fagositoz; yabanci cisimciklerin, mikroorganizmalarin, hasarli ve 6lii doku hiicreleri
ve savunma hiicrelerini hiicre i¢ine alinmasi, yikilmasi ve ortadan kaldirilmasi islemlerini
kapsayan bir olaydir.Fagositozun ilk sathasi; fagositik hiicrenin viriis ve bakterilere

yapismasidir. Bu siire¢ kapsiilsliz bakteri ve proteinlere karsi duyarsiz haldedir. Kan
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proteinleri virulent bakterilerin etrafinda bir film olusturarak l6kositlerin yapigmalarini
kolaylastirir ve onlar1 fagositoza hazirlar. Diger bakteriler yiizeylerinde boyle 6zel antikorlarla
cevrelenmezlerse fagosite edilemezler. Sonraki safhada fagositik hucrelerde psddopodlar
olusur.Psédopodlar, sitoplazmanin, partikillerin etrafina akisim1  ifade etmektedir.
Psodopodlarin, partikiiliin tamamini sarip iglerine almalar siirecine de fagozom olusumu ad1
verilmektedir. Fagozom hiicre igerisine alindiktan sonra lizozom ile birleserek fagolizozom
adimi alir.Bu yapi, hidrojen peroksit, reaktif oksijen tiirleri (serbest radikaller), peroksidaz,
lizozom ve hidrolitik enzimleri ve etkilesimleri igermektedir.Fagositozun son safhasi,
mikroplarin  Oldiiriilmesi ve pargalanmasi islemidir.Bakteriler ve diger mikroplarin
oldirtlmesi buyik oOlcude reaktif oksijen tiketilmesinde ani artis, glikojen katabolizmasi,

glikoz oksidasyonunda artig ve reaktif oksijen tiirleri ile saglanir (245).

Fagositozu takiben notrofiller, monositler ve makrofajlar ; oksijen tuketiminde ani
artis, glukoz oksidasyonunda artis ve reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi ile karakterize edilmis
oksidatif bir patlamayi uyarmaktadir. Pentoz fosfat yolu aktivasyonun neden oldugu bir
glukoz katabolizmasinda artis meydana gelmektedir. Bu olay solunumsal patlama (respiratory
burst) olarak adlandirilmakta ve reaktif oksijen tirlerinin tiretim ve salinimiyla ilgili oldugu
soylenmektedir (245,246).

Notrofillerin mikrobisit aktiviteleri, oksijeni toksik olan siiperoksit anyonlarina ve
hidrojen perokside doniistiirebilen enzim sistemleri tizerine oturmaktadir. Notrofillerin hiicre
membranindaki NADPH bagimli oksidaz sistemi, siiperoksit olusmasini saglayan 6nemli bir
kaynaktir. Bakteri, mitojen, opsonize partikiller, immin kompleksler , arasidonik
asit,lektinler ve metabolizma urunleri gibi etkenlerle bu enzim aktive olur. Olusan siiperoksit
cogunlukla spontan reaksiyon veya superoksit dismutaz enzimi ile hidrojen perokside
doniismektedir. Uretilen hidrojen peroksit miktar1 genellikle birgok bakteriyi 6ldiirmeye
yeterli olmamaktadir ve kloriir varhiginda MPO enzimi hidrojen peroksidi HOCI’ye
dontistirmektedir. HOCI  antimikrobiyal ve kuvvetli oksidan ajani olabilmektedir.Bakteriyi
halojenasyonla veya lipit peroksidasyonuyla yok etmektedir. Oksidatif patlama araciligiyla
fagolizozomal igerik sindirilir ve bunun sonrasinda ekzositoz ile disariya atilir (247).Bizim
hasta grubumuzda da toplam oksitatif durum oldukga yliksek bulundu.Leismania parazitinin
stimulasyonu veya 6zellikle yara bolgesine go¢ eden nétrofil ve makrofajlarin neden oldugu
respiratov burst’den dolayr artan oksidanlar oksitatif stres indeksini de anlamli oranda

yiikselmesine neden olmustur.
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Yara iyilesmesi esnasinda iNOS’un makrofajlar, keratinositler ve fibroblastlar
tarafindan eksprese edildigi bilinmektedir. Literatiirde, yaralanmadan 6 ila 24 saat sonra
hemen hemen tiim makrofajlarda iNOS ekspresyonu oldugu ve inflamasyonlu periodontal
dokularda iINOS aktivitesinin ve NO seviyelerini yiikseltigini bildiren ¢alismalar
bulunmaktadir (248,249). Benzer olarak Kendall ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismada
da saglikli bireylerin diseti dokusuna kiyasla inflamasyonlu insan diseti dokusunda, iNOS
aktivasyonunun artmis oldugu gosterilmistir (250). Bununla birlikte Reichner ve arkadaslari
ratlarda yaptiklar1 calismada iNOS pozitif makrofajlarin, yaralanmadan sonraki 1. gunde
artmis oldugunu, yaralanmayi takip eden 3. ve 5. gunlerde de bu makrofajlardaki iNOS
aktivasyonunun azaldigini bildirmektedirler (248).

Daha 6ncede yapilmis olan TGF-  uygulamasinin agiz yara dokusu oksitatif olaylara
olan etkisi caligmasinda (251) eksojen olarak uygulanan TGF-f1” in oral yara iyilesmesinin
farkli giinlerinde MDA, NOx, GSH, SOD ve AA seviyelerine olan etkisi aragtirilmis.Agiz
mukozasinda cerrahi kesi yarasina TGF-B uygulamasinin, agiz ici yara dokusu oksidan
olaylari iizerine etkilerini, zamana bagimli olarak arastirilmasi planlanmas.

Yaralanmadan sonraki 1., 3. ve 5. gunlerde tavsanlar kulak veninden asirt miktarda
sodyum pentobarbital verilerek kullanilmistir.Yara dokular1 hemen c¢ikarilarak, lipit
peroksidasyonunun belirteci olan malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NOx), degerli
antioksidanlar olan glutatyon (GSH), askorbik asit (AA) diizeyleri ve superoksit dismutaz
(SOD) aktivitesi spektrofotometrik yontemle o6l¢iilmiis. Sonuglar Anova Varyans Analizi
yontemi ile karsilagtirilmig.Neticesinde ekzojen TGF-B uygulamasinin yara iyilesmesinin
oOzellikle 3. giniinde MDA, SOD, NOx ve AA seviyelerini arttirdigi tespit edilmis.

Bizim ¢alismamizda bu c¢alismayla uyumlu olarak TGF-f ’nin oksidan
antioksidanlarla iligkileri arastirilmistir.Calismamizda TGF- B1 seviyesi hasta grubunda
artarken OSI seviyeleri azalmakta ve aralarinda anlamli bir resiprokal iligki tespit
edilmistir.Oksitatif stresin fazla yiikselmesi TGF- B1 sitokinini iireten ve kemotaksis yoluyla
leishmanial lezyon bolgesine go¢ etmis olan hiicrelerde oksitatif hasar meydana getirmekte
dolayisyla TGF- Blseviyeleri ylikselmesi bekleniyorken diigiik bulunmustur.

TGF-f1 nin Leishmaniasis hastalarinda seviyesini ve oksidan-antioksidan
parametrelerle iligkisi aragtirilarak Leishmaniasis’in patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasi ve
yeni tedavi stratejilerinin  gelistirilmesi  hususunda yeni bir adim atilmaya
calisilmistir.Bulgularimizin - 1s181inda,leishmania hastalarinda oksitatif stresin ~ oldukca
yiikselerek normal yara iyilegsmesine katkida bulunan veya bulunmasi beklenen TGF- 1 gibi

sitokinlerin iiretimini engelledigi ya da hasara ugratarak fonksiyon gormesine engel oldugunu
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sOyleyebiliriz.Buna gore bu hastalarda oksitatif stresle miicadele etmenin sadece oksitatif
hasar1 6nlemekle kalmayip TGF- Bliiretimini de artirarak kalict skarlar olusturan leishmanial
lezyonlarin daha kolay iyilesmesinide saglayabilecegi kaanatine varmaktayiz.Fakat
sonuglarimizin daha genis hasta popiilasyonunda yapilacak daha detayli ve uzun siireli

caligmalarla teyit edilmesi gerekmektedir.
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