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OZET

SULEYMANSAH KONAKLAMA TESISLERINDE LEISHMANIAZIS (SARK
CIBANI) OLAN COCUK HASTALARDA ADENOZIN DEAMINAZ (ADA) VE
OKSIDATIF STRES PARAMETRELERININ ARASTIRILMASI

Tibbi Biyokimya, Yiiksek Lisans Tezi

Zorunlu hiicre i¢i paraziti olan Leishmania, trypanozom ailesinin kinetoplasti da
sinifina ait kan kamgililarindandir. Leishmaniasis’i; enfekte disi tatarcik sinekleri kan
emerken bulastirirlar. Parazit yasamini siirdiirebilmek i¢in omurgali ve omurgasiz konaklara
gereksinim duymaktadir (6,7,8). Insanlarda leishmaniazise karsi bir dogal direng yoktur.
Yasin ve cinsiyetin etkisi yoktur. Leishmaniasiste enfeksiyon genellikle cocuklarda
goriilmektedir. Enfeksiyon yapabilmesi icin gereken siire Leishmanianin tiiriine, c¢evre
kosullarina ve sicakliga gore degismektedir. Leishmania parazitlerin evriminde iki ayr1 form
gortliir. Bunlardan biri omurgali viicudunda bulunan kamgisiz, 2-4 um biiyiikliigiinde, oval
veya yuvarlak goriinime sahip, hiicre i¢i paraziti olan amastigot, digeri ise omurgasiz
viicudunda bulunan, kameili, 10 pum uzunluga 1,5-2,5 pm genisliginde, hiicre dis1 paraziti
olan promastigot formlar1 seklindedir.

Leishmania klinik olarak, Visseral Leishmaniasis (VL), Kutandz Leishmaniasis (KL),
Mukokutandz Leishmaniasis (MKL) diye siniflandirilir (9,10).

Adenozin Deaminaz (ADA), piirin niikleotidlerinin yikiminda yer alan ve Adenozini
Inozin’e gevrimini katalizleyen bir enzimdir. Bu enzim; 6zellikle lenfoid hiicrelerde yiiksek
oranlarda bulunur ve lenfoid hiicrelerin proliferasyon ve matiirasyonuna katilmaktadir. Genel
olarak immunitenin arttig1 durumlarda ADA aktivitesi artmaktadir.

Oksidatif stres; viicudumuzda mevcut oksidatif - antioksidatif dengenin oksidanlar
lehine bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik durumdur. Oksidatif stres asir1 reaktif
oksijen ve/veya nitrojen tiirlerinin iiretimi veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi
sonucu olusur. Normal kosullarda organizma, endojen ve eksojen serbest radikallerin
olusturdugu oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir antioksidan savunma sistemine
sahiptir.

Leishamaniasis hastalarindan ve goniilli kontrollerden alinan numunelerin Total

Oksidan Seviye (TOS) ve Total Antioksidan Seviye (TAS)’ler Rel Assay marka ticari kitler



kullanilarak o6l¢iilmiistiir. Serum ADA aktivitesi Giusti ve Galanti tarafindan tarif edilen
spektrofotometrik yontem kullanilarak belirlenmistir.

Elde ettigimiz bulgulara gore, leishmaniasis olan hastalarin serumlarinda oksidan
parametreler ve ADA seviyesi yliksek, antioksidan parametreler ise diisiik bulunmustur. Buda
bize leishmania hastalarinda 6zellikle lenfoid dokularda hiicre proliferasyonunun oldukga
arttigin1 ve bunun artmig ADA aktivitesiyle gosterilebildigini ve bu hastaligin oksidatif stresi
de anlamli oranda artirdigin1 gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Leishmaniasis, ADA, TOS, TAS, OSi



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF ADENOSINE DEAMINASE AND OXIiDATIVE STRESS
PARAMETERS iN CHILDREN WiTH LEISHMANIASIS IN SULEYMAN SHAH
ACCOMODATIONS

Medical Biochemistry, Master Thesis

Leishmania is an obligate intracellular parasite belonging to the genus of trypanosomes
and class of Kinetoplastida. Leishmaniasis is transmitted via the bite of infected female
phlebotomine sandflies. It needs the vertebrate and invertebrate host to maintain its life. There
is no natural resistance against leishmaniasis in humans, age and gender also have no effect. It
is usually seen in children. Time required to perform infection varies the species of
Leishmania, environmental conditions and temperature. Two different forms are seen in the
evolution of Leishmania parasites. One of these form is amastigotes that live in intracellular
cells of vertebrates, have no flagellated, 2-4 um in size with oval or round appearance. Other
form is promastigote that live in extracellular cells of invertebrates, have flagellate, 10 x 1,5-
2,5 pm in size.

Leishmania causes three main clinical forms: visceral , cutaneous, and mucocutaneous
disease.

Adenosine Deaminase (ADA) is an enzyme that situated in the breakdown of purine
nucleotide and catalysing the conversion of adenosine to inosine. This enzyme; especially
found at high levels in lymphoid cells and is involved in the proliferation and maturation of
lymphoid cells. In general, the ADA activity is increased in cases where the immunity
increases.

Oxidative stress is a pathological condition that has occurred from as a result of
deterioration caused by the current oxidative - antioxidative im balance in favor of oxidants in
our body. Oxidative stress occurs due to the production of highly reactive oxygen and/or
nitrogen species or the lack of antioxidant buffer mechanism. In normal conditions
organism has an complex antioxidant defense system struggling with endogenous and
exogenous oxidative stress generated by free radicals.

Total Oxidant Status (TOS) and Total Antioxidant Status (TAS) of the samples taken

from Leishmaniasis patients and controls are measured with Rel Assay brand commercial Kits.

Xi



Serum ADA activity was determined using the spectrophotometric method described by
Giusti and Galanti.

According to the results we have obtained, oxidant parameters and ADA levels in the
serum of patients with leishmaniasis were high and antioxidant parameters were low. This
shows us, especially in leishmaniasis patients cell proliferation is increased in the lymphoid
tissue, which has been shown by elevated ADA activity also indicate that oxidative stress in
this disease significantly increases.

Key Words: Leishmaniasis, ADA, TOS, TAS, OSI
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1.GIRIS

Leishmania cinsi parazitler ile infekte disi tatarcigin (kum sinekleri, Phelebotomus) kan
emerken omurgali ya da omurgasiz konaga bulastirdigi hastaliga leishmaniasis denir.
Leishmania parazitinin varligi ilk kez Giiney Amerika’da bulunan And daglarindan
dondiikten sonra Ispanyol mevsimlik iscilerde goriilmesi iizerine “Valley Sickness” ya da
“Andean Sickness” diye isimlendirilmistir. Ag1z ve burun bdlgesinde bulunan iyilesme
gostermeyen lezyonlariyla clizzama benzerlik gosterdigi igin hastaliga “beyaz clizzam” da
denilmistir. Uzun yillardir goriilen ancak sebebi anlasilamayan bu hastalik ilk defa 1900
yilinda Hindistan’ da bir askerin 6liimiinden sonra dalaktan alinmis yayma preparatinda kiigiik
oval cisimler géren Leishman tarafindan tespit edilmistir (1).

Tiirkiye’de, insan leishmaniasisini ilk defa Kristamonas ortaya koymustur. Ilk bildirimi
ise Dr.Hofer Kaller 1918 yilinda Izmir’de yapmustir (1). Leishmaniasisin 3 farkli klinik sekli
bulunmaktadir. Ulkemizde en sik rastlanan sekli KL olup Mersin, Adana, Kahramanmaras,
Sanlurfa, Osmaniye, Hatay illerimizde yaygin olarak goriildiigii bilinmektedir.

Adenozin Deaminaz (ADA) enzimi pilirin niikleotid yikim yolunun bir enzimidir.
Adenozin ve deoksiadenozini sirasiyla inozin ve deoksiinozine gevirir. ADA aktivite seviyesi,
monosit-makrofaj sistemi hiicrelerinin ve lenfositlerin mitojenik cevabi boyunca aktivitesi
artmaktadir. ADA aktivitesinin yoklugu, siddetli kombine immun yetmezlikle dogrudan
iligkisi oldugundan hiicresel immiinitenin bir gostergesi olabilir. Leishmaniasis hastalarinda
ADA aktivitesinin belirlenmesi hastanin immiin durumunun tespitinde 6nemli bilgiler
saglayabilir.

Organizmada normal fizyolojik olaylar sirasinda ya da ¢evresel zararli ajanlara maruz
kalinmasiyla ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri belirli diizeyi asarsa veya antioksidanlar
yetersiz kalirsa denge oksidanlar lehine bozulur ve bunun sonucunda oksidatif stres ortaya
cikar (2). Serbest Oksijen Radikalleri (SOR) hiicrelerin rutin isleyisleri esnasinda ortaya
cikabilir ve bu radikaller hiicresel dogal antioksidan sistemlerle viicuttan uzaklastirilmaktadir
(3). Bu radikallerden organizmanin zarar gormemesi i¢in olusum ve uzaklastirilma
islemlerinin siirekli bir denge halinde ¢alismasi gerekmektedir (4,5).

Oksidatif stres hastaliklarda hem hiicresel hemde molekiiler doku hasari
olusturmaktadir bu nedenle leishmaniasisin patogenezi ve prognozunun belirlenmesinde

oksidatif stres parametreleri fayda saglayabilir.



Calismadaki amacimiz; leishmaniasis tanisi alan ¢ocuk hastalarda ADA aktivitesini ve

oksidatif stres parametrelerini degerlendirmektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Leishmania

Zorunlu hiicre i¢i paraziti olan Leishmania, trypanozom ailesinin kinetoplastida sinifina
ait kan kamgililarindandir. Leishmaniasis’i; enfekte disi tatarcik sinekleri kan emerken
bulastirirlar. Parazitin yasamini siirdiirebilmesi i¢in omurgasiz ve omurgali konaklara ihtiyag
duymaktadir (6,7,8).

Leishmania klinik olarak, Kutanoz Leishmaniasis (KL), Visseral Leishmaniasis (VL),
Mukokutanoz Leishmaniasis (MKL) diye siniflandirilir (9,10).

2.1.1.Tarihce

Leishmania parazitinin varligi ilk kez Giiney Amerika’da bulunan And daglarindan
dondiikten sonra Ispanyol mevsimlik isgilerde goriilmesi iizerine “Valley Sickness” ya da
“Andean Sickness” diye isimlendirilmistir.Ulseratif deri lezyonlariyla belirti gdsteren bu
hastaliga Inca yazilarinda da deginilmistir.

Agiz ve burun bolgesinde bulunan, iyilesme goOstermeyen lezyonlariyla ciizzama
benzerlik gosterdigi i¢in hastalifa “beyaz clizzam” da denilmistir. Uzun yillardir goriilen
ancak sebebi anlagilamayan bu hastalik ilk defa 1900 yilinda Hindistan’ da bir askerin
Oliimiinden sonra dalaktan alinmis yayma preparatinda kiigiik oval cisimler goren Leishman

tarafindan tespit edilmistir (1).

2.1.2.Morfoloji

Leishmania cinsine ait tiirlerin yasam evrelerinde iki ayri morfolojik formu
bulunmaktadir ve bunlarin memeli konakta ‘“amastigot’ formu, vektorde goriilen ise

“’promastigot’’ formudur (11).
2.1.2.1.Amastigot ( Hiicre i¢i)

Amastigot form; leishmanianin omurgali viicudunda bulunan oval veya yuvarlak
goriinimde, kamg¢isiz sekli 2-4 pm biiyiikligiindedir. Amastigotlar polimorf c¢ekirdekli
16kositler, monositler ve endotel hiicreler igerisinde zaman zaman gruplar halinde bulunabilir

ya da hiicreler pargalandigi i¢in bu hiicrelerin disinda tek tek goriilebilmektedir. Bu formdaki



bir leishmanianin sitoplazmasinda nukleus ve bu nukleusa komsu kinetoplast bulunur.
Sitoplazmada, vakuoller nokta seklinde bir kamg1 kokii ve kamg1 kokiinden ¢ikip 6n kisimda
biten bir aksonem bulunur. Ancak kamgci hiicre disina serbest olarak ¢ikamaz. Leismania
tiirlerinin hepsinde sitoplazmada sadece bir mitokondrium yer alir. Lizozomlar ve golgi aygiti
farkli enzim aktiviteleriyle parazitin beslenmesine yardimci olurlar (12,13,14).

Giemsa ile boyanmis preparatlarinda kese seklinde olan ¢ekirdek koyu kirmizi renkli ve
hiicreninl/3 tni kaplar (10). Omurgali konakta eritrosit tireten organlarin makrofajlarinin

fagolizozomlar1 i¢inde ¢ogalmaktadirlar.

Sekil 1: Leishmania parazitinin amastigot formu (15)

2.1.2.2.Promastigot ( Hiicre Dis1)

Leishmanianin omurgasiz viicudunda bulunan promastigot yani kamgili seklinin
uzunlugu 10 pm olup genisligi ise 1,5-2,5 pm’dir. Serbest kamgisinin uzunlugu ise 15-28
um’dir. Kamg1 kokiine yerlesmis 1 ¢ift merkezi, 9 ¢ift periferik liften olusan bir aksonemi
bulunur. Kamgimin dip kismi ve kinetoplastin 6n kisminda kame1 kékii bulunur. On ugta at
nali ya da yuvarlak seklinde bir nukleolus, nukleus ve nukleus membranindada porlar bulunur.
Sitoplazma ig¢inde endoplazmik retikulum ve golgi aygiti bulunur (14). Omurgasiz vektoriin
sindirim kanali ve aksenik kiiltiirlerde ¢ogalmaktadir. Giemsa boyamalarinda ortada koyu
mora boyanan bir ¢ekirdek, azure ile boyanan mor ¢ubuk seklinde kinetoplast goriiliir (16).
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Sekil 2: Leishmania parazitinin promastigot formu (15)

2.1.3.Epidemiyoloji

Leishmaniasis epidemiyolojik agidan incelendiginde antroponotik ve zoonotik olarak
iki formda goriilir. Antroponotik form vektor olan tatarcik sinekleri (Sekil 3) ile insana
bulasir. Zoonotik formda ise asil rezervuarlar disi tatarcik sineklerinin enfekte ettikleri
kopekler olup Akdeniz iilkelerinde daha fazla goriiliir.

Leishmaniasis kirsal alanlarda daha fazla goriilmekte olup diinya genelinde Giiney
Avrupa, Kuzey Afrika, Orta Dogu, Orta ve Giliney Amerika ve Hindistan bolgelerinde 60’dan
fazla iilke i¢in endemiktir (17).

Tropikal ve subtropikal bolgelerin hastaligi olan leishmaniasis; Giiney Bat1 Asya ve
Kuzey Afrika’da ozellikle 1- 4 yas, Bati Afrika ve Hindistan’da 5- 9 yas arasi ¢ocuklarda, Cin
ve Avrupa’da ise tim yas gruplarinda goriilebilecek sekilde epidemik karakter
gostermektedir.

Avrupa ve Akdeniz havzasinda da saglik sorunu olusturan leishmaniasis, Tirkiye’den
Portekiz’e kadar olan Avrupa kiy1 bolgelerinde goriiliir. VL in bdlgesel olarak tespit edilmis
tipleri arasinda; Hindistan, Akdeniz, Sudan, Giiney Amerika ve Cin tipleri bulunmaktadir
(18). Birgok iilkede endemik olan leishmaniasis zaman zaman epidemilere de neden olabilir.
Hastalik rastlandig: tilkelerde bolgesel degisiklikler gosterir. Bunda sicaklik, nem, bolgenin
yiikseltisi, bitki ortiisii gibi etkenler ile iliskili olarak tatarcik ¢esitlerinin bulundugu ortamda

tireyebilmesi, rezervuar olan hayvan ve insanlarin bulunmasi rol oynamaktadir.



Sekil 3: Leishmania etkeni tasiyan disi tatarcik sinegi (15)

2.1.4.Yasam Dongiisii

Leishmania tirlerinin yasam dongiisii Phlebotominae vektor ile, vertabrali konak
arasinda birbirini izleyen bir dongiiyii igermektedir. Leishmanialarin vektorii olan Lutzomyia
ya da Phlebotomus cinsi kum sinekleri leishmaniazisli omurgali konaktan kan emdiklerinde
icerisinde parazit olan makrofojlar1 da almaktadirlar (16).

Tatarciklarin infekte ettikleri konaktan alinan amostigot bi¢imler sismis infekte
makrofajlarin bir travma sonucu parcalanmas: ile serbest kalirlar ve tatarciklarin orta
bagirsagina gelirler (9). Burada boylar1 uzar, kam¢i olusur ve hareketli promastigot
bi¢imlere doniistirler ve ikiye boliinerek ¢ogalirlar.

Tatarciklar kan emdikten 1 saat sonra amastigot formu abdominal midede, 12-24
saat sonra promastigot formu ise abdominal midenin peritrof zarinin igerisinde goriiliir.
Nektomanadlar, 6 giinde sindirim kanalinin tamaminda promastigotlar goriilmeye baslar ve
14. giine kadar artmaya devam eder (19). Enfeksiyon yapabilmesi igin gereken siire
Leismanianin tiiriine, ¢evre kosullarina ve sicakliga gore degisir (20). Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nde goriilen tiiriin etkeni L.tropica’dir. Hastaliga neden olan infekte disi tatarcik
sineklerinin aktiviteleri yaz baslangicinda ve ilkbaharin sonlarina dogru baslamakta olup
havalarin sogudugu déneme kadar siirmektedir.

Gilineydogu Anadolu Bolgesi’nde Mayis-Ekim aylari arasinda olan ancak iklimsel
ozelliklere gore farklilik gosterebilen déneme “bulasim sezonu” denmektedir. Tatarcigin

yasam dongiisii uygun hava kosullarmin oldugu vyerlerde bir sezonda 2-3 defa



gerceklesebilmektedir. Leishmaniasisin yaygin gorildiigii bolgelerde bulagin 6zellikle
sicakligin arttigt Haziran-Agustos arasinda oldugu ayrica disi tatarciklarin etkili olduklar
Nisan-Eyliil aylar1 arasinda da gergeklestigi bilinir. Lezyonlar inkiibasyon doneminden

dolay1 ¢ogunlukla Ekim ayindan Subat ayina kadarki donemde ortaya ¢ikar (21,22,23).
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Sekil 4: Leishmanianin yasam dongiisii (15)

2.1.5.Vektorleri

Tirkiye'nin cesitli bolgelerinde tatarcik, kum sinegi gibi degisik isimlerle bilinen
Phlebotomus’lar, hem irritasyona neden olan sokmalariyla hem de bir¢ok hastalik etkeninin
ozellikle de leishmania tiirlerinin vektori diye bilinmektedir. Diinyanin ¢esitli bolgelerinde
bulunan 700 Phlebotomus tiirlinden 70 tanesinin vektdor olarak degerlendirilebilecegi
kaydedilmektedir (24).

Eski Diinya’da Phelobotomus, Yeni Diinya’da Lutzomyia cinsi vektordiir. Tatarciklar

insanlarin yagsam alani ¢evresinde bulunurlar ve organik besin kaynaklart olan digki, yaprak

igota



gibi maddelerin ¢ok miktarda bulundugu nemli olan ortamlarda tireyebilirler (25). Tatarciklar
ya da kum sinekleri ¢ogunlukla sicak ve nemli olan magaralarda, kus yuvalarinda, ayrica ev
ve ahirlarda yasarlar. Disi tatarciklar giindiize oranla genellikle geceleri sokma aktivitesi
gosterirler. Bu oranin gece yarisi oldukga artis gosterdigi goriiliir. Glines 1s18indan fazlasiyla
etkilenmeleriyle birlikte yapay 1siklar erigkinler i¢in oldukga caziptir (26).

Tatarcik yaklasik 4,5 mm uzunlugundadir. Kahverengimsi uzun bacakli, bal petegi
seklinde bir ¢ift iri siyah gozleri, uzunan tenleri ve oldukg¢a gelismis kan emmeye elverisli
hortumlar: vardir. Biitiin viicudu killarla értilidir (27).

Phlebotomuslarin genital organlarini tagiyan dokuzuncu segmentleri erkek ve disiyi
birbirinden ayirabilmeyi saglayacak bir yapidadir. Erkekler agiz yapilarindan dolayr bitki
Ozsuyu ile beslenirler (28).

2.1.6.Klinik Sekilleri

Leishmaniasis klinik belirtileri, hem parazitin tiiriine hem de konagin immiin yanitina
bagl olarak degisebilmektedir. Leishmania cCinsi protozoonlar Kutanoz (KL), Mukokutanz
(MKL) ve Visseral Leishmaniasis’e (VL) sebep olurlar (29).

2.1.6.1.Kutanoz Leishmaniasis (KL)

Kutanoz Leishmaniasis; Leishmania tiirii parazitlerin neden oldugu, deride papiil,
nodiil ve yara gibi belirtilerle kendini gdsteren bir hastaliktir. Bu hastalik tilkemizde sark
¢ibani, antep ¢ibani1 ve yil ¢ibani gibi isimlerlede anilir. Genellikle deride skar seklinde iz
birakarak iyilesmektedirler (30).

Tropik ve subtropik iilkelerde sik gorillen Kutanéz Leishmaniasisin etkeni L.
tropica’dir (6,7,8). Lezyonun olustugu yerde makrofajlarin toplanmasi ve proliferasyonu
sonucu bazi patolojik degisiklikler gozlenir. Promastigotlar, bu bdlgeye gelen makrofajlara
girerek amastigota doniisiir ve amastigotlar c¢ogalarak makrofajlar1 patlatir ve yeni
makrofajlar1 infekte eder. Mononiikleer fagositler, lenfositler ve plazma hiicreleri toplanarak
graniilomat6z bir yangi olusturur. Biiytidiik¢e ortasinda altin rengi veya kahverengi bir kabuk
olusur. Biiyiik olasilikla etrafinda daha kiigiik “satellit” lezyonlar da ortaya ¢ikacaktir. Bu
tilser ortalama 3—4 ay kadar varligin1 koruyacak, bazen bu siire bir yili da gececek, siirenin
sonunda sekonder infeksiyon olugmadikc¢a lezyon kendiliginden gerileyecektir. Eger sekonder

bakteriyel infeksiyon varsa lezyon agrili olur. Bunun disinda lezyonlar agrisiz olur.



Papiil seklinde baslayan lezyon, zamanla iilserlesir, nekroz ve kabuk olusumunun
ardindan, sonunda hipopigmente, diiz ve atrofik bir skar birakarak iyilesir veya yara
nekrozlasmadan kronik hale gegip tiiberkiiloid karakter kazanir. Iyilesen lezyon, etkeni olan
tire karsi hayat boyu bagisiklik kazanmis olur (6,31,32,33,34). Kutantz Leishmaniasis,
Osmaniye, Adana, Hatay, Sanhurfa, Mersin ve Kahramanmaras illerimizde endemiktir.

2.1.6.2.Visseral Leishmaniasis (VL) (Kala-Azar)

Ulkemizde bilhassa 2-6 yas grubu ¢ocuk niifusta daha sik rastlanir ayrica erkeklerde
kizlara gore daha fazla rastlanan VL, genellikle 1limli, asemptomatik ya da ¢ok az bulgu
veren yapida seyreder, bunlara ragmen olduk¢a ciddi bir sistemik hastalik 6zelligi
gostermektedir. Ozellikle Akdeniz havzasinda hastaligin hedefi daha ziyade kiiciik ¢ocuklar
ile immiin sistemi baskilanmus kisilerdir. Infekte kisilerin yalnizca kiigiik bir kisminda akut
hastalik gelismektedir (35,36,37). Kulucka doneminin 2-3 haftadan iki yila kadar
degisebildigi, ortalama 2-4 ay siirdiigii belirtilmistir (38). Bir olguda, endemik bdlgeye
ulasmasi ile atesin ortaya ¢ikisi arasindaki siirenin 10 giinden az oldugu bildirilmekle birlikte,
3-4 aya kadar uzayabildigi de rapor edilmistir (38,39).

VL’nin spesifik bir semptomu yoktur ve kolaylikla malaria, bruselloz, bakteriyel
endokardit, tifo, tiiberkiiloz ve hemopoetik maligniteler ile karistirilabilir. Hastalig1 gegirmis
kisilerde yillar sonra olusabilecek bir immiin supresyon durumunda sekonder 6zellikte yeni
olgular ortaya ¢ikabilir. Eger hasta endemik bolgeye yeni gelmis ise hastaligin gelisimi akut
olabilir. Baz1 hastalarda isiime ve titreme ile ani baglayan ates, halsizlik, bas agrisi, bas
donmesi, istahsizlik, 6ksiiriik, burun kanamasi, diyare, 6dem gibi belirtiler goriilebilmektedir
(40). Ancak endemik bolgede yasayan insanlarda hastaligin baslangici ¢ok daha sessizdir.

VL, atesin hizla 39-40 °C’ye yiikselmesi ile baglayabildigi gibi, daha ¢ok sessiz ve sinsi
bir baglangi¢ gosterir. Baglangic doneminde istahsizlik, halsizlik, solukluk, bas agrisi, bas
donmesi, diyare veya oOksiiriik gibi belirtiler ortaya g¢ikmaktadir. Baslangi¢ dénemindeki
subfebril ates, ortalama iki hafta i¢inde yerini giinde iki kez artan siirekli terleme sonucu
diisen atese birakir. Meydana gelen her ates ataginin arkasindan dalagin daha da biytdigi
gozlenir ve buna bagl olarak siniizoidlerde kanin staz yapmasi sonucu beyaz ve kirmizi kan
hiicreleri yikilir bunun sonucunda da anemi ortaya ¢ikmaktadir.

Organlar bazen pelviste bile palpe edilebilir. Karin agrisinin nedeni biiyiimiis dalaktir.

Bu hastalarda karmn agrist ve kilo kaybi belirgin 6zellik gdsterir ayrica kemik iliginin igi



amastigotlarla dolu makrofajlar tarafindan istila edilmesi de anemiyi koriikleyen bir faktordiir.
Karacigerin dalaga gore daha yavas bliylidiigi bildirilmistir (6).

Hasta yavas yavas daha halsiz bir hale gelir; zamanla zayiflar. Abdominal distansiyon
organomegaliler nedeniyle iyice belirginlesir. Tedavi edilmeyen olgularin % 80-90’1 6liimle
sonuglabilmektedir. Tedavi edilenlerden ise iyice terminal doneme gelmis olanlarda
basarisizlik s6z konusu olabilir. Tedavi edilenler i¢in herhangi bir sekel beklenmemekle

birlikte, siroz bildirilen bir olgu da olmustur (40).
2.1.6.3.Mukokutanoz Leishmaniasis (MKL)

MKL etkenleri L. braziliensis basta olmak tiizere, L. braziliensis kompleksine ait
tirlerdir. L. braziliensis ile infekte hastalarin %2-40’inda, L. guyanensis ve L.panamensis’le
infekte olgularda ise daha nadir olarak, derideki lezyonlar mukozal yayilim gosterir. L.
guyanensis’in yol agtig1 infeksiyona “pian bois” adi da verilir. Pian bois’in multilezyoner bir
klinigi vardir. Birka¢ ay icinde kendiliginden iyilesen ve “uta” olarak da adlandirilan L.
peruviana olgular1 daha selim karakterlidir. L. Braziliensis infeksiyonlarinda lenfadenopati sik
goriilen bir bulgudur. Neredeyse tamamen Orta ve Giiney Amerika’da goriiliir. Kronik ve ¢ok
ciddi bir durumdur. En sik nazal mukoza tutulusu gozlenirken, bunu farinks, larinks ve {ist
ekstremitelerin tutulusunun izledigi, burundaki lezyonlarin genelde nodiil olarak baslayip,
burunda tikaniklik ve zaman zaman epistaksis sikayetlerine neden oldugu bilinir. Bundan kisa
bir siire sonra burun septumu perfore olarak lezyonlarin oronazofaringeal mukozaya ve
kemiklerine ciddi bir yikim ve yayilim gosterdigi Portekizce’de “slinger” anlamina gelen
“Espundia” olarak bilinen bu enfeksiyonda, siddetli mukozal hasar gelismektedir.

Hipertrofik bir agiz, dudak ve burun yapisi olusabilir. Genellikle hastalarin sekonder

sepsis, aspirasyon pnomonisi ve beslenme bozuklugu ile kaybedildigi yaymlanmistir (41,42).
2.1.7.Tam

Konak, leishmaniasisi kulugcka déneminde asemptomatik olarak tasiyor olabilir veya
tedavisiz iyilesebilmektedir. Klinik bulgular ¢ogunlukla spesifik degildir ve diger hastaliklar
maskeliyor olabilir. Dolayisiyla klinik belirtiler, leishmaniasiste kesin taniy1 vermez.

KL’de lezyonu kaziyarak ve 6zellikle saglam doku-lezyon sinirina kiigiik bir insizyon
uygulanarak ornek alinabilir. Kazinti 6rnegi alinmadan Once lezyonun, % 70’lik alkolle

temizlenmesi gerekmektedir. Lezyon kenarlarindan sikildiktan sonra bir lanset ile yaklasik 2-
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3 mm derinliginde bir insizyon olusturulur. Insizyon iizerindeki kan damlasi gazli bez
yardimiyla alinir ve daha sonra elde edilen materyalin kansiz ve ser6z olmasina dikkat edilir
(43).

Tedavi edilmeyen VL olgularinda kanda zaman zaman amastigotlar goriilebilir. Ancak
cogunlukla kesin tani i¢in kemik iliginden, dalak, karaciger veya lenf bezlerinden ponksiyonla
alinan materyal incelenir. Immiinitesinde sorun olmayan VL hastas: kisiler i¢in en uygun
ornek dalak aspiratidir. Duyarliligi % 94 oranindadir. Ancak dalak riiptiirii riski nedeniyle
mecbur kalinmadikga tercih edilmez. Kemik iligi aspirati i¢in % 90, karaciger biyopsisi i¢in
% 40 olan bu oran periferik kandan hazirlanan 6rnekler igin ise % 8—53’tiir (44,45).

Leishmaniasis’in kesin tanisi mikroskobik incelemede amastigotlarin gosterilmesiyle
konur. VL’de kemik iligi, dalak ve karaciger aspirati1 veya biyopsi orneklerinden ve kandan
hazirlanan yayma, KL’de ise cilt lezyonlarindan alinan materyalden hazirlanan yayma
incelenir (46). Preparatlar hemotoksilen eosin boyasi, immiinoperoksidaz boyasi veya Giemsa
ile boyanabilir. Wright boyama yanlis sonug verebildigi i¢in tercih edilmemektedir. Parazitin
tanimlanmasinda Ozellikle kinetoplastin ayirt edilmesi Onemlidir. Giemsa ile boyanan
yaymalarda sitopldzma soluk mavi, ¢ekirdek ve kinetoplast ise pembe-mor renkte boyanir
47).

Molekiiler tan1 olarak PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ile periferal kanda ve doku
aspiratlarinda Leishmania DNA tespiti yapilabilir. Baz1 serilerde tan1 duyarliligi % 70-93’lere
ulagmaktadir (48).

2.1.8.Tedavi

KL lezyonu, genellikle basarili bir tedavinin ardindan komplikasyonsuz olarak
tyilesirken, VL’de ise tedavi edilmeyen olgularin biiyilk bir ¢ogunlugunun kaybedildigi
bildirilmistir (49). VL’de hastaya kalorisi yiiksek ve vitaminler agisindan zengin diyetle yatak
istirahati verilmeli; agir anemiyle seyreden olgularda kan transfiizyonu yapilmalidir (28).
VL’in tedaviye verdigi yanit kesin olarak belirlenememistir. Iyilesmenin gdstergesi olarak
atesin kontrol altinda tutulmasi, istahin artmasi ile birlikte kilo alimi, hepatosplenomegali ve
lenfadenopatinin gerilemesi, anemi, trombositopeni ve lokopeninin diizelmesi sayilabilir.
Tedavinin bitmesini takiben ilk alt1 ay i¢inde relaps olugma riski vardir. Bu nedenle olgularin
iki y1l boyunca izlenmesi onerilir. HIV ile enfekte VL hastalarinda bu risk daha yiiksektir
(50).
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KL’nin tedavi edilip edilmemesine, lezyonun bulundugu yer ve ¢apinin biiylikliigiine
gore karar verilir. Bas ve boyun bolgesi harig, tek goriilen ve ¢apt 1 cm ’den ufak olan
lezyonlar takibinin yapilmasi sartiyla tedavi edilmeyebilirler. Gebelerde, emzirenlerde bes
degerli antimon tedavisinin yeterli giivenirlilige sahip olmamasindan dolay1 sistemik veya
intralezyonel tedavi 6nerilmemektedir (43). Intralezyonel tedavide insiilin enjektdrii gibi ince
uclu enjektdrler kullanilir. flacin etkisini gosterebilmesi i¢in lezyonun icine zerk edilmelidir.
Bu islemin ardindan tiim lezyonun beyazlasmasi ilacin etkili doza ulastigin1 gosterir. Bu
enjeksiyonlar haftada 1-3 kez olmak iizere lezyon tamamen iyilesene kadar uygulanir.
Genellikle ortalama 1012 enjeksiyona ihtiyag duyulmaktadir.

Deriden kabarik lezyonlarin deri ile ayn1 seviyeye inmeleri, lilserlesmis lezyonlarin ise
tamamen kapanmasi iyilesmeyi gosterir. Dolayisiyla tedavi sonlandirilabilir. Basaril
tedavilerin ardindan niiks daha az goriiliir. Uygulanan intralezyonel enjeksiyonlardan sonra
enjeksiyon yerlerinde milia gelisimi, birkag dakika siiren hapsirik nobeti goriilen zararsiz yan
etkilerdendir. Lezyonun bulundugu yerde birka¢ giin siiren enflamasyon ve hafif agri da

bir¢ok hastada karsilasilan bir durumdur (50).
2.2.Adenozin Deaminaz (ADA)

Adenozin Deaminaz enziminin bilim camiasinda kabul gérmiis resmi sembolii “ADA”
seklindedir (51). ADA, yetmezligi ilk kez 1972 de Gibblet tarafindan Siddetli Kombine
Immun Yetmezlik Sendromu (SKIY) olan bir cocukta tanimlanmustir (52).

ADA, piirin niikleotid katabolizmasinda gorev alan, adenozin ile deoksiadenozini;
inozin ve deoksiinozine doniistimiinii tetikleyen bir enzimdir (53). Reaksiyon adenozinin
hiicre i¢i konsantrasyonunun kontrol edilmesi i¢in ¢ok 6nemlidir. ADA geri doniisiimsiiz
ldugu i¢in kontrol basamagini meydana getirir. Adenozin ile deoksiadenozinin hiicre igi
seviyelerinin yiikselmesi zararli oldugundan bu niikleozidlerin hiicre ig¢i diizeylerinin

diizenlenmeside 6nem tasimaktadir (54,55).

Adenozin + HO ———— nozin + NH;

Deoksiadenozin —— Deoksiinozin + NH;

ADA’ nin iki izoformu mevcuttur. Diigsitk molekiil agirlikli olan ADA; timus, eritrosit

ve kalpte bulunurken, yiiksek molekiil agirlikli ADA, karaciger, bobrek ve barsaklarda
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bulunmaktadir (56). ADA; insan kan plazmasinda baskin olan enzim formudur. Romatoid
Artrit, Psoriazis, Sarkoidoz vb. bagisiklik sistemi ile iliskili bir¢ok hastalikta artig gosterir.
Plazma ADA; izoformu kanserli olgularda da artis gosterir.

Insanda timiis, dalak, lenf nodu, kemik iligi ve periferik kan lenfositlerinde daha fazla
ADA aktivitesi gorilmektedir. Periferik lenfoid dokuda ADA aktivitesi timusa gore daha
diisiik bulunmus ve dokudaki T lenfositlerin oran: ile ilgili oldugu tespit edilmistir. Yapilan
arastirmalarda ADA aktivitesinin T hiicrelerinde ve makrofajlarda en yiiksek, B hiicrelerinde
ise en diisiik enzim aktivitesi saptanmustir. T hiicrelerinde B hiicresine gore 5-20 kat daha
fazla ADA aktivitesi oldugu tespit edilmistir (57,58,59). Ayrica ADA aktivitesi, insan
dokularinda en yiiksek oranda dalakta, en diisiik oranda ise tiroid dokusunda bulunmaktadir.

SKIiY’in ikinci siklikla gériilen formudur (60). Hastaligin patogenezinde, ADA
enziminin eksikligine bagli adenozin ve deoksiadenozinin hiicre i¢inde birikmesi ve bunlarin
hiicre i¢in toksik etki yaratmasi yer alir (61). ADA eksikligi lenfopeni, agir derecede
bozulmus hiicresel ve humoral immiinite, gelisme geriligi ve 6limciil ciddi infeksiyonlar ile
seyretmektedir (62).

ADA’nin Olglimiinde Bertholet yontemi (Giusti Yontemi) kullanilmaktadir. Bu
yontem substrat olarak kullanilan adenozinden agiga ¢ikan amonyum iyonunun

kolorimetrik olarak &l¢iimii temeline dayanmaktadir. Olusan indofenol 6l¢iilmektedir.
2.3.0ksidatif Stres
2.3.1.Serbest Radikaller

Serbest radikaller, en son yoriingelerinde bir ya da daha ¢ok ¢iftlesmemis elektron
iceren reaktif molekiillerdir. Oksijen tiirevi radikaller, biyolojik sistemin en iyi bilinen serbest
radikalleridir ve canli hiicrelerde, normal siirecte fizyolojik miktarlarda {iretilirler. Cok
miktarda iiretildiklerinde hiicre ve doku hasarina neden olurlar. Yapilarindaki ortaklanmamaisg
elektrolitlerden dolay1 oldukea reaktiftirler ve tiim hiicre bilesenleri ile kolayca etkilesebilme
ozelligi gostermektedirler (63,64).

Serbest radikaller ii¢ yolla meydana gelirler:
1- Kovalent bagli radikal olmayan bir molekiiliin baglarinin koparilmasi ile iki ayr
radikal olusumuyla,
2- Bir molekiiliin boliinmesi ya da bir molekiilden tek elektronun kaybiyla

3- Bir molekiile tek elektronun ilavesiyle,
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Organik ya da inorganik molekiiller elektriksel olarak negatif-pozitif yiiklii veya notral
sekilde olabilmektedirler. Oksijenin, atom numarast 8 olup dogada dioksijen olarak bulunur
ayrica kararsiz yapiya sahip bir elementtir. Bu kararsiz yapisi, enerji seviyelerinde bulunan
elektronlarinin yapisiyla iligkilidir. Oksijen molekiiliinde 2P son orbitali énem tasir. Bu
orbital yapisinda ayni yone donmekte olan iki elektron barmdirir. “Singlet oksijen” in
olusabilmesi i¢in bu orbitallerden rastgele birindeki elektronun bir orbitali birakip baska bir
orbitale gegmesi ya da zit yonde donmesi gerekmektedir. “Oksijen radikali” nin elde
edilebilmesi i¢inde orbitallerden birine ya da ikisine birden ters doniislii iki elektron daha
gelmesi gerekmektedir (63). Olusan radikalde eslesmemis bir elektron bulunugundan
dengesiz yapidadir bu nedenle hizli bir sekilde ortamdan yok olur. Bu radikaller bir
elektronlarini farkli bir molekiile verebilir (rediiksiyon) veya farkli bir molekiilden elektron
alip elektron cifti olusturur (oksidasyon). Sonug olarak radikal olmayan yapiyr radikal hale
cevirebilirler. Oksijenden tiireyen cesitli radikal ve radikal olmayan bilesikler Tablo 1’de
gosterilmistir (65,66).

Tablo 1: Radikal ve radikal olmayan oksijen tiirevi bilesikler

OKSIJEN TUREVI BILESIKLER

RADIKALLER RADIKAL OLMAYANLAR
Hidroksil (HO™) Hidrojen Peroksit (H,0;)
Alkoksil (RO Singlet Oksijen (0,™)
Peroksil (ROO) Ozon (O3)
Siiperoksit (02) Hipoklorid (HOCI)
Nitrik Oksit (NO) Lipidhidroperoksit (LOOH)
Azot Dioksit (NOy) Peroksinitrit (ONOO")

2.3.1.1.Siiperoksit Radikali (O

Molekiiler oksijenin (O,) bir elektron alip indirgenmesiyle kararsiz yapidaki O, radikali

olusur (O, + e =0, ). H,0;, kaynagi olup canlilarda olustugu ilk gosterilen serbest radikal
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tirevidir. Hiicre dis1 ortamda trombositler, endotel hiicreler, lenfositler ve baska hiicreler
tarafindan normal hiicresel reaksiyonlar sonrasi ortaya c¢ikan gii¢lii bir oksidan o6zellik
gostermeyen O, ‘nin tek basina ciddi hiicresel hasar olusturmasi miimkiin goriilmemektedir
(67). Ancak siiperoksit radikalleri oksitleyici ve metal iyonlar1 rediikleyici etkisi ile oksidatif
strese yol agabilen bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir. Aktive edilmis fagositik 16kositlerden
¢ok miktarda O, iiretilip hem bulunduklar1 ortama hemde fagozom igine verilebilir. Radikal
yapimi antibakteriyel etki i¢inde gereklidir ve daha reaktif ¢esitlerin meydana gelmesinide
baslatabilmektedir (68,69,70,71).

2.3.1.2.Hidrojen Peroksit (H,0,)

H,0,, siiperoksitlerin enzimatik olmayan ve enzimatik dismutasyon tepkimeleri
sonucunda veya oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi sonucunda meydana
gelir. Dismutasyon kendiliginden veya SOD enzimi aracigiyla olur. H,O, membranlardan
rahatlikla gegebilir bunun sonucunda da hiicreler iizerinde degisik fizyolojik rollere sahip
olabilir. H,0, proteinlerin yapisindaki hem grubunda yer alan demir ile tepkimeye girmesi
sonucu yiiksek oksidasyon seviyesindeki reaktif demir sekillerini olusturabilmektedir. Olusan
demirin giiglii bir oksitleyici 6zelligi vardir. Bu nedenle hiicre zarlarinda lipit peroksidasyon

tepkimelerini baslatabilir (64,65).
2.3.1.3.Hidroksil Radikali (HO")

OH’, biyolojik sistemlerde yer alan en giiglii serbest radikal olarak bilinmektedir.
Dokular radyasyona maruz kaldigi zaman enerjinin biiyiik bir kismi1 hiicre iginde bulunan su
tarafindan emilir. Radyasyon, oksijen ve hidrojen arasinda kovalent baga sebep olmaktadir.
Sonugta iki radikal meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen (H") ve digeri ise hidroksil
radikalidir (OH").

H-O-H— H + OH (Hidroksil radikali)

Hidroksil radikali biyolojik makromolekiilerin biitiin tiirlerine atak yaparak, DNA’nin
plurin ve pirimidin bazlar1 ile etkilesebilmekte, DNA sarmalinda kirilmalara, enzim
inaktivasyonuna neden olabilmektedir (72,73). Hidroksil radikalinin neden oldugu en iyi

tanimlanmis biyolojik hasar lipid peroksidasyonudur (69,70).
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2.3.1.4.Serbest Oksijen Radikallerinin Yol Actig1 Hiicresel Hasarlar

Viicutta antioksidan savunma mekanizmasi ve serbest radikaller arasinda bir denge
bulunmaktadir. Bu denge eger oksidanlar etkileyecek sekilde bozulursa serbest radikaller
karbonhidrat, lipid, DNA ve protein gibi biyomolekiillerle etkilesimi sonucu hiicrede hem

yapisal hemde metabolik degisikliklere neden olur (70,74,64).
2.3.1.4.1.Membran Lipidlerine Etkisi (Lipid Peroksidasyonu)

Lipidler, serbest oksijen radikallerine karsi en hassas olan viicut bilesenleridir.
Doymamis yag asitlerinin serbest radikallerle etkilesmesi sonucunda doymamis yag
asitlerinin yapisinda bulunan metilen grubundan bir hidrojen atomu uzaklastirilir boylece
lipid peroksidasyonu baslamis olur. Biyolojik sistemlerde bu radikalin hidroksil radikali ile
stiperoksit anyon radikali oldugu kabul edilmistir. Siiperoksit anyon radikali hidroksil
radikaline doniismektedir. Benzer sekilde hidrojen peroksidin de hidroksil radikaline
dontistiigli bilinmektedir. Buna bagli olarak lipit peroksidasyonunu baslica hidroksil radikali
baslatmaktadir (75).

Lipid hiperoksidleri yikimi ile biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur ki bu
maddeler, hiicre i¢ine yayilarak, hasarin hiicrenin diger boliimlerine de yansimasina neden
olurlar. Lipid peroksidasyonun sonunda MDA (Malondialdehit) olusur ve olusan MDA,
enzim aktivitesi, iyon transportu ve hiicre yiizey bilesenlerinin membran niteligini degistirir

boylece genotoksik, karsinojenik ve mutajenik etkilere yol agabilir (76).
2.3.1.4.2.Proteinlere Etkisi

Proteinlerin aminoasit igerigine serbest radikallerin proteinler {izerine olan etkisi
degigsmektedir. Protein molekiilleri iizerindeki amino gruplar1 ya da siilthidril ile serbest
radikaller etkilesir. Etkilesim sonucunda proteinlerin yapisinda farkliliklar olusur ve bu
farkliliklar ¢ farkli sekilde incelenebilir:

1- Proteinlerin fragmantasyonu,
2- Aminoasitlerin modifikasyonu,
3- Proteinlerin ¢apraz baglanmasi ya da agregasyonudur (77).
Proteinin temel yapisindaki degisme, proteolize hassasiyete yol acabilecegi gibi

antijenitesindeki degismeyede neden olabilir. Radikaller, membran proteinleriyle tepkimeye
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girebilir. Enzim, noérotransmitter ve reseptdr proteinlerinin iglevlerinin bozulmasina sebep
olurlar. Serbest radikallerin etkisi sonucu albiimin ve IgG’a benzer sekilde ¢ok sayida disiilfit
bag1 iceren proteinlerin {i¢ boyutlu sekilleri bozulur bundan dolay1 olagan islevlerini
stirdiiremezler. Hem proteinleri de serbest radikallerden biiyiik oranda olumsuz etkilenirler.
Ozellikle okside olmus hemoglobinin O, veya H,O, ile reaksiyonu methemoglobin

olusumuna neden olmaktadir (76).
2.3.1.4.3.Niikleik Asitlere Etkileri

Niikleik asitler, serbest radikallerinden kaynaklanan farkliliklara karsi hassastir.
Hidroksil radikallerin DNA ile tepkimesi sonucunda baz delesyonlari, baz modifikasyonlari
ve zincir kirllmalart gergeklesebilmektedir. Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma sonucunda
DNA hasari olusturabilir. En duyarli yapida olan ise pirimidinlerden olan timindir. DNA gift
sarmalt ayrilmast ve DNA halatlarinin kopmasi sonucunda hiicrede mutasyonlar
gortilebilecegi gibi 6liimde gelisebilmektedir. 8-OhdG, oksidatif stres sonucu olusan DNA
hasarinda bir belirtectir. Yenidoganlarda ve hipoksi gelisen bebeklerde bu oranin yiikseldigi
bilinmektedir (78).

2.3.1.4.4 Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H,O,, okzoaldehitler ve peroksitler olusur.
Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu katarakt, diyabet ve sigara i¢imi ile iliskili kronik

hastaliklarin, inflamatuar eklem hastaliklarinin olusumuna katkida bulunabilirler (79).
2.3.2.Antioksidan Mekanizmalar

Serbest radikallerin zararl etkilerini ortadan kaldirmak amacglh organizmada koruyucu
mekanizmalar vardir. Serbest radikal olusumu ve olusmus serbest radikallerin zararli
etkilerini 6nleyen mekanizmalarda bulunmaktadir. Bu islevleri yapan maddelerin hepsine
antioksidanlar denmektedir (70,80,81,82).

Antioksidan savunma mekanizmalari etkilerini asagidaki yollarla gosterebilirler:

1- Hasarli hedef molekiillerin yerini alarak,
2- Reaktif oksijen tiirleri olusumunu minimumda tutarak,

3- Hasarli hedef molekiilleri onararak,
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4- Yiiksek derecede reaktif tiirlerin olusumunda gorev alan meta iyonlarini baglayarak,
5- Reaktif tiirleri enzim kullanarak yahut bizzat kendisinin yer aldigi reaksiyonlarla
temizleyerek (83).

Aerobik hiicrelerde fazla sayida antioksidan mekanizma bulunur. Antioksidanlar,
endojen ve eksojen kaynaklidir. Endojen kaynakli antioksidanlar, enzim olan ve enzim
olmayan antioksidanlar diye iki ayr1 grupta grupta incelenir.

Enzim olan antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-
Px), katalaz, glutatyon -S- transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve mitokondrial oksidazdur.
Enzim olmayan antioksidanlar ise; albiimin, bilirubin, o-tokoferol, askorbik asit,
seruloplazmin, irik asit, transferrin, glutatyon, ferritin gibi maddelerden olusur. Bu maddeler
oksijen radikallerine yonelik baslangi¢ savunma mekanizmasini olustururlar (84,85). Eksojen
antioksidan olarak da C vitamini, E vitamini, mannitol, folik asit, kalsiyum kanal blokerleri,

allopurinol, asetilsistein, adenozin, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar sayilabilir (86).
2.3.2.1.Enzim Olan Antioksidanlar
2.3.2.1.1.Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD; stiperoksit anyonunun H,05’e dismutasyonunu katalize eder.

SOD
O, + O + 2H" ——» H,O, + O,

Oksijen radikallerinden kaynaklanan hiicresel hasarlara karsi SOD, CAT ve GSH-Px
Oonemli enzimatik savunma mekanizmalarint olustururlar. SOD ve O; ‘nin dismutasyonu
sonucu H,0; cikarilmasi hiicre i¢in biyolojik avantaj saglar. Hiicreden H,O; ¢ikarilmasi igin

SOD; katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri ile birlikte ¢aligir (87,88).
2.3.2.1.2.Katalaz (CAT)

Katalazin yapisinda hem grubu bulunur bu nedenle hemoprotein olarak
nitelendirilmistir (89). Karaciger, kan, bobrek, mukoz membran ve kemik iliginde fazla
miktarda bulunmaktadir (90). H,O; olusum hiz1 diisiik ise peroksidatif tepkimeyle (tepkime
1) ya da H,0, olusum hiz1 yiiksekse katalitik tepkimeyle (tepkime 2) hidrojen peroksidi suya

dotlintistiiriir ve ortamdan uzaklagsmasini saglar (91).
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H,O, + AH, —> 2H,0 + A(tepkime 1)

H,O, + H,0, —» 2H,0 + O, (tepkime 2)

2.3.2.1.3.Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px, pek ¢ok hiicrenin sitozollerinde bulunan bir enzimdir ve hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumludur. Mitokondri ile sitozollerde SOD tarafindan meydana getirilen
yag asidi hidroperoksitleri ve H,0;’i ortadan kaldirmaktadir.H,O, diisiikk konsantrasyonlarinda

calismaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementini kullanir.

GSH-Px
H,0,+2GSH —» GSSG + 2H,0

GSH-Px
ROOH+2GSH —» GSSG+ROH +H,0

Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon,
glutatyon rediiktaz enzimi ve baslica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla
indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglar (70). GSH-Px, fagositik hiicrelerde 6nemli
islevleri bulunmaktadir. Diger antioksidanlarla beraber GSH-Px, solunum patlamasi esnasinda
serbest radikal peroksidasyonundan kaynaklanan fagositik hiicrelerin zarar goérmesini
engeller. Eritrositlerde de GSH-Px oksidatif strese karsi en etkili antioksidan olarak bilinir.
GSH-Px etkinligindeki azalma, H,O, ‘in fazlalagsmasina yol agar buna bagli olarak hiicre

hasarina neden olur.
2.3.2.1.4.Glutatyon -S- Transferaz (GST)

Lipid peroksitlerine karsi selenyumdan bagimsiz glutatyon peroksidaz aktivitesi
gostermektedir. Antioksidan aktivitesine ek olarak farkli biyokimyasal goérevleri de vardir
ayrica bilirubin ve endojen maddelere geri doniissiiz bir sekilde baglanir ve hiicre igi transport

sisteminde de gorev almaktadir (70).

GST
ROOH +2GSH —» GSSG + ROH + H,0
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2.3.2.1.5.Glutatyon Rediiktaz (GSH-Rd)

H202 indirgenmesi esnasinda GSH oksitlenir. GSH-Px’in fonksiyonunun devamliliginin
saglanabilmesi i¢in okside glutatyon yeniden indirgenmelidir. Reaksiyonu GSH rediiktaz
katalizler. Enzim NADPH bagimli bir flavoproteindir (70).

GSH
GSSG + NADPH" H* —» 2 GSH + NADP*

2.3.2.1.6.Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Stiperoksit anyonunun suya doniistiigli reaksiyonu Kkatalizler, bakir igerir.

Mitokondrideki elektron tasima zincirinin son basamaginda yer alir.
2.3.2.2.Enzim Olmayan Antioksidanlar
2.3.2.2.1.Glutatyon (GSH)

Glutamat, sistein ve glisin aminoasitlerinden sentezlenen, hiicrede en fazla tiyol iceren
bilesiktir. GSH sentezindeki sisteinin kaynagi N-asetilsisteindir. GSH sentezinde kullanilan
glutamatin temel kaynagi, a-ketoglutarat ile dalli zincirli aminoasitlerin transaminasyonu ve
glutaminin glutaminaz ile hidrolizidir. GSH’dan kaynaklanan glutatyon radikali (GS") bir
prooksidandir. ki GS’nin birlesmesi sonucu okside glutatyon (GSSG) olusur ve GSH-Rd
tarafindan GSH’ya indirgenmektedir. Direkt veya dolayli yollarla reaktif oksijen cesitlerini
temizler. Hiicresel rediiksiyon-oksidasyon dengesinin diizenlenmesinde onemli etkisi olan

tiyol proteinleriyle etkilesime girer (92).
2.3.2.2.2.Vitamin C (Askorbik Asit)

C vitamini, Suda ¢oziinme 6zelligi gosterir. Lipit peroksidasyonun baslamasina neden
olan radikallerin etkilerini yok eder ve bunun sonucunda lipitleri oksidasyona karsi
korumaktadir.

E vitaminin yenilenmesinden sorumlu oldugundan dolay1 tokoferoksil radikalini a-
tokoferole indirger. Bunun sonucunda E vitaminiyle beraber LDL oksidasyonunu engellemis

olur. Fagositozun gercgeklesebilmesi i¢in de C vitamini gereklidir ayrica bu vitamin
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kemotaktik cevabida arttirir. C vitamininin antioksidan ozelliginin yani sira organizmada
fenton tepkimesinde feri demiri ferro demire indirger ve H,05’le etkilesime uyumlu olan Oy
‘nin tretimini de saglar. Bu etkisi nedeniyle C vitamini pro-oksidan olarakta kabul
edilmektedir. Bu tip etki yalnizca az konsantrasyonlarda goriilmekte olup daha ¢ok

konsantrasyonlarda ise etkili bir antioksidan olarak etki gosterir (93).
2.3.2.2.3.Vitamin E (Tokoferol)

Alfa tokoferol yagda ¢oziinen lipit zincirini kiran bir antioksidandir. Mitokondri ve
endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda vitamin E
konsantrasyonu artmistir. Giiglii bir antioksidan 0Ozellik gosteren alfa tokoferol hiicre
membran fosfolipitlerinde yer alan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal ataklarina
kars1 korur ve olusan radikalleri temizleyerek lipid peroksidasyonu inhibe edilmis olur(94).

Selenyum ile E vitamininin ve GSH-Px ve SOD gibi antioksidan enzimlerin diizeylerini
arttirdig1 bunun da oksidatif diizeyin arttig1 kolon kanseri gibi baz1 hastaliklar1 dnleyebilecegi

belirtilmistir (95).
2.3.2.2.4.Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin énemli bir kismi, bakir iceren ve tasiyan akut faz
proteini seruloplazminden kaynaklanir. Demir ve bakir bagimli lipid peroksidasyonu inhibe

eder ayrica stiperoksit radikali ile reaksiyona da girer.
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

3.1.1.Hasta Grubu: Ocak 2013 — Ocak 2015 tarihleri arasinda Sanlurfa Halk Saglig:
Miidiirliigiine bagh Sark Ciban1 Tan1 ve Tedavi Birimine bagvuran ve “Leishmaniasis™ tanisi
alan, Akgakale ilgesinde bulunan Siileymansah Konaklama Tesislerinde ikamet eden 4 -16
yas grubu olmak tizere toplam 35 Leishmaniasis tanisi almis hasta grubu olusturulmustur.
Fizik muayenesinde herhangi bir patoloji saptanmayan, klinik ve laboratuvar
tetkiklerinde lokal veya sistemik hastalik tespit edilmeyen, alkol ve sigara kullanmayan,
Leishmaniasis tedavisine baslanmis olan kisiler hasta grubu olarak segildi.
3.1.2.Kontrol Grubu: Kan 6rnekleri; Sanliurfa’nin Akgakale ilgesinde bulunan Siileymansah
Konaklama Tesislerinde yasayan “Leishmaniasis” Oykiisii olmayan, fizik muayenesinde
herhangi bir patoloji saptanmayan, klinik ve laboratuvar tetkiklerinde lokal veya sistemik
hastalik tespit edilmeyen, alkol ve sigara kullanmayan, 4 — 16 yas grubu olmak tizere toplam
35 saglikli, rutin saglik kontrolii yapilan goniillii ¢ocuk kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil
edildi.
3.1.3.Kan Ornekleri: Akcakale Siileymansah Konaklama Tesislerinde ikamet eden 4 — 16
yas grubu kisilerden kan alinarak calismaya dahil edilmek {izere Hasta ve Kontrol Grubu
olusturulmustur. Alman kanlar Akcakale Toplum Saghigi Merkezinde bulunan santrifiij
cihazinda 4000 rpm de 5 dk santrifiij islemi gergeklestirildi bu islem sonucunda elde edilen
serumlar eppendorfa alinip daha sonra calisilmak iizere Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda — 80 derece derin doncurucuda

depolandi.
3.2.Serum/Plazma ADA Aktivitesinin Ol¢iimii

Serum ADA aktivitesi 6lgiimiinde Giusti ile Galanti’nin agikladigi spektrofotometrik
metot kullanildi. Yontemin prensibi asagida gosterildigi gibi ADA, adenozin deninozin
olusumunu katalize eder. Meydana gelen NH3, sodyum hipoklorid ile alkali ortamda fenol
¢oOzeltisiyle mavi renkli indofenol bilesigine ¢evrilir.

Katalizor olarak ise sodyum nitropurissat gorev yapar. NH3 konsantrasyonu olusan

indofenol reaksiyonuyla orantili bir sekildedir. Sonuglar U/L olarak degerlendirildi (96).
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Adenozin + H, — 5 Inozin + NHj

NH3;+ OCl + 20H — Na [Fe (CN)3NO]

3.3.Total Oksidan Seviye (TOS) Ol¢iimii

Orneklerin TOS seviyesinin dlgiimiinde Rel Assay marka ticari Kitler kullanilmistir.
Olgiimiin ¢alisma ilkesinde belirtildigi gibi 6rneklerin igerisinde bulunan oksidan
molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif bir sekilde oksitlemesini iceren kolorimetrik
metot kullanilmistir.

Total Oksidan Seviye Ol¢iimiinde Kullanilan Ayrraclar:
Reaktif 1: 140 mM NaCl ¢ozeltisi igerisinde 25 mM H,SO, ¢oziilerek temel eriyik hazirlanir.
temel eriyikte 6nce % 10 oraninda glycerol ¢ozdirilir. Bundan sonra 250 uM xylenol orange
¢Oziilerek hazirlanmaktadir.
Reaktif 2: Temel eriyik igerisinde baglangicta 10 mM o-dianisidine dihydrochloride
¢ozdirilip sonra 5 mM amonyum ferroz siilfat ¢o6ziiliip hazirlanir. 560 nm’de
spektrofotometrik olarak End-Point 6lgiim yapilir.
Prensip: Ornekte yer alan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlemektedirler. Ortamdaki gliserol reaksiyon hizini yaklasik olarak 3 katina ¢ikarir. Ferrik
iyonlarin asidik ortamda ksylenol orange ile tepkimesi sonucunda renkli bir kompleks
olusumunu saglarlar.

Ornekte yer alan oksidanlarin &lgiisiiyle alakali olan rengin siddeti spektrofotometrik
metot kullanilarak 6l¢iiliir. Standart olarak H,O, kullanilir. Sonuglar pumol H,O, equivalent/L
olarak ifade edilir (97).

3.4.Total Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii

Orneklerin TAS seviyesinin 6lciimiinde Rel Assay marka ticari kitler kullanilmistir.
Ornekte yer alan antioksidan molekiillerin renkli ABTS* katyonik radikalini rediiklemesi
sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlartyla orantili olarak
dekolorize olmasi temeline dayanan &l¢iim metodu kullanilmaktadir. Olgiimleme olarak E
vitamininin suda ¢oziinebilen bir analogu olan Trolox kullanilmaktadir. Sonuglar mmol

Trolox Equivalent/L olarak ifade edilir (98).
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Total Antioksidan Seviye Ol¢iimiinde Kullanilan Ayiraclar:
Reaktif 1: 75 mM Clark tamponunda (pH: 1.8) 10 mM o-dianisidine dihydrochloride ve 45
UM amonyum ferroz siilfat ¢6ziilerek hazirlanir.
Reaktif 2: Clark tamponu (pH: 1.8) igerisinde 7,5 mM H,0, ¢ozdiiriilerek hazirlanir. 240
nm’de spektrofotometrik olarak End-Point 6l¢im yapilir.
Prensip: Fe,” —o-dianisidine kompleksi H,O, ile fenton tipi reaksiyon olusturmasmin
sonucunda OH radikalini olusturmaktadir. Olusan giiglii reaktif oksijen tiirti indirgen disiik
pH’da renksiz odianisidine molekiilii ile tepkimeye girer bu tepkime sonucunda sari-
kahverengi dianisidyl radikallerinin olusumu saglanir.

Renk olusumunu arttirmak igin dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon tepkimelerine
katilir. Fakat 6rnekte bulunan antioksidanlar bu oksidasyon tepkimelerini bastirdiklari igin
renk olusmasini durdurlar. Tepkime otomatik analizérde 240 nm’de spektrofotometrik metot

kullanilarak sonug verilmektedir (99).
3.5.0ksidatif Stres Indeksi (OSI) Hesaplanmasi

Oksidatif stresin 6nemli bir belirteci olan Oksidatif Stres Indeksi (OSI), TOS
seviyelerinin TAS seviyelerine oraninin yiizde derecesidir. Orneklerde OSI hesaplanirken
TAS seviyesinin birimi ile TOS seviyesinin birimlerinin esitlenmesi gerekmektedir (100,101).
Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edilir.

TOS, umol H,O, Equiv. / L.
OSi= *100

TAS, pmol trolox Equiv. / L.
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4 BULGULAR

Suriye’de 2011 yilinda baslayan i¢ savas 20,5 milyon Suriyeliden 2 milyondan
fazlasiin Tiirkiye’ye siginmasina neden olmustur. Ilimize siginan Suriyeliler i¢in kurulan
cadirkamplardan biri olan Akgakale Siileymansah Konaklama Tesisleri 2012 yilindan
itibaren Suriyeli misafirler i¢in hizmet vermeye baslamistir.

Calismamizda kampta ikamet eden; leishmaniasis tanist alan 35 ¢ocuk ve
leishmaniasis 6ykiisii olmayan 35 saglikli ¢ocuk olmak iizere toplam 70 kisiden kan 6rnekleri

almmistir. Hasta ve kontrol grubunun bulgular istatistiksel olarak karsilagtirildi.
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Hasta Kontrol

Sekil 5: Hasta ve kontrol gruplarinin Serum orneklerinde Adenozin Deaminaz Enzimi

arasindaki fark, dagilim ve standart sapmalari
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Sekil 6: Hasta ve kontrol gruplarinin serum 6rneklerinde Toplam Oksidan Seviye arasindaki

fark, dagilim ve standart sapmalar1
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Sekil 7: Hasta ve kontrol gruplarmin serum Orneklerinde Toplam Antioksidan Seviye

arasindaki fark, dagilim ve standart sapmalari
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Sekil 8: Hasta ve kontrol gruplarinin serum orneklerinde Oksidatif Stres Indeksi arasindaki

fark, dagilim ve standart sapmalar1

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplari arasindaki Oksidatif Stres ve ADA Enzimi Diizeyleri

Hasta Kontrol

(n: 35) (n: 35) P
TAS, mmol troloxEq./L 1,09 £0,11 1,19+ 0,11 < 0,001
TOS, nmol H,O, Eq./L 19,76 + 4,93 14,55 + 4,18 < 0,001
OSI, ArbutraryUnit 1,82 +0,49 1,21+ 0,33 < 0,001
ADA, U/L 121,38+ 11,76 113,26 + 8,99 0,002

Tablo 2 ‘deki bulgulara gore; hastalarin oksidan parametreleri olan TOS, istatistiksel
olarak 6nemli olglide yiikseklik saptandi (19,76 + 4,93). Buna karsin hastalarin antioksidan
parametreleri olan TAS diizeyleri diisiik bulundu (1,09 + 0,11).

Hasta grubunda kontrol grubuna gore Total Oksidan Seviyenin artmasi ve Total

Antioksidan Seviyenin azalmasina bagli olarak Oksidatif Stres indeksinde (OSI) artma
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goriilmektedir. Baska bir deyisle hasta gruplarinda oksidanlar artarken antioksidan cevap
yetersiz kalmakta ve oksidatif stres gelismektedir.

Leishmaniasis hasta grubunda ortalama ADA diizeyleri (121,38 + 11,76) ile kontrol
grubu (113,26 + 8,99) ile karsilastirildiginda hasta grubunda yiikseklik saptandi.
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5.TARTISMA

Ulkemizin 1liman iklime sahip olmas1, sosyokiiltiirel olumsuzluklar gibi faktorler
paraziter hastaliklarinin goériilmesinde 6nemli rol oynarlar. Bu durumlar vektor veya konak
olabilecek canlilarin yasamlarini siirdiirebilmeleri i¢in uygun ortamlar olusturabilmektedir. Bu
anlamda, lilkemiz i¢in 6nemli parazit hastaliklarindan birisi de leishmaniasistir. Alt yapinin
yetersizligi gibi ¢evresel etkenler, iklim degisiklikleri, kentlere gb¢ gibi gesitli sebepler
leishmaniasis olgularinda artisa yol ag¢maktadir. Bu da Ileishmaniasisin kontroliini
giiclestirmektedir. Bu gibi etkenler vektoriin yasamini olumlu yonde etkileyip
poplilasyonunun artmasina ve bdylece daha fazla insanin bu tatarciklardan etkilenmesine
sebep olmaktadir. Seyahatlerin kolaylasmasi ve artmasi yeni odaklarin ortaya ¢ikmasina
sebebiyet vermektedir (43). Leishmaniasis, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan belirlenen
en mithim tropikal hastaliklar arsinda bulunan alt1 hastaliktan birisidir.

Enfekte disi tatarciklar kan emerken leishmania cinsi protozoan parazitleri memeli
konaklara bulastirirlar ve bunun sonucunda meydana gelen hastaliga leishmaniasis denir.
Leishmania parazitlerin evriminde iki ayr1 form goriilmektedir. Bunlardan biri omurgali
viicudunda bulunan oval yada yuvarlak goriintimde, kamgisiz sekli 2-4 um biyikligiinde,
hiicre i¢i paraziti olan amastigot, digeri ise omurgasiz viicudunda bulunan, kamgili, 10 pm
uzunluga 1,5-2,5 um genisliginde, hiicre dis1 paraziti olan promastigot formlar1 seklindedir.

Leishmania klinik tablosu; KL, VL ve MKL diye smiflandirilir (9,10). En fazla
rastlanan form olan KL, diinya ¢apindaki vakalarin %95'inin sebebidir. KL vakalarina daha
stk Amerika Kitalari, Akdeniz Havzasi, Orta Dogu ve Orta Asya 'da rastlandigi bilinmektedir.
Israil, Tiirkiye, Tiirkmenistan ve Ozbekistan leishmaniasisten en ¢ok etkilenmis iilkeler olarak
bilinmektedir. DSO Avrupa Bélgesi'nde rastlanan etkenlerin biiyiik bir kismini; L. infantum,
L. tropica ve L. major olusturur. Avrupa'da KL i¢in temel vektorler Phlebotomus sergenti ve
Ph. papatasidir. VL, Dogu Afrika ve Hint yarimadasinda yaygin olarak goriiliir. Avrupa'da
VL’e genellikle L. infantum sebep olmaktadir. MKL vakalarinin % 90" Brezilya, Peru ve Cok
Uluslu Bolivya Devleti’nden bildirilmektedir (102). ADA, piirin niikleotid katabolizmasinda
gorev alan, adenozin ile deoksiadenozini; inozin ve deoksiinozine doniistimiinii tetikleyen
enzimdir (53). ADA aktivitesinin lenfositler ve makrofajlarda en yiiksek diizeyde bulunur. T
lenfositlerde B lenfositlere gore, T4 lenfositlerde de T8 lenfositlere gore daha fazla ADA
aktivitesi bulunur (52).
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Adenozin, sitokin sentezini ve notrofil fonksiyonlarmni baskilamak sureti ile
inflamasyonu inhibe ederek immun-modiilatér bir rol oynar (103). ADA, adenozini
pargalayarak inflamasyonu arttirici bir etki de gosterir. ADA aktivitesi T lenfositlerin
antijenik uyariya yanit vermesi sirasinda artar. Bu nedenle bu enzim T lenfosit aktivasyonu ile
hiicresel immiinitenin 6zgiin olmayan bir belirteci diye bilinir (57).

1995 yilinda yapilan bir ¢alismada leishmaniasis hastalarinda serum ADA enzim
aktivitesi arastirilmistir. Arastirmaya hasta grubu; yaglar1 14-50 aras1 degisen, ilag
kullanimina baslamis olan kisiler, Kontrol grubuna ise yaslart 11-40 olan kisiler dahil
edilmistir. Caligmanin sonucuna gore, Leishmaniasis hastalarinda ADA aktivitesi kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. ADA aktivitesinin yiiksekliginin lenfositer
kaynakli olabilme ihtimali diistiniilmiistir. Ayrica yapilan ¢alismada ADA aktivitesi ile,
hastanin yasi, hastaligin siiresi, 16kosit, graniilosit, lenfosit, monosit ve periferik yayma yiizde
degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (104).

Biz calismamizda Leishmaniasis c¢ocuk hastalarinda ADA  parametrelerini
degerlendirmeyi amagladik. Calismamizda hasta ve kontrol grubu 4-16 yas araligindan
secilmistir. Caligmanin sonucuna gore hasta grubunda ADA diizeylerini kontrol grubuna goére
yukaridaki ¢alisma ile uyumlu olarak istatiksel agidan anlamli oranda yiiksek bulduk. Bizim
sonuglarimizda leishmaniasisli hastalardaki ADA  yiiksekliginin lenfositer kaynakli
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Saglikli bir organizmada toplam oksidan ve antioksidan diizeyleri bir denge halindedir.
Organizmada normal fizyolojik olaylar sirasinda gelisen ya da ¢evresel zararli ajanlara maruz
kalinmasiyla ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri belirli diizeyi asarsa veya antioksidanlar
yetersiz kalirsa denge oksidanlar lehine bozulursa oksidatif stres ortaya ¢ikar (105).

Cesitli yayinlarda bir¢ok patofizyolojik olaymn altinda artmig serbest oksijen
radikallerinin {iretiminin oldugu kabul edilmektedir. Artmis serbest oksijen radikalleri
oksidatif stres olusturmakta ve buna bagli olarak hiicresel proliferasyonda cesitli seviyelerde
hasarlar meydana  gelmektedir  (106,107,108).  Oksidatif stres leishmaniasisin
etyopatogenezinde de rol aliyor olabilir.

Vektorle bulasan hastaliklarla ilgili yapilan caligmalarda oksidatif stresin arttigini
gosteren caligmalar vardir. Bununla ilgili hastaliklarda oksidatif stres ile ilgili parametrelerin

saglikli bireylere gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (109).
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Biz calismamizda; leishmaniasis hastalarinda oksidatif stres parametreleri arasindaki
iligkiyi arastirmay1 amagladik. Calisma sonucunda; hastalarin oksidan parametreleri olan TOS
diizeylerinde artis buna Karsin hastalarin antioksidan parametreleri olan TAS diizeyleri ise
diisiik bulunmustur. Hasta grubunda kontrol grubuna gore total oksidan seviyenin artmasi ve
total antioksidan seviyenin azalmasina bagli olarak oksidatif stres indeksinde (OSI) artma
goriilmektedir. Leishmaniasisin organizmada oksidatif stres yaratan bir durum oldugu
diistiniilebilir.

SOR; eozinofil, nétrofil, lenfosit gibi inflamatuvar hiicrelerden salindigi zaman
inflamasyon bolgesindeki doku hasarinda da rol oynar (110). Oksidatif stres seviyesi
stiperoksit anyonlarini, indirgeyen siiperoksit dismutaz (SOD) gibi enzimatik antioksidanlar
da iceren endojen antioksidan sistemler tarafindan diizenlenir. Katalaz ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) her ikisi de hidrojen peroksiti (H,0,) detoksifiye eder. Glutatyon (GSH)
redoks sistem, biliriibin, seriiloplazmin, transferrin ve alblimin gibi non-enzimatik
antioksidanlar ile A (beta-karoten), C (askorbik asit), E (alfa-tokoferol) vitaminleri gibi ROS-
aracili serbest radikalleri inaktive eden ozellikleri ile hiicresel hasara karsi koruyacak olan
eksojen antioksidanlar da bulunmaktadir (111,112).

Total oksidan/antioksidan seviye olgtimii, oksidanlarin/antioksidanlarin tek tek
Ol¢iilmesinden daha 6nemli bilgiler verebilmektedir. Bu nedenle kanin oksidan/antioksidan
seviyesini belirlenmesinde bireysel oksidanlardan/antioksidanlardan ziyade bunlarin total
degerlerini veren TOS/TAS Ol¢limii yayginlasmistir. Calismamizda, Erel tarafindan son
yillarda gelistirilen, birgok ¢alismada pratik ve giivenilir yontemler oldugu gosterilmis olan
total oksidan/antioksidan seviye Ol¢im yontemlerini kullandik (13). Leishmaniasis
hastalarinda ADA ve oksidatif stres parametrelerini arastirmaya yonelik calismamizin
sonucuna gore;

Leishmaniasis tanisi alan hastalarda ADA enzim seviyesi kontrol grubuna gore artig
gostermistir. ADA aktivitesinin yiiksekligi hastaligin lokal tutulum gosterdigi ancak sistemik
etkiye sahip oldugunu diisiinebiliriz. Bu nedenle ADA aktivitesi hastaligin, etyolojisinde,
prognozunda, patogenezin izahinda, immiin durumun tespitinde ve tedavi takibinde yararl
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Oksidatif stres; leishmaniasis hastalarinda oksidanlar artarken antioksidan cevap
yetersiz kalmakta ve oksidatif stres gelismektedir. Leishmaniasisin etyopatogenezi ve

prognozunun belirlenmesinde oksidatif stres parametreleri fayda saglayabilir.
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6.SONUC

Mevcut tez ¢alismamizdan elde ettigimiz bulgular 1s18inda, Leishmaniasisli ¢ocuk
hastalarda ADA seviyelerinin ve oksidatif stres indeksinin oldukga yiikseldigini gordiik.
Leishmaniasis de graniilomatoz yaralarin olusum ve progresyonunda Ozellikle lenfosit
proliferasyonunun olduk¢a fazla olmasi bu hastalarda ADA aktivitesinin olduk¢a yliksek
bulunmasini agiklamaktadir. Ayrica oksidatif stres indeksinin yiikselmesi de Leishmaniasisin
viicutta oksidanlar1 artirarak antioksidanlar1 harcayarak azalttigin1 gostermektedir.

Sonuglarimiza gore bu hastalarda ADA aktivitesinin 6zellikle KL’in patolojik
progresyonunda artarak hastaligin kliniksel olarak devam ve ilerlemesi hususunda fikir
vermesi bakimindan kullanislt olabilecegini gostermektedir. Fakat sonuglarimizin uzun sureli
ve detayl ileri ¢alismalarla teyit edilerek sunulmasi bilimsel literature daha énemli ve daha

biiyiik katkilar saglayacaktir.
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