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KUZEY KIBRIS’TA LEISHMANIA INFANTUM SEROPREVALANSININ VE
LEISHMANIASIS BILGi DUZEYININ ARASTIRILMASI

Mehmet Ozdogag

Doktora Tezi

TezDamismam: Prof. Dr. Askin KIRAZ
EsDanisman: Prof. Dr.SerifeGUNDUZ

Haziran2022,102 sayfa

Leishmaniasis hastaligit Kuzey Kibris’ta az sayida gorilmektedir. Bu
caligmada, uygulanacak olan anketle halkin biling diizeyinin belirlenmesi ve
farkindaliginin arttirilmas: ayni zamanda mikrobiyolojik agidan seroprevalansinin
belirlenmesi hedeflenmektedir.Calisma kapsaminda, Kuzey Kibris ilgeleri goz
oniinde bulundurularak Lefkosa, Girne, Magusa, Giizelyurt/Lefke ve Iskele/Karpaz
olmak tizere bes farkli bolgeden saglikli goniilliller ele alinmistir. Toplam 300
kisiden (Cift¢i/hayvanci: 100 kisi; Avci: 100 kisi; Kontrol grubu: 100 kisi) kan
ornekleri toplandi. Kontrol grubunu, avcilik ve/veya ciftcilik/hayvancilik ile
ugrasmayan saglikli erkek kisiler olusturmaktadir. Alinan kanlar uygun kosullarda
tagmarak laboratuvardasantrifiij edildive serumlar1 ayrilmustir. Verilerin  tim
istatistiksel analizlerinde SPSS (Statistical Package of theSocialSciences) Demo Ver
22 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi kullanilmistir. Yapilan istatistiksel
analizler sonucunda cift¢iler/hayvancilar ve avcilar gibi dogada ugrasan veya doga
aktivitelerinde bulunan insanlarda Leishmaniasis enfeksiyonunun daha sik
goriilebilecegi tespit edilmistir. Katilimeilarin yasam alanlarina gore (sehir i¢i/kirsal
alan) L./nfantumlgGseropozitifligi karsilastirildig1 zaman %3.8 (n: 5) oraninda sehir
ici ve %5.4 (n: 9) oraninda ise kirsal alanda yasayanlarda seropozitiflik tespit
edilmistir. Fakat bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p=0.506).
Kopek besleyenlerde Leishmaniasisenfeksiyonunun goriilme sikligi istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0.017). Ayrica beslenen kopek



sayisinin insanlarda Leishmaniasisenfeksiyonuna yakalanma olasiligini arttirdigi
gorilmiistiir. Yapilan analizler sonucunda katilimcilarin egitim diizeyi arttikga
Leishmaniasis ile ilgili bilgi diizeyinin de paralel olarak arttigi tespit edilmistir
(p<0.001). Buna gore, hastalik ile ilgili en bilgili grubun lisansiistii egitim alan

kisilerin oldugu gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Leishmaniasis, L. /nfantumlgGsero, Seroprevalans.



Abstract

Leishmaniasis is rarely seen in our country. In this study, it is aimed to
determine the awareness level of the public and to increase their awareness with the
questionnaire to be applied, as well as to determine the microbiological
seroprevalence. Within the scope of the study, healthy volunteers from five different
regions, namely Nicosia, Kyrenia, Famagusta, Giizelyurt/Lefke and Iskele/Karpaz,
were taken into consideration, considering the districts of Northern Cyprus. Blood
samples were collected from a total of 300 individuals (Farmer/livestock: 100
individuals; Hunter: 100 individuals; Control group: 100 individuals). The control
group consists of healthy male individuals who do not engage in hunting and/or
farming/livestock breeding. The collected blood was transported under appropriate
conditions and centrifuged in the laboratory, and the serum was separated. SPSS
(Statistical Package of theSocialSciences) Demo Ver 22 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) program was used for all statistical analyzes of the data. As a result of the
statistical analysis, it has been determined that Leishmaniasis infection can be seen
more frequently in people who are engaged in nature or engaged in nature activities,
such as farmers/livestock keepers or hunters. When L. infantum IgG seropositivity
was compared according to the living areas of the participants (inner city/rural area),
it was found that 3.8% (n: 5) seropositivity was found in urban and 5.4% (n: 9) rural
areas. However, this was not found to be statistically significant (p=0.506). The
incidence of Leishmaniasis infection in dog breeders was found to be statistically
significantly higher (p=0.017). It has also been observed that the number of dogs fed
increases the likelihood of catching Leishmaniasis infection in humans. As a result of
the analysis, it was determined that as the education level of the participants
increased, the level of knowledge about Leishmaniasis increased in parallel
(p<0.001). Accordingly, it was seen that the most knowledgeable group about the

disease was the people who received postgraduate education.

Keywords: Leishmaniasis, L. /nfantumlgGsero, Seroprevalence.
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BOLUM I
Giris
Bu bolimde arastirmanin problemine, amacina, 6nemine, smirliliklarma ve

ilgili tanimlara yer verilmistir.

Problem Durumu

Leishmania tiiriindeki zorunlu hiicre i¢i parazitlerin sebep oldugu
leishmaniasis, diinyanin en 6nemli halk sagligi problemlerinden biridir.
Leishmania'nin memeliler arasinda promastigotlar seklinde gelisimi, ¢cogaltilmasi ve
aktarilmasi phlebotomus vektorii ile gergeklestirilir. Bir omurgali konakgiy1
phlebotomuslarin sokmasi ve kan emmesi sirasinda gegis yapan promastigotlar
makrofajlar tarafindan fagositize edilir ve kamgilarii kaybedip amastigota
doniistiikten sonra ¢cogalirlar. Enfekte olmus makrofajlarin patlamasiyla ortaya ¢ikan
amastigotlar yeni saglikli intakt makrofajlar1 enfekte ederek ¢ogalmalarina devam
ederler. Parazitin tiirtine bagli olarak bulastig1 kiside kutan6z, muko-kutandz veya
visseral leishmaniasisin olusumuna neden olur.

Leishmania hastalig1 diinya saglik orgiitiiniin son degerlendirmelerine gore,
yaklasik 98 tilkede endemik olarak goriilmektedir. Diinya genelinde her yil 1.5
milyon insan hastaligin farkli formlarmdan kutan6z leishmaniasise yakalanirken,
yaklasik 500 bin kisi ise hastaligin 6ldiiriicii formu olan visseral leishmaniasise
yakalanmaktadir(Daldal ve Ozbel, 1997).

Kalaazar olarak da bilinen visseral leishmaniasis hastada oldukc¢a yiksek
atesle baglar ve haftalarca ara ara ateslenmeler goriiliir. Bu sirada hastanin dalagi,
karacigeri biiyiir, hasta giinden giine zayiflar, anemiye neden olur. Hastalik bir yil
kadar stirer miidahale edilmezse hastanin liimiine sebep olabilir. Diinyada her yil
60.000 kisinin leishmanisise bagli komplikasyonlar nedeniyle hayatini kaybettigi
tahminedilmektedir. Bu vakalarinin %90°1 Hint alt kitasinda goriilmektedir ayni
zamanda Dogu Afrikada ve Brezilya’da da goriilmektedir. Bu hastalik, agirlikli
olarak tropikal ve subtropikal bolgeler de 350 milyondan fazla kisiyi tehdit
etmektedir. Bir deri hastaligi olan kutanz leishmaniasis de tropikal ve subtropikal
bolgelerde sik gorilir. Glzellik yarasi veya halep ¢ibani gibi isimlerle bilinen halk

arasinda yaygin sdylenen sark ¢ibani daha ¢ok yuz el, kulak, bilek, boyun ya dabacak



gibi vuciidiin ag¢ik kalan kisimlarinda goriiliir. Bu hastalik 77 tilkede endemik olarak
gorilmektedir. Ozellikle Brezilya, Kolombiya, Peru, Afganistan, Cezayir, iran,
Pakistan gibi iilkelerde vakalarin %901 olusturmaktadir(Berman, 2003).

Tirkiyede gorlen vakalar daha ¢ok kutandz leishmaniasis olmakla birlikte
sicaklik ortalamalarinin yiliksek oldugu giiney ve giiney dogu bolgelerimizde
goriilmektedir. Akdeniz bdlgesinin dogusunda L. Infantum, giineydogu bolgemizde
ise L .tropica turleri etkilidir.

Leishmaniasise karsi miicadelenin temelini in vitro ve in vivo modeller
olusturmaktadir. Her iki model, Leishmania parazitlerinin izolasyonuna ve biomas
elde edilmesine imkan saglamaktadir. Ancak, in vivodan farkli olarak in vitro bu
acidan daha ¢ok dnem tasimaktadir. Leishmania parazitleri in vitro ortamda
promastigot formunda dretilirken makrofaj kilturiinde ise amastigot formu
iretilmektedir. Prokaryotlardan farkli olarak bu parazit kiiltiirliniin yapilmas1 ve
biiyiik 6l¢ekte ¢ogaltilmasi sorunlara yol agmaktadir. Leishmania parazitlerinin in
vitro kiiltliriiniin yapilmasi ve ¢ogaltilmasi icin RPMI 1640, Brain heart, yeast
extractgibi besi yerleri kullanilarak flasklarda, erlenmeyerlerde ¢cogaltilmaktadir. Bu
yontemlerde Leishmania parazitlerinin ¢ogaltilmasiyla elde edilen biomas;
molekiiler, genomik, immiinolojik, biyokimyasal ¢calismalarda ve dogal antijen
temelli agillarin gelistirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Klasik yéntem erlenmeyerlerde buyuk 6lcek mikroorganizma tretiminin;
kiiltiir pH diismesi, buna bagl olarak maksimum parazit yogunluguna ulasamamas,
sicaklik, ekonomik nedenler, isgiicii fazlalig1 gibi dezavantajlar1 vardir. Son yillarda
bu dezavantajlar1 icermeyen kiiltiirden maksimum biomas eldesi i¢in gerekli olan pH,
sicaklik gibi dnemli ortam kosullarmin optimum diizeyde tutulmasini saglayan
maliyet, zaman ve is giicii tasarrufuna katkida bulunan biyoreaktorler
mikroorganizmalarin iiretiminde daha yaygin olarak kullanilmaktadir(TC Bakanlgi,
2005).

Kiiltiirii yapilacak hiicre tipine gore biyoreaktorler de gesitlilik
gostermektedir. Stspanse kultlrler icin stirred, airlift, wave, membran tarzi
biyoreaktorlerden uygun olanlar secilip kullanilmaktadir. Bunlar da kendi i¢lerinde
avantajlara ve dezavantajlara sahiplerdir. PH, sicaklik, karistirma, hava giris-¢ikis

gibi 6zelliklerinin olup olmamasina gore farklilik gostermektedirler. Genellikle



protozoanlarin biiyiik dlgek cogaltilmasi i¢in biiyiimeyi etkileyecek pH, sicaklik,
karigtirma gibi parametrelerin kontrol edilebilir ve optimum diizeyde tutulabilecek
karistiricili biyoreaktorler tercih edilir. Plasmodium falciparum, Trypanosoma cruzi,
L. Tarentolae gibi Prokaryotlarin biomas elde edilmesinde farkli tiirde biyoreaktorler
kullanilmis ve bu sistemlerin klasik kiiltiir yontemlerine gore daha avantajli olduklar
ortaya konmustur(Riera ve ark., 2004).

Literatiirde leihmania parazitlerinin biyoreaktor kullanilarak biiyiik 6lcekli
kiiltiirlerinin yapilmasina yonelik olduk¢a az sayida ¢calisma bulunmaktadir. Bu
calismalardan birinde havalandirilarak karigtirilan kiiltiirde, pH sabitken sicaklik
24°C’de tutulmustur. Parazitte rekombinant protein {iretimi amaciyla biyoreaktdrde
blyik 6lgek kiiltiir yapilmustir. Bir diger ¢alismada hava akisinin saglandigi
karistirict ile karistirilan biyoreaktorde 26°C’de kiiltiir yapilirken pH kontrol
edilmemistir. Yest extract kullanilarak bioreaktorde L .tarentolae paraziterinin biytk
Olcekte kultlirii gerceklestirilmistir. Baslangig¢ sayisina gore say1 20 kat artis oldugu
gOriilmiis;buna kars1 6zellikle visseral leishmaniasis etkeni parazitlerinden olan L.
infantum’un bioreakto6rde iiretilmesine yonelik literatiirde herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir(Oguzoglu ve ark., 2000).

L.infantum paraziti hem visseral leishmaniasisisin hem de kutantz
leishmaniasisin etkeni olmasi, bu tiiriin diinya {izerinde en sik rastlanan Leishmania
tiirlerinden biri olmas1 ve buna kars1 miicadelede gelistirilecek asi1 adaylarmin iiretimi
icin biiyiik 6l¢ekte parazit kiiltliriine gereksinim duyulmasi gibi faktorler bu
parazitlerin ¢ogaltilmasinda biyoreaktorlerin kullanimini zorunlu hale getirmektedir.
Daha yiiksek verimlilikle biomas eldesi i¢in ise sicaklik, pH ve karistirma hizinin
kontrol edilebildigi bioreaktor kullanimi olduk¢a 6nemli oldugu diistiniilmektedir.
Uzun yillardir siiregelen ¢aligmalara ragmen leishmaniasisten korunmay1 saglayacak
etkili ve giivenilir bir as1 gelistirilmesi miimkiin olmamistir(Alten ve Caglar, 2001).
Son yillarda leishmaniasise kars1 gelistirilmeye c¢alisilan asilar parazitlerin dogal
molekiillerinin saflastirilmasiylaveya rekombinant DNA teknolojisi ve ayrica ex vivo
peptid sentezi sayesinde bakterilerde veya mayalarda biyik dlcekli leishmanial
antijenler Gretmek suretiyle elde edilen altbirim antijenlerinden olusuyor. Farkli
altbirim as1 adaylar1 arasinda en umut verici sonuclar, dogal olarak saflastirilmig

immiinojenik parazit molekiillerinin kullanimi yoluyla elde edilmistir. Bu as1



adaylarinin, yiiksek bir bagisiklik cevabi Uretme potansiyeline sahiptir. Cok
bulunmalari, immiinojen olmalar1 nedeniyle native antijen olarak yiizey antijen
Onemi ortaya ¢ikmaktadir ve as1 calismalarinda kullilmaktadr. Bu molekiillerden en
bilinenlerden birisi gp63 molekiludir(Erel, 2019).

Leishmaniasis, Phlebotomus cinsi yetiskin disi kum sineklerinin orta
bagirsaginda zorunlu parazit olarak yasayan Leishmania protozoan parazitlerin,
sinegin kan emme sirasinda memeli konaklara bulastirmasi ile ortaya ¢ikan bir
hastalik grubudur. Leishmaniasis, Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) belirledigi en
onemli tropikal hastaliklar listesinde sitmanin ardindan ikinci sirada bulunmaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii'niin 2017'de yayinladig1 rapora gore bu hastalik diinyanmn 97
tilkesinde endemik olarak goriilmektedir. Hastaligin kiitantz, mukokitandz ve
visseral leishmaniasis olmak tizere 3 farkl klinik formu bulunmaktadir. Bu formlar
arasinda visseral leishmaniasisin tedavi edilmedigi durumlarda dliimlere yol agtig1
bilinmektedir. Dlinyada 350 milyon insan leishmaniasise yakalanma riski altinda
olup, enfekte kisilerin sayis1 12 milyondur. Istatistiksel verilere gore, her y1l yaklasik
0.2-0.4 milyon yeni visseral leishmania vakasi ve 0.7-1.2 milyon kutantz leishmania
vakasi gozlemlenmektedir (Adini ve ark., 2017).

Tirkiye’de de 6zellikle dogu akdenizde, Cukurova ve giineydogu Anadolu
bolgesinde hastaligin farkli klinik formlarindan olan kiitan6z leishmaniasis
hiperendemik olarak seyretmekte olup iilkenin farkli illerinde visseral leishmaniasis
olgular1 da rapor edilmektedir. Son yillarda komsu olan iilkelerde yasanan savaslar,
gdcler ve ayni zamanda kiiresel 1sinmanin etkisini arttirmastyla birlikte hastaligin
prevalans degerlerinin daha da yiikselecegi tahmin edilmektedir. Leishmaniasisin
tedavisinin 70 yil1 agkin siiredir pentavalant antimonlar altin standart olarak
kullanilmaktadir. Bunlarin yani sira Amfoterisin B, miltefosin, pentamidin gibi farkl
antileishmanial ilaglar da hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Buna karsm son
yillarda mevcut antileishmanial ilaclara kars1 parazitlerde gelisen direng, bu ilaglarin
tedavideki basar1 oranini giderek diisiirmektedir. Bunun yanisira kullanilan ilaglarin
toksik ve pahali olmasi, stabilitelerinin diisiik ¢oziiniirliikklerinin az olmasi bu
tedaviyontemlerinin diger dezavantajlarini olusturmaktadir. Bu nedenle son yillarda
leishmaniasisin tedavisinde immunoterap6tik yaklasimlardan faydalanilmaya

baglanmistir. Ayrica yapilan tiim ¢aligmalara ragmen simdiye kadar etkin bir agmin



gelistirilememis olmasi da hastaligin tedavisininde kullanilmak iizere etkin bir agmnin
gelistirilmesini gerekli kilmaktadir (Alten ve Caglar, 2001) .

Olii veya zayiflatilmis parazit asilarmin etkinliginin diisiik olmas1 ve as1
uygulamalarindan sonra parazitlerin sonradan viriilanslik kazanip hastaligi tekrardan
niiks etmesi leishmaniasise karsi gelistirilen birinci nesil asilarin basarisizligina
sebep olmustur. DNA asilarinin da maliyetinin yiiksek olmasima ragmen diisiik etki
gosterdigi ve yeterli koruma saglayamadigi belirlenmistir. Son yillarda gelisen
teknoloji ile beraber leishmania dogal antijen molekiillerinin eldesi biraz daha
kolaylagsmas1 bu yonde yapilan ¢alismalarin da artmasima sebep olmustur.
Leishmania parazitlerinin ylzeyinde bulunan LPG, gp63, KMP-11 gibi antijenler
hastaligin patogenezinde dnemli bir rol oynamakla birlikte immunojenik 6zellikleri
sayesinde as1 ve immunoterapi uygulamalarinda son yillarda siklikla kullanilmaya
baslanmistir. Bu antijenlerin mevcut antileishmanial ilaglarla kombinasyon halinde
uygulanmasmin immunoterapideki basar1 oranini arttirabilecegi tahmin edilmektedir.
Bu antijenler birer patojenez etkeni olup parazitin makrofaj reseptorleri tarafindan
taninmasini, makrafajlarda hayatta kalmasini saglar (Cihakova ve Volf, 2017).

Diger yandan son yillarda nanoteknoloji alaninda yasanan gelismeler
hastaliklarin tedavisinde yeni nesil ilag formiilasyonlarinin gelistirilmesine olanak
saglamaktadir. Ozellikle ilag tastyic1 sistemlerin gelistirilmesiyle kullanilan ilaglarin
istenilen bolgeye hedeflendirilmesi, yiksek verimlilikle ve uzun sireli olarak
salimlarinin saglanmasi, uygulanan dozlarin diistiriilerek biyolojik etkinliklerinin
arttirilmasi bu sistemlerin en biiyiik avantajlarini olusturmaktadir. Biyobozunur,
biyouyumlu non-toksik ve FDI onayl1 bir polimer olan polikaprolakton da ilag
tasiyict sistemlerde basariyla kullanilmaktadir. Nanopartikiillerin oldukca kiiciik
boyutlarma ragmen sahip olduklari fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, genis ylizey
alanlar1 nanopartikiillerin as1 ¢aligmalarinda kullanimina yonelik ¢aligmalar1 da
arttirmastir.

Leishmaniasisten sorumlu mikroorganizma yiiz yildan daha uzun siiredir
kesfedilmesine karsin leishmaniasis 6zellikle gelismekte olan iilkeler basta olmak

tizere pek cok iilkede hala 6nemli bir halk saglig1 problemi olarak devam etmektedir.



Kuzey Kibris’m sosyo ekonomik durumu yiiksek oldugundan bu tiir parazitik
hastaliklar az goriilmektedir ve az goriildiigii i¢in klinisyenlerin de goziinden
kagmasi miimkiin olabilmektedir.

Halkin leishmania hastalig1 ile ilgili bilgisi ve korunmasi agisindan yeterli
bilgiye sahip olmadiklarmi diisiincesiyle bu arastirmanin problemi Kuzey Kibris’ta
Leishmania Seroprevalansinin saptanmasi ve bu hastalikla ilgili halkin bilgi
diizeyinin belirlenmesi olusturmaktadir. Bu baglamda asagidaki alt problemler
belirlenmistir:

1. Belirlenen risk gruplarindan olan hayvancilik, ¢ift¢ilik ve aveilik Leishmania
enfeksiyonu i¢in risk faktorii olusturmakta midir?

2. Yas gruplari ile leishmania enfeksiyonu arasinda anlamli bir iliski var midir?

3. Kopek sahibi olmak leishmania enfeksiyonu igin risk faktori olusturmakta
midir?

4. Leishmania enfeksiyonu ile bolgesel dagilim arasinda iliski var midir?

5. Sehir i¢i veya kirsal alanda yasamak leishmania enfeksiyonu i¢in risk

faktorliolusturmakta midir?

Amag

Leishmaniasis hastaligi Kuzey Kibris’ta az sayida goriilmektedir.
Uygulanacak 6lgme araci ile halkin biling diizeyinin belirlenmesi ve farkindaliginm
arttirilmasi ayni zamanda mikrobiyolojik ag¢idan seroprevalansimin belirlenmesi
hedeflenmektedir. Leishmania hastalig ile ilgili yapilmis az sayida ¢alisma
oldugundan elde edilecek veriler ile literatiire katki saglamak, ayn1 zamanda

hastaligin ekolojik dagilimini belirlemek bu ¢alismanin ana amacidir.

Siirhhiklar
L. infantum dis1 VL etkenlerine bakilmamasi, ¢alismanin sinirliligi olarak

gorulmektedir.



Tammlar

Leishmania: Enfekte disi kum sineklerinin (phlebotomin sandfly) 1sirig ile
bulasan paraziter bir hastaliktir. Vektor olan kum sinekleri, bu parazitleri enfekte

olmus insan ve hayvanlar1 1sirarak alirlar.

Leishmaniainfantum: Disi kum sinegi (Phlebotomus ve Lutzomyia)
sineklerinin kan emmesi esnasinda insana bulastirdig1 bir hastaliktir. Diinya Saglik
Orgiiti'ne gore en Onemli yedi tropikal hastaliktan birisidir ve diinya iizerinde

yaklasik olarak 98 iilkede endemik olarak goriilmektedir.



BOLUM lI

Kuramsal Cerceve ve ilgili Arastirmalar

Bu boliimde arastirma ile ilgili kavramsal agiklamalara, tanimlamalara ve
arastirma ile ilgili literatiirde gecen ve daha dnce yapilmis olan arastirmalara iliskin

bilgilere yer verilmistir.

Cevre Egitimi

Cevre egitiminin 6nemi giin gegtikce artmaktadir. Birgok kurum ve kurulus
bu konunun énemini kavrayarak, ¢evre egitimini desteklemeye baglamislardir. Cevre
ve ¢evre egitimi ile ilgili yapilan arastirmalarda (Karatekin ve Aksoy, 2012)
genellikle ¢evre okur-yazarligi veya ¢evre tanimlarindan bahsedilmektedir. Ancak,
bireylerin bilgiyi tliketmek yerine, iyice sindirerek yeni bilgiler olusturmasi
hedeflenmelidir. ClinkiDiinya siirekli bir degisim halindedir vekendini gelistirip
sorumlulugunun farkinda olan bireylere ihtiyag¢ giin gegtik¢e artmaktadir. Bu nedenle
de ¢agdas diinyada okullarin gorevleri de degismektedir. Bu sebep dolayisi ile lireten,
gelistiren ve bilingli kisileri yetistirmek i¢in okullara biiyiik is diismektedir (Simsekli,
2004).

Cevre Egitiminin Tarihsel Gelisimi

1930’Iu y1llarda Amerika’da goriilen dogal felaketler sonucunda insanlari
cevre 6nemi hakkinda bilin¢lendirmek iizere biiyiik bir egitim hareketi
baslatilmistir(Karatas, 2013). 1970’11 yillarda ¢evre sorunlarinin giderek arttigini
goren bilim adamlar1 ve siyasetgiler “cevre egitimi” programlarini tasarlamaya
baslamiglardir. Bu egitim hareketi yeni olusturuldugu igin yerel diizeydeydi ancak
1972 yilinda Stockholm’de diizenlenen Birlesmis Milletler insan Cevresi
Konferansi(UN,1972) sonrasinda kiiresel bir boyut kazanmistir. Konferans
yapildiktan sonra ortaya ¢ikan goriis tiim tilkelerin birlesip ¢evreyi koruma amach
hareket etmeleri yontindedir.Yayimnlanan bildiride ayn1 zamanda su an ve gelecekteki
yasam i¢in diinyanin korunmasina yonelik bilincin gelismesine dikkat ¢ekilmistir

(Unal ve Dimiski, 1998).



1977 yilinda Birlesmis Milletler tarafinda diizenlenen konferans sonucunda
cevre egitiminin amagclar1 ve bu amaglar dogrultusunda neler yapilmasi gerektigi
konusulmus ve konferans sonuglar1 Tiflis Bildirgesi’nde sunulmustur. Bildirgeye
gore ¢evre egitimi:

eHayat boyu devam eder.

e Cevre egitimi biitlinseldir ve disiplinler arasidir.

e Cevre egitimi egitim yaklagimdir.

e Dogal sistem ve insanlarm aralarindaki iligkilerle ilgilenir.

¢ Cevreye kendi biitiinliigii igerisinde politik, ekonomik, sosyal, teknolojik, ahlaki,
estetik ve manevi agilardan bakar.

e Aktif sorumluluga vurgu yapar.

e Ogrenmede aktif katilim igin yonlendirir.

e Enerjinin ve dogal kaynaklarin sinirli oldugunun farkindadir.

e Cevre etik ve bilincinin olugmasiyla ilgilenir.

e Cevreye yonelik pozitif tutumlarin olusmasini ve bunun kalict davraniglara
doniismesine 6zendirir.

e Ogreti tekniklerini, uygulamal: etkinlikleri ve kuramsal olmayan deneyimleri genis
bir sekilde kullanir. (Palmer ve Neal, 1996).

Rio de Janerio'da 1992 yilinda diizenlenen Birlesmis Milletler Cevre ve
Kalkmma Konferansi’nda ¢evre egitimine stirdiiriilebilir kalkinma boyutunu
getirmek Uzere Avrupa Cevre Politikas1 Enstitiisii (IEEP) gorevlendirilmistir (Cavus,
2013). Yapilan Birlesmis Milletler Rio zirvesinden sonra “gevre egitimi” tanimi
degismis ve “siirdiiriilebilir kalkinma i¢in ¢evre egitimi (SKCE)” ifadesinin
kullanilmasinin daha dogru olacagi sonucuna varilmistir. Rio Zirvesi ¢evre
egitiminin 6neminin vurgulanmasi agisinda 6nemli bir yere sahiptir. SKCE ‘nin temel
goriisi, “btlinsel” bakis agis1 ve buna sahip birey, hem kendi davraniglaridan
sorumlu olacak hem de ¢evresel konularin ¢oziimiinde aktif rol alacaktir (Berberoglu

ve Uygun, 2013).

Cevre Sorunlan

Cevre sorunlari, insanoglunun dogal ¢evre iizerinde kendi faaliyetlerini
kolaylastirmak i¢in degisikler yapmasi ile ortaya ¢cikmustir. Yapay ¢evre olustururken
insanlarin yaptig1 faaliyetler sonuncunca dogal kaynaklarin asir1 ve yanlis
kullanilmasi ile dogal ¢evre iizerine olumsuz etkiler yapmaktadirlar. Ayn1 zamanda
bu yapay ¢evre de saglik kosullarina uygun degildir bu sebepten dolay1 ¢evre
sorunlar1 goriilmektedir (Atasoy, 2006).
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Cevre Sorunlarinin Nedenleri

Insanoglunun, miidahalesi sonucu doganin sekillenmeye baslamasi, yaklasik
10 bin y1l 6nce yerlesik yagama gecerek tarimsal faaliyetler ile baglamistir. Bu
zamana kadar avci toplayici olarak yasayan insan, yerlesik yasam ile ¢esitli bitki ve
hayvan tiirlerini kendi himayesinde muhafaza ederek kendi himayesine almistir.
Dogal alanlari, tarim alanlarma gevirerek, evcillestirdigi tohumlar ile bitki
yetistirmistir. Yapilan tarimsal faaliyetler son yilizyilda ciddi dogal tahribatlara sebep
olmustur. Azot giibresinin ve tarim ilaglarinin kullanilmaya baslanmasi, ekosistemi
etkilemis ve bocek-bitki popiilasyonunda ciddi azalmalara sebep olmustur. Hizl1
niifus artiginin sonucu olarak ortaya ¢ikan kentlesme, dogal yasam alanlarmin tahrip
edilmesine neden olmaktadir. Toplumsal ve ekonomik gelismelerin etkisi ile ortaya
¢ikan insan faaliyetleri ¢evre bozulmalarmin ana sebeplerindendir. Diinya niifusu, 19
ylzyildan itibaren salgin hastaliklari 6nlenmesi ve tliketim
iirlinlerininsaklanabilmesi ile hizli bir sekilde artis gostermistir. Tarim, sanayi ve
kentlesme bu artisin en 6nemli ¢evresel sonuclarmi olusturur. 19. yiizyilda buharh
makinalarin icat edilmesi ile baslayan sanayilesme siireci, atmosfere salinan karbon
miktarini olagandisi artirmaya baslamistir. Bu artis ciddi rakamlara ulasmistir

(Ozdemir, 2010).

Cevre ve Halk Saghg

Cevre sagligi, hastaliklarin engellenmesi, kisi ve toplum sagligminin,
canlilarin varligini ve gelecek nesilleri dogrudan veya dolayli olarak etkileyen
fiziksel, kimyasal, biyolojik, sosyokulttrel ve psikolojik etkenlerin belirlenmesi ve
kontrol altina alinmasini hedefleyen bir bilim dalidir (Babayigit vd., 2011).

Hayatin tiim evresinde istemli veya istem dis1 ¢cevreden dolay1 olumlu veya
olumsuz etkilenebilmektedir. Kimyasallarin kullanimi, sanayinin gelismesi
sonucunda c¢evre ve saglik arasindaki iliski giderek artmustir.Bireyin biyolojik,
fizikojeokimyasal ve sosyal gevresi saghgini etkileyebilecek faktorlerin baginda gelmektedir.
Cevresel faktorlerden dolay1 bazi insanlar etkilenip hasta olurken bazi insanlar ise
etkilenmeyebilmektedirler (Bahar ve Aydogdu, 2015).

Gelisen modern saglik sistemleri sonucunda, kisilerin kendi ve bagkalar1

sagliklar1 agisinda sorumlukluk almalari, bilgiyi arastirip anlamak gibi roller
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iistlenmeleri gerekebilmektedir. Saglik sisteminin talepleri dogrultusunda kisilerin
saglik okuryazarlig1 becerileri Gnemli bir yere sahiptir.Kisilerin kendi viicutlarindaki
saglik problemlerini fark edip etkilesime girebilmeleri i¢in 6ngoriilen tanim su
sekildedir: Saglk okuryazarligi, “bireylerin, saglikla ilgili uygun kararlar almasi i¢in
gerekli olan temel saglik bilgisini ve hizmetlerini edinme, isleme ve anlama
kapasitesine sahip olma derecesidir.DSO tarafindan, toplumlarda saglik okuryazarlig
bilincinin gelistirilmesine yonelik su yaklasimlar 6nerilmektedir:

e Saglik okuryazarligi egitimi erken yastan itibaren yapilmahdir: Saglikla ilgili
temel kavramlar erken ¢ocukluk déneminden baglayarak ¢ocuk bakimi, ¢ocuk
oyunlari sirasinda veya ¢ocukla konugmalar i¢inde saglikla ilgili temel
kavramlar da aktarilmalidir.

e Sagligin gelistirilmesi kavrami 6zellikle okul ortaminda yapilmalidir: Okul
egitim programu sirasinda saglik lizerinde belirleyici olan bireysel ve ¢evresel
faktorlerin tizerinde durulmali, ders ve ders dis1 etkinlikler icinde bu konulara
da yer verilmelidir.

e Yetiskin donemindeki egitimde olas1 engellerle bas etme yollar
gelistirilmelidir: Yetiskinlere egitim vermenin ¢esitli giicliikleri vardir.
Oncelikle egitim i¢in talep yaratmak ve uygun ortam saglamak gerekir. Ayrica
yetiskinlerin egitime zaman ayirmasi da kolay degildir. Biitiin bu giicliikleri
dogru olarak tespit edip bunlarin ¢6ziimii i¢in uygun yaklasimlar
gelistirilmelidir.

o Bireylerin dzelliklerine ve kapasitelerine uygun ¢ok ydnli programlar
yapilmalidir: Egitime katilacak gruplarin benzer ilgileri olan, benzer egitim
diizeyinde olan ve anlama kapasiteleri de birbirine yakin olan kigilerden
olugsmasi onemlidir.

e Katilimcr egitim yontemleri kullanilmalidir: Egitimler “anlatim ve dinleme”
seklinde olmamali, katilimcilar da egitim siireci iginde aktif olarak yer almali,
rol ustlenmelidir.

e Saglikli olmak ve iyilik hali i¢cin yeni yontemler gelistirilmelidir: Hem saglik
ve iyilik anlayis1 bakimindan hem de egitim yontemleri bakimindan
gelismeler izlenmeli ve yeni kavramlar ve yeni yontemler
uygulanmalidir(Y1lmazel ve Cetinkaya , 2016).

Toplum sagliginin korunmasi ve siirdiiriilmesi igin siirdiiriilebilir destekleyici
sosyal, ekonomik ve ¢evresel kosular gereklidir. Diinya genelinde meydana gelen
iklim degisikligi, biyogesitliligin kaybolmasi gibi ¢evresel degisimler enfeksiyon
hastaliklar1 gibi fiziksel tehlikeleri, gida ve su kitligini, ¢atigmalar1 beraberinde
getirmektedir.Bireylerin sagligini iyilestirmek i¢in onlarin sagliklarm etkileyen
faktorler lizerinde kontrollerini arttirmayi saglayan bir siire¢ olarak tanimlanan
saglig1 gelistirme kavrami, hem bireylerin yetenek ve becerilerini gelistirmeye, hem

de bireylerin ve toplumun saghigimni etkileyen sosyal, ¢cevresel ve ekonomik kosullari
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degistirmeye odaklanir. Bu nedenle saglig1 gelistirme uygulamalarimi sekillendiren
anahtar yaklagim, bireysel, kurumsal ve toplumsal diizeyde giiglendirme

yaklagimidir(Simsek, 2013).

Cevre YOnetimi

Cevre sorunlarinin etkileri artik ulusal olmaktan ¢ikmiguluslararasi bir dlgege
tasinmustir. Diinyamizi tehdit eden baslica ¢cevre sorunlariormanlarin azalmasi, niifus
artis1, ¢collesme, balik yataklarinin kurumasi,zehirli ve tehlikeli atiklardaki artigin
goriilmesi, bazi canlitiirlerinin azalmasi,sera gazlarmin etkisi, iklim degisikligi,
kiiresel 1sinma olarakgorilmektedir.Cevre sorunlarinin artmasi sebebi ile uluslararasi
tepkiler sonucunda iklim degisikligi, atik azaltma gibi ¢evresel konularda cevre ile
ilgili yeni ve 6nemli yasalar, yonetmelikler ve vergiler yayinlanmis ve ¢evre
yOnetiminin 6nemi vurgulanmistir(Cavus ve Tanci, 2013).

Cevredeki olumlu ya da olumsuz degisiklikler, ortamda yasayan canlilari
dogrudan etkilemektedir. Canlilarin yasamlarmin stirdiirebilmesi, gelecek kusaklarin
da yasamsal faaliyetlerin karsilanabilmesi i¢in dogal yasamin korunmasi, bireysel
cabalar1 asan bir durumdur. Cevresel bozulmanin 6niine gegmek bir kamu glicline
gereksinim duymakta ile birlikte kamusal érgitlenme gerekli goriilmektedir. Bu
durumda ¢evre koruma, kamu yonetimlerinin 6nemli bir sorumluluk alani haline
gelmektedir.Etkili bir cevre yonetimi, dogru 6rgiitlenmenin yanisira, bunu
destekleyecek yasal altyapisinin da hazirlanmis olmasi, mali kaynaklarinin
olusturulmus, gerekli katilim desteginin saglanmis ve gerektigi gibi denetim
kuruluslarmin olmasi gerekir. Cevre koruma politikalarmin uygulanmasindan
sorumlu orgiitlii yapilar, merkezi ve yerel yapilar, yasal ve yonetsel baglamda farkl
is bolimiinden sorumludur(Sengiin, 2015).

1983 yilinda kabul edilen 2872 sayili Cevre Kanunu gevre yonetimini “idari,
teknik,hukuki, politik, ekonomik, sosyal ve kiiltiirel araglar1 kullanarak dogal ve
yapay ¢evreunsurlarmim siirdiiriilebilir kullanimimni ve gelisimini saglamak tzere
yerel, bélgesel, ulusal vekuresel diizeyde belirlenen politika ve stratejilerin
uygulanmas1” olarak ifade etmektedir. Ayrica ¢evre yonetim sistemi, TS ISO
14004°te: “Genel yonetim sisteminin; ¢evre politikasinin gelistirilmesi, uygulanmasi,

basariya ulastirilmasi, gdzden gecirilmesi ve idamesi amacini giiden; kurulus yapisi,
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planlama faaliyetleri, sorumluluklar, uygulamalar, usuller, igslemleri de barindiran
pargasidir” seklinde ifade edilmektedir. Cevre yonetimi, dogada ki tiim canlilarin
insan tarafindan bozulmus bir ¢evrede yagsamalari, dogal kaynaklarin korunmasi,
degerlendirilmesi ve gelistirilmesi amaciyla hem kamuda hem de 6zel kesimdeuygun
bir iletigim, planlama, koordinasyon ve denetim siirecinin ve bunu islevsel kilacak bir
yapinin olusturulmasini kapsamaktadir. Cevre yonetimi, “Organizasyonlarin ¢cevre ve
dogal kaynaklar iizerindeki potansiyel etkilerini nasil yonetecegini agiklayan yasal
prosedurler ve politikalar butlini olmas1 yanisira insan ve insan varliginin devamina
olanak saglayan tiim ekosistemin bozulmasini ve gelecekte de yok edilmesini

amagclayan iglevler biitiinii olarak tanimlanabilir(Zeytin ve Kirlioglu, 2014).

Cevre Yonetim Sisteminin Faydalari
e (evre kirliliginin azalmas1 ve atiklarin azaltilmasi
e Ekonomik ve diger kaynaklarin etkin kullanilmasi ile kazang elde edilmesi
e Gelisen ve degisen kosullara uyum saglayarak mevcut rekabet ortaminda 6ne
gecmek
e Pozitif bir imaj ¢cizmek
e Bertaraf maliyetlerinin azaltilarak geri doniisiim saglanmasi(Ankaya vd,

2018).

Cevre Yonetim Sisteminin Kurulmasti
ISO 14001°e gore bir cevre yonetim sistemi kurmak i¢in asagidaki
asamalardan gegilir.

e  Cevre sorumlularimn atanmasi: Isletme i¢inde ¢evre sorumlularmin
secilmesi.

e Temsilciler kendi boliimii ile ilgili ¢gevre ¢alismalarmi yiiriitmek ve diger bolim
calisanlara gelismeleri aktarmakla ylikiimliidiir.

e  Cevre yonetim temsilcisinin atanmasi: Ust ydnetim tarafindan sistemin
kurulmasi, uygulanmasi ve iist yonetime raporlanmasinda sorumlu bir kiginin
atanmasi.

e  Cevre yonetim sistemi temel egitiminin verilmesi: 1SO 14000 temel egitimin
tiim ¢evresorumlularina aktarilmasi.

e  Cevre politikasi olusturulmasi: Ust yonetimin isletme ve gevre ile ilgili
desteginin, ¢aligmalarinin beyan edilmesi.

e  Cevre boyutlarimin belirlenmesi: Tim bolimlerin faaliyetleri incelenerek
cevre boyutlartve ¢evre boyutlarim olusturdugu etkilerin belirlenmesi.
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e  Cevre boyutlarim degerlendirme yontemi olusturulmasi ve analizi: Cevre
boyutlarminénem derecesinin belirlenmesi, dnemli ¢evre etkileri yaratabilen
cevre boyutlarini ortaya ¢ikarabilecek yontem olusturulmasi.

e  Cevre mevzuatimn degerlendirilmesi: Isletmeyi ilgilendiren gevre mevzuati
ve bu

e mevzuata gore isletme ylikiimliiliiklerinin belirlenmesi.

e  Cevre amac ve hedeflerinin olusturulmasi: Onemli cevre boyutlarinin ¢cevre
etkilerinin azaltilmasi ile ilgili amag ve hedeflerin belirlenmesi.

e  Cevre yonetim programlarimin hazirlanmasi: Amag ve hedeflere ulagsmak
icin faaliyet planlar1 hazirlanmasi. Faaliyet sorumlusu ve gerekli kaynaklarin
belirlenmesi.

e Dokumantasyon: Cevre ile ilgili faaliyetlerin belirlenmesi ve bu faaliyetlerin
cevre etkilerini kontrol altina alinmasi ile ilgili prosediirlerin hazirlanmasi.

e Uygulama: Ozellikle alt seviye ¢alisanlardan baslayarak talimat/prosediirlerin
¢evre sorumlular tarafindan personele anlatilmasi.

e  Denetim: Uygulama sonuglarini kontrol edebilmek amaciyla denetimin
yapilmasi. Denetimde ISO 14001 standardi mevzuat ve isletme dokiimanlari
dikkate alinarak eksiklikler ve gelistirilmesi gereken noktalarin raporlanmasi.

e  Yonetimce yapilan gozden gecirme: Ust yonetim tarafindan cevre politikasini,
hedefleri,cevre yonetim programlarini dikkate alarak disaridan gelen sikayetleri,
denetim sonuglarini,istatistik sonuglarmi, diizeltici ve onleyici faaliyetleri,
gelistirme Onerilerini vebunlarin mevzuata uyum durumlarinin incelenerek
sistemin gelistirilmesi i¢in kararlarmalinmasi.

e Belgelendirme denetimi: Belgelendirme firmasinin prosediiriine gére hareket
edilerek basvuru yapilmasi(Korul, 2004).

Teknolojinin gelismesiyle birlikte dogal kaynaklardan daha ¢ok
yararlanilirken diger yandan ekosistemde bulunan denge kosullar1 zorlanmaktadir.
Dogal gelisim hizinin asilmas1 ve dengenin bozulmasi ile ortaya ¢ikan atiklarin
sistem tarafindan kendi kendini temizleyemedigi, mutlaka insan miidahalesinin
ihtiya¢ duyulan bir yap1 olustugu goriilmektedir. Atiklar insanlig1 tehdit eden bir
boyuta ulasmis ve ¢cevre sorunlarina karsi artik toplumlar ciddi ¢dziim yollar
iiretmek zorunda kalmiglardir. Vatandaslarin ¢evre yonetimine aktif olarak
katilmasinin 6niindeki engeller, ¢evre egitiminin yeterli diizeyde ve herkesimde
verilememesi, ¢evresel maliyetlerin isletmeler agisindan biiyiik meblalar tutmast,
cevresel planlama ve ¢evre denetimi ile ilgili uygulamalarda yeterince basarili
olunamamasi en biyik sebeplerdendir. Cevre yonetiminin etkin bir sekilde
sirdiirilemedigini gorulmekle birlikte devlet tarafindan olusturulacak yasal
dizenlemeler gevre yonetiminde etkili olsa da esas olan biitun toplum kesimlerinin
sosyal sorumluluk kapsamida dogal kaynaklarin korunmasi ve ¢evre sorunlarina

kars1 duyarl ve bilingli bir davranis tarzinit benimsemeleridir(Y1lmaz vd, 2005).
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Leishmaniasis

Leishmania tiirtindeki zorunlu hiicre i¢i parazitlerin sebep oldugu
leishmaniasis, diinyanin en 6nemli halk saglig1 problemlerinden biridir.
Leishmania'nin memeliler arasinda promastigotlar seklinde gelisimi, ¢ogaltilmasi ve
aktarilmasi tatarcik bocek vektori ile gerceklestirilir. Bir omurgali konakgiya
inokiilasyondan sonra, promastigotlar makrofajlar tarafindan fagositize edilir ve
amastigota doniistiikten sonra gogalirlar. Makrofajlar i¢inde gogalan amastigotlar
makrofajin liziz olmasiyla serbest kalir. Parazitin bulastig1 kiside kutandz lezyonlarin
gelismesinden, muko-kutandz hastaliklarin ve 6liimciil visseral leishmaniasisin
olusumuna kadar uzanan patolojilere neden olur (Uzun ve ark., 2004).

Diinya saglik orgiitiiniin son degerlendirmelerine gore, yaklasik 98 iilkede
endemik olarak goriilmektedir. Diinya genelinde her yil 1.5 milyon insan hastaligin
farkli formlarindan kiitanoz leishmaniasise yakalanirken, yaklasik 500 bin kisi ise
hastaligin 6ldiiriicii formu olan visseral leishmaniasise yakalanmaktadir (Riera ve
ark., 2008). Kala-azar olarak da bilinen visseral leishmaniasis oldukca ylksek bir
atesle baslar ve yiikselip algalarak haftalarca siirer. Bu sirada hastanin dalagi,
karacigeri biiylir, hasta giinden giline zayiflar, kansizlik gelisir, derisi kararir. Hastalik
bir y1l kadar stirer miidahale edilmezse hastanin 6liimiine sebep olabilir. Diinyada her
y1l 60.000 kisinin leishmanisise bagli komplikasyonlar nedeniyle hayatini kaybettigi
tahmin edilmektedir (Atasoy, 2005). Bu vakalarmnin %90’1 Hint alt kitasinda, Dogu
Afrikada ve Brezilya’da goriilmektedir. Bu hastalik tropikal, subtropikal ve 1liman
bdlgelerde 350 milyondan fazla kisiyi tehdit etmektedir. Bir deri hastali§1 olan
kiitanoz leishmaniasis de tropikal ve subtropik bdlgelerde sik goriiliir. Halk arasinda
sark ¢ibani giizellik yarasi, halep ¢ibani gibi isimlerle bilinen hastalik daha ¢ok yiiz
el, kulak bilek boyun bacak gibi vuciidiin a¢ik kalan kisimlarinda goriiliir. Bu
hastalik 77 iilkede endemik oldugu ve Brezilya, Kolombiya, Peru, Afganistan
Cezayir, Iran, Pakistan gib iilkelerinin bulundugu bdlgelerde vakalarin %901 gériiliir
(Unat, 2018).

Leishmania cinsi protozoonlar leishmaniasis ad1 verilen, klinik belirtileri

kutandz, mukokiitandz ve visseral olmak {izere ii¢ ana tipe ayrilmis, farkh
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derecelerde ciddiyet ve mortalite sergileyen kompleks bir hastaliga neden olurlar

(Zijlstra ve ark, 2003).

Sekil 1

Kutandz, Visseral ve Mukokitandz Leishmaniasis

Leishmania parazitleri, Akdeniz'in ¢evresindeki iilkeler gibi daha 1liman
bolgeler de dahil olmak iizere diinyanin tropikal ve alt tropikal bélgelerinde yasayan
milyonlarca insana bulagsmaktadir. Bu hastalik, tropikal, subtropikal ve 1liman
bolgelerde 88 iilkede 350 milyondan fazla kisiyi tehdit etmektedir. Tiirkiye’de
leishmaniasis daha ¢ok kiitanoz leishmaniasis olmakla birlikte sicaklik
ortalamalarinin yiliksek oldugu giiney ve giiney dogu bolgelerimizde goriilmektedir.
Akdeniz Bolgesinin dogusunda L. infantum, Giineydogu Bolgesindeise L .tropica
tirleri etkilidir (Ozcel ve Ozbilgin, 2019).

Leishmania'nin memeliler arasinda promastigotlar seklinde geligimi,
cogaltilmas1 ve aktarilmasi tatarcik bocek vektorii ile gerceklestirilir. Bir omurgali
konakgiya inokiilasyondan sonra, promastigotlar makrofajlar tarafindan fagositize

edilir ve amastigota doniistiikten sonra ¢ogalirlar.

Sekil 2.
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2007-2009 Yillar1 Arasinda Tiirkiye’de Kiitandz Leishmaniasis Vakalarinin
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Sekil 3.

Leishmania Parazitinin Yasam Dongusu

VEKTOR ASAMASI
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Promastigotlarm
makrofajlar tarafindan
fagosite edilmesi

N Kumsinegi
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1 sirasmda promastigotlarm
memeli konaga gecmesi

Lizozom: M,

&

]

Fagosite edilen -
3 parazitin lizozom ile L
birlesmesi (@ d

Makrofaj icinde

i -, ; <.

P S ~

E«Q )/\% Tarklilasma \«(—ﬁ,
:' s Prosiklik promastigotlarm cogalip 1

promastigotlara doniismesi

Vektoriin bagirsaginda

promastigotlarm Q )
amastigotlarn promastigotlara amastigota i
farkhlagmas: farkhlasmas:
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Amastigotlarm
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doku hiicrelerini
patlatarak yayilmast

Makrofajlar tarafindan fagosite edildikten sonra promastigotlar, amastigotlara
doniisiir ve makrofajlar iginde hayatta kalir ve bolunir. Ev sahibinde kutantz
lezyonlarin gelismesinden, muko-kutandz hastaliklarin ve dliimciil visseral

leishmaniasisin olusumuna kadar uzanan patolojilere neden olur (Organization.,

2010).
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Nitrik oksit (NO), timor nekroz faktor-alfa (TNFa), interlokin-12 (1L-12),
radikal oksijen tiirleri (ROS) iiretimi de dahil olmak {izere ana konakg1 hiicre
fonksiyonlarmin indiiksiyon ve regiilasyonunu hizla bloke ederek konak¢inin i¢inde
cogalma firsat1 bulur. Bu protozoon parazit Jamus kinaz (JAK) ve mitojen activated
protein kinaz (MAPK) ailelerinden ¢esitli kinazlarin fosforilasyon ve aktivasyon
durumuna miidahale ederek makrofajin sinyal yollarini hizla etkileyebilir (Riera ve
ark,. 2008).

Dolayisiyla, parazitler ¢esitli anti-mikrobiyallerin tam aktivasyonu igin kritik
olan transkripsiyon faktdrlerini ve inflamatuar ajanlar1 kontrol etmek ve koruyucu
uyarlanabilir bagigiklik tepkisini daha da indiiklemek i¢in gerekli olan enflamatuar

mediatorleri etkilerler.

Tablo 1
Yeni ve Eski Diinyalarda Bulunan Baslica Leishmania Tiirlerinin Hastalik Bulgulart

ve Bulasmalar

Leishmania (L) Vektor tatarcik Etkiledigi bolgeler Konak Hastalik tiirii
trleri (Phlebotomus [P] or
Lutzomyia [L]) tlrleri

L. aethiopica P. longipes Etiyopya, Kenya ~ Kemirgen Kitanoz,
P. pedifer Mukozal
L. amazonensis L. flaviscutellata Dogu And daglar1  Kemirgen Kiitanoz,
L. braziliensis L. ovallesi Dogu ve Batt And  Kemirgen, keseli Kitanoz,
L. wellcomei daglar Sicanlar, Kopek Mukozal
L. neivai
L. whitmani
L. donovani P. argentipes Hindistan, Insan Visseral
Banglades, Nepal
Butan
P. martini Sudan, Etiyopyi
P. orientalis
Leishmania (L) tirleri Vektor tatarcik Etkiledigi bolgeler Konak Hastalik

(Phlebotomus [P] or
Lutzomyia [L]) tlrleri

tard
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L. guyanensis

L. umbratilis

L. infantum (same as L.P. ariasi

chagasii in the New
World)

L. major

L. mexicana

L. panamensis

L. peruviana

L. tropica

P. perniciosus
L. longipalpis
P. duboscqi

P. papatasi

L. olmeca olmeca

None proven

None proven

P. sergenti

P. arabicus

P. guggisbergi

Dogu And daglar

Akdeniz bolgesi

Giiney Amerika
Sahra alt1 Afrika

Kuzey Afrika, orta
dogu

[ran, Pakistan,
Hindistan

Dogu and daglar

Dogu and daglar

Peru

kuzey Afrika, orta

dogu, iran Afganistan

Kuzey ve Sahra alt1

Afrika

Orman memelileri K{jtanoz

Mukozal
Kopek Visseral,

Kitanoz
Kemirgen Kutanoz
Kemirgen

Kemirgen, Keseli K{itanoz

Stcanlar Mukozal

Orman memelileri K{(itanoz

Mukozal
Kemirgen, Keseli K{itanoz

siganlar, Kopek  n\1ukozal

Insan Kiitanoz

Kemirgen

Kitanoz Leishmaniasis

KL tiim leishmaniasis formlarinin en yaygin olanidir. Leishmaniasis'in

yaymlanan vakalarinda son 25 yildaki yayilimimin neredeyse % 80'inin KL ile ilgili

oldugu goriilmektedir. Son tahminlere gore, KL, 88 farkl: iilkede endemiktir;

bunlarin 72'si gelismekte olan tilkelerdir ve yaklasik 350 milyon kisi enfeksiyon ve

hastalik riski altindadir, her y1l 1.5 milyon yeni vaka bulunmaktadir. Vakalarm%

90'dan fazlas1 Eski Diinyadaki bes iilkede (Cezayir, Suudi Arabistan, Iran, Irak ve

Afganistan) ve Yeni Dunyadaki iki Glkede (Brezilya ve Peru) meydana geliyor. KL,

kirsal alanlarda, yagmur ormanlarindan (orman ortamlar1) kurak bolgeler arasinda

degisen oranlarda daha sik goriiliir; Bununla birlikte Eski ve Yeni Diinyadaki kent ve
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banliyd bolgelerinde, Akdeniz havzasindaki L. infantum’un neden oldugu VL'ye

benzer bir model olusturdugu bildirilmektedir (Kuman & Altintas, 2019).

Sekil 4
Dunya Capinda Kiitandz Leishmaniasis’in Dagilim1 (2010)

2005-2009 yillan

arasinda rapor edilen

vakalarin ortalamasi
; 5'1:::'_-4'}3&
) o)

ElOnceden raporianmg vakatar
[ Hic raporianmames vakalar

KL'de yer alan baglica tiirleri: Eski Diinyada L. tropica, L. aethiopica, L.
major ve L. infantum ve Leishmania'ya ait parazitler (L.amazonensis, L.mexicana, L.
Venezuelensis) ve Viannia (L. braziliensis, L. [V.] braziliensis ve Yeni Diinya'da
(New World veya American CL, ACL) L. [V.] peruviana, L. adamanensis
kompleksi, ¢ tar, L. [V.] guyanensis, L. [ V.] shawi ve L. [V.] panamensis), L. [V.]
naiffi, L. lanesoni ve L. Subgenus dir. Eski Diinya tiirlerinin ¢ogu iyi huylu kutanoz
hastaliga neden olmakla birlikte, Yeni Diinya tiirleri, konak¢1 ve enfekte olan tiirlerin
bagisiklik durumu da dahil olmak {izere birden fazla parametreye bagl olarak hafif
kutandz hastaliktan siddetli mukozal lezyonlara kadar uzanan bir hastalik yelpazesine
neden olmaktadir.

Daha detayliolarak, AKL'in belirtileri lokalize kutan6z leishmaniasis (LKL),
anergik diffiiz kutan6z leishmaniasis (DKL) ve ayn1 zamanda literatiirde yayilmig
kutandz leishmaniasis ve mukokutandz leishmaniasis (ML) olarak anilir. Bu genis
klinik spektrumun ortasinda LKL, AKL'nin en yaygm seklidir. Leishmania
enfeksiyonu kontrol altina alinmadiginda (yetersiz tedavi, kotii uyuma veya
immiinosiipresif bir durumun gelismesi), DKL vakalarinda oldugu gibi ML’de de
hicresel hipo-duyarliligi gosteren veya hiicresel hipersensitivite gdsteren iki polar

formdan birine ilerleyebilir (Banuls Hide & Prugnolle, 2007).Buna ek olarak, son
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zamanlarda, kronik evrim egilimi niiksetmesi i¢in DKL'ye benzer DKL ve ML asir1
formlarinin LKL ile arasinda bir ara maddeyi temsil eden ayr1 bir nazolojik varlik
olarak bir orta / sinirda yaygin deri leishmaniasis 6rnegi ve standart antiliskemik
tedaviye kismi direng tanimlanmistir. Leishmania enfeksiyonuna kargi immiinolojik
yanitta hiicresel bagisiklik, 6zellikle de T-hiicresi aracili bir bagigiklik 6nemlidir
(Elgicek, 2009). Bir tip 1 T yardimci (TH1) baskin yanit tedavi ile iliskili iken, bir
TH2 baskin yanit1 veya yeterli bir TH1 cevab1 olmamas1 hem hastaligin kotiilesmesi
ve / veya tedavi basarisizligi ile iligkilidir. LKL ile ortaya ¢ikan AKL'den etkilenen
kisiler, bagisik yanit veren kisiler olarak karakterize edilirken, yaygin hastalig1
(DKL) olan kisiler, yanit vermeyen kisiler olarak tanimlanmaktadir. IKL ile tezahiir
edenler orta derecede bir yanit vericidirler. LKL, TH1 ile iliskili sitokinlerin iiretimi
ile LKL'nin baskin bir cevabi gelistirmesi durumunda, DKL'nin baskin olan bir
TH2'ye sahip oldugu ve TH2 ile iliskili sitokinlerin tiretildigi goriilmiistiir
(cogunlukla IL- 4 ve IL-10). Bunun aksine, beklendigi gibi IKL alt kiimesinde, en
azmdan kismen korunmus TH1 bagisiklik tepkisi ile karigik bir sitokin profili vardir
(Tore, 1996).

Leishmania ve Viannia alttiirtiniin herhangi bir {iyesi, LKL'nin olas1 etyolojik
ajanlarini temsil eder. Bununla birlikte, L. [V.] braziliensis, Amerika'daki bu hastalik
formuyla iliskili en 6nemli parazit olarak kabul edilmektedir. L. [V.] braziliensis'in
neden oldugu LKL vakalarinda, lezyonlarin histopatolojisi, lilserli lezyon ve kisitl
makrofajlar1 ¢evreleyen deride miitevazi bir infiltrasyonu kanitlar. Daha seyrek
olarak, eger LKL L. amazonensis'den kaynaklaniyorsa, patologlar lezyonun
kenarinda biiyiik bir infiltrasyonu ve amastigotlarla dolu dermisdeki vakuolize
makrofajlarin yogun infiltrasyonunu vurgularlar (Unat, 2015).

DKL vakalarinda, L. [L.] amazonensis ve L. [L.] mexicana, baslica nedensel
ajanlardir. Dermiste, histopatolojik 6zellikler, bol miktarda amastigot igeren
makrofajlarin ciddi bir infiltrasyonudur; buna karsin, lenfositler ve plazma hiicreleri
nadirdir. Son olarak, Viannia alt geninin parazitleri, 6zellikle L. [V.] braziliensis,

ICL'nin baslica etyolojik ajani olarak tanimlanmustir (Elgicek, 2009).
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Visseral Leishmaniasis

VL, Akdeniz iilkelerinin yani1 sira tropikal ve subtropikal bolgelerde 60'dan
fazla iilkede endemiktir. Her y1l yaklasik 2 milyon vaka ve % 90'1 sadece Hindistan,
Nepal, Banglades, Etiyopya, Sudan ve Brezilya olmak iizere alt1 iilkeyi ilgilendiren
yilda 500.000 vakanin goriilme sikligina sahiptir. Giiney Amerika'daki Akdeniz
havzasindaki L. infantum, Hint altindaki kitada Leishmania donovani, Asya ve dogu
Afrika ve Leishmania chagasi (L. infantum MON 1) VL'nin ana nedenleridir. En
yaygin olani Cin Halk Cumhuriyeti'nden Yeni Diinyaya kadar uzanan L.
infantum'dur. Akdeniz iilkelerinde ve Giliney Amerika'da hastalik zoonotiktir ve
Ozellikle bebekler ve kiigiik cocuklar1 etkilemektedir. Bununla birlikte, Akdeniz
havzasinda, HIV ile birlikte enfekte hastalar ve herhangi bir immiinosupressif tedavi
altindaki hastalar gibi, bagisiklik sistemi zayiflamis ve bagisik baskilanmis eriskin

bireylerin oran1 artmaktadir (Bryceson, 2017).

Sekil 5
Diinya Capinda Visseral Leishmaniasis'in Dagilimi (2010)
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Bu tilkelerde basibos ve evcil kopekler ve bol miktarda kum sinekleri
enfeksiyon igin ana kaynaktir. Sonug olarak, bu alanlarda profilaktik ilaglar ve kopek
leishmaniasisinin tedavisi i¢in genis bir pazar vardir. Hint alt kitasinda ve Afrika'da,
VL antroponotiktir (bir rezervuar barmagimnin katilimi olmaksizin kum sinekleri
yoluyla insandan insana gecis) hem yetigkinleri hem de ¢ocuklar etkiler (Cakir,

2020). Uluslararasi turizm, askeri operasyonlar, endemik iilkelerden gelen go¢men
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akini ve HIV ile enfekte olmus kisiler arasinda son on yilda gelismis, endiistrilesmis,

endemik olmayan iilkelerdeki ithal edilen vakalarda artis olmustur (Garcia, 2001).

Leishmania Immiinolojisi

Leishmania enfeksiyonuna kars1 bagisiklik tepkisi (Cizelge 2.2) hiicre
aracilidir. Enfeksiyonun sonucu, konak¢min (T helper) Thl veya Th2’ye baglanip
baglamadigma bagli olacaktir. Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalarda, ayni parazit
epitopunun, hastaligin ilerlemesiyle hayvanlarda Thl yanitin1 veya digerleri arasinda
Th2 yanitin1 indiikleyebildigini gdstermektedir. Diger hayvan ¢alismalarinda, ,
interlokin (IL) 4 tireten Th2 hiicreleri enfeksiyona yatkinlik kazandirirken, Thl ve
dogal oldiiriicii hiicrelerin direnci olusturan interferon ¢ (IFNc) iirettigini
gostermistir. Insan ¢alismalar1 ayrica, Th2 yanitinin bir bileseni olan IL4'iin hastalik

ilerlemesi ile iliskili olabilecegini gostermistir (Despommier, 2000).

Tablo 2
Leishmania Enfeksiyonuna Karsi Bagisiklk TepkKisi

Th1 bagisiklik yaniti:

IL2, IL3, IFNc iireten T yardimci1 CD4 hiicreleri
Sitotoksik T hiicrelerini, dogal dldiiriicii hiicreleri ve makrofajlari harekete gegirerek dncelikle hiicre
aracil1 / inflamatuar olan bagisiklik tepkilerini tesvik edecektir.

Leishmaniasis'de hastaliklarin ¢oziilmesi ile iligkilidir.

Th2 bagisiklik yanit:

Th2 hicreleri,
B hiicreleri tarafindan antikor yanitlarinin uyarilmasini destekleyen 1L4, ILS, IL6, IL10 {iretir.

Leishmaniasis'de hastalik ilerlemesi ile iligkilidir.

Thl yanitinda, promastigotlar retikiiloendotelyal hiicrelere baglanir ve T
yardimc1 CD4 hiicreleri makrofajlar1 aktive eden IL2, IL3 ve IFNc iiretir. IL12 ve
tumaor nekroz faktort (TNF) de bu tip cevapta dnemlidir. Promastigotlar daha sonra
aktif hale getirilmis makrofajlar tarafindan vakuollere fagositize edilir ve daha sonra

lizozomlarla kaynasirlar (Akman ve ark., 2007).
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Kaginilmaz olarak konak¢1 genetigi bagisiklik yanitinin tiiriinii etkiler.
Farelerde ve insanlarda yapilan ¢alismalar, dogal direng ile iligkili makrofaj protein
1, TNF veya major histokompatibilite kompleksini kodlayan genlerin enfeksiyonun
sonucunda 6nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (Desjeux, 2004).

Parazitin kendisi makrofaj ve dendritik hiicre yanitlarmi etkileyebilir. A2 geni
gibi 6zel gen lokusu, L. donovani enfektivitesini destekleyen trtinleri kodlayabilir.
Boylece, konake tarafindan belirlenen gecikmeli tip hipersensitivite, antijen spesifik
T hiicre aktivitesi ve sitokin salgis1 arasindaki etkilesim ve enfeksiyoona neden olan
Leishmania tiirii konakta hangi hastalik ekspresyonunun tipinin geliseceginde rol
oynar (Akman ve ark., 2007).

Bazi vakalarin hastalik bildirilmeden 6nce belirsiz donemler i¢in Leishmania
organizmalarina sahip oldugu diistiniiliir ve gizli enfeksiyona isaret eder. Klinik
iyilesmeden sonra da lenf diigiimlerinde parazitler tespit edilmistir. Bu da
muhtemelen, hiicre aracili bagisiklik bozulursa, ilk enfeksiyondan on yillar sonra
ortaya ¢ikabilen leishmaniasisin yeniden niiksetmesinin temelini olusturur. Viseral
enfeksiyonda tam bagisikligin muhtemelen nadiren gelistigi diisiiniilmektedir
(Sundar ve Rai, 2002).

Leishmaniasis Tamisindan Kullanilan Yontemler
VL'nin teshisi i¢in mevcut yontemler, dokularda parazitin gosterilmesi, in
vitro kiltar, hayvan inokulasyonu, serolojik ve molekiiler teknikler gibi ¢esitli

teknikleri icerir.

Parazitolojik Yéntemler

Parazitolojik teshis, dokularda parazitin amastigot formunun gosterilmesi,
promastigot formun kultirlerde izole edilmesi veya molekdiler analizlerle teyit
edilebilir. Yuksek 6zgiilliigii nedeniyle bu VL teshisinde altin standart olmaya devam
etmektedir.

Degisken duyarlilig1 olan mikroskopik muayene ile amastigotlarin dogrudan
gorsellestirilmesi i¢in dalak, lenf nodu ve kemik iligi aspirasyonlari, periferik kanin

buffy coat'u ve karaciger biyopsisi kullanilmistir. Amastigotlar, Giemsa boyali kani
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veya aspirat numunelerinin mikroskopik muayenesinde monontikleer veya makrofaj
hicrelerinde gorulebilir (Organization., 2010).

Duyarlilik, incelenen aspiratlara gore degisirken yontemin 6zgiilligi
yiiksektir. Klinik 6rnekler ayn1 zamanda monofazik (Schneider's bocek ortami, M199
veya Grace ortami) veya bifazik kiiltiir ortami (Novy-McNeal- Nicolle orta ve Evans
modifiye Tobie orta) igine de kulturlenebilir. 22-28°C'de inkiibasyondan sonra,
kiltiirler amastigotlar promastigotlara doniisene kadar haftalik olarak dort hafta
boyunca incelenir. Dalak veya kemik iligi aspiratlarmin kiiltiirii yliksek 6zgiilliige
sahiptir, ancak zaman harcayan, uzmanlasmis, pahali ekipman gerektiren ve bu
nedenle sevk arastirma merkezleri ve hastanelerle sinirlidir (Naser Rezae1 Azizi,
2008).

Tanisal duyarlhilik, 6zellikle periferik kan mononiikleer hiicreler VL
hastalarinin kanindan izole edilerek parazit izolasyonu i¢in daha hassas mikro kiiltiir
yontemi (MCM) gelistirilerek iyilestirilebilir. Allahverdiyev ve arkadaslar
tarafindan gelistirilen mikro kiiltiir yontemi (MKY), klasik yontemden farkli olarak
VL ve KL'nin tanisinda en kisa siirede (1-3 giin), ortamdaki parazit sayisina bagl
olmaksizm yiiksek duyarlilik gésteren ve daha ekonomik olan bir yontemdir.
Mikrokiiltiir ayn1 zamanda diinyanin ¢esitli iilkelerinde hem tan1 hem de molekiiler

tiplemede de kullanilmaktadir(Mahboudi ve ark., 2002).

Immunojenik Yontemler

Farkli antijenleri kullanan birkag tahlil, spesifik anti-leishmanial antikorlarin
saptanmasi i¢in kullanilmistir. Son yillarda, sayisiz rekombinant antijen, VL
serolojik tanida kullanilmistir, ¢ilinkii ham antijenlerin kullanimi genellikle sinirhidir.
VL tanisinda dogrudan agliitinasyon testi (DAT), indirekt floresan antikor testi
(IFAT), dolayli hemagglutinasyon testi (IHA), enzim bagli immunosorbent assay
(ELISA) ve immiinokromatografik testler (ICT) kullanilmaktadir. Serolojik testler en
stk VL tanist i¢in kullanilir ve genellikle olduk¢a duyarlidir, ancak bu ydontemlerin

ozgiilliigi degisebilir(Hajjaran ve ark., 2011).
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Antijen Saptama

VL hastalarinda antijenler belirlenirken agliitinasyon testleri kullanildi.
Antijen saptama testleri, antikor tretiminde eksiklik bulunan Leishmania-HIV ile
enfekte hastalarda oldugu gibi immiin sistemi baskilanmis hastalarda antikor tespit
yontemlerine alternatif olugturmaktadir. Teorik olarak, bu yontemler ¢apraz
reaktiviteyi Onlediginden ve simdiki enfeksiyonlardan ayirt edebileceginden antikor
tespit testlerinden daha spesifik olmalidir (Schoone ve ark., 2001). Bununla birlikte,
cesitli immiinolojik faktdrler 6nemli antijenik belirleyicileri kapsayabilecegi veya
antikorlarm serbest antijenle baglanmasini rekabette inhibe edebildigi i¢in, serum en
uygun Ornek degildir. Bu nedenle, idrarda antijen tespit yontemleri, cogunlukla VL
tanisi i¢in basit, noninvaziv, hizli, giivenilir ve kolaylikla uygulanabilir bir test olan
lateks aglutinasyon testi (KAtex) kullanilmaktadir. KAtex, VL hastalarmin idrarinda
diisiik molekiil agirlikli (5-20 kD) glikosonjugat, 1s1ya dayanikli, karbonhidrat
antijeni tespit eder ve bu da parazitin promastigot ve amastigot formlarinda bulunur

(Klaus ve ark., 2003).

Direkt Aglttinasyon Testi

Direkt Agliitinasyon Testi (DAT), 6zellikle gelismekte olan iilkelerde en
endemik alanlarda yaygin olarak gegerliligi olan, yar1 niceliksel, basit, giivenilir ve
maliyet etkin bir testtir. Antijen genellikle promastigotlardan olusur ve test serum,
plazma ve tam kanda yiirtitiilebilir. Biitiin, tripsinize edilmis, coomassie boyali
promastigotlar stispansiyon olarak veya dondurularak kurutulmus formda
kullanilabilir. Test, bir hastanin numunesinin seyreltilmelerinin boyanarak
Oldiirlilmiis promastigotlarla karistirildigi mikro titre plakalarmi kullaniyor. Spesifik
antikorlar varsa, aglutinasyon 18 saat sonra gorulur. DAT titeri, aglitinasyonun halen
goriiniir oldugu en yiiksek seyreltme olarak gosterilir ve 1: 3200'de pozitif olarak
kabul edilir, ancak pozitif testin esik titreleri 1: 800 ila 1: 6400 arasinda degisen
farkli tanimlar bildirilmistir. Bu yontem, bazilar1 ¢capraz reaktif olabilen kullanilan
antijenler mozaik nedeniyle diisiik antikor seviyeleri tespit etme avantajina sahiptir.
Bu nedenle, pozitif bir test i¢in kesme degerlerinin belirlenmesine dikkat edilmelidir.
DAT oldukga hassas ve spesifik bir yontem olarak diisiiniiliir; Bununla birlikte,

kesme degeri sadece duyarlilik ve 6zgiilliige dayandirilmamalidir, zira testin
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prediktif degerleri epidemiyolojik baglam ve enfeksiyon prevalansina da baglidir

(Reithinger ve ark., 2007).

Indirect Fluorescent Antibody Testi (IFAT)

IFAT, enfeksiyozin erken evrelerinde gosterilebilen ve tedaviden alt1 ila
dokuz ay sonra saptanamayan antikorlarin tespit edilmesine dayanmaktadir, buna
karsin diisiik titrelerin varligi genellikle niiks olasiliginin bir gostergesidir (Dimri ve
ark., 1995). Duyarlilik (% 87-100) ve 6zgullik (% 77-100) icin kabul edilebilir
tahminler gostermistir. IFAT tarafindan kullanilan antijenler i¢in promastigot veya
amastigot formlar1 kullanilmistir. 1: 160'dan yiiksek bir titre, pozitif bir reaksiyon
gOsterir (Grimaldi ve ark., 1989). IFAT, floresan mikroskoplar1 ve nispeten iyi
donanimli laboratuarlar gerektirmesine ragmen bazi endemik bdlgelerde rutin
serolojik bir test olmaya devam etmektedir. Dogrudan yontemlerin kisitliliklar:
nedeniyle IFAT, Brezilya Leishmaniasis Kontrol Programi tarafindan kullanilan
yontemdir ve duyarhilik ve 6zgiilliik degerleri sirasiyla% 88-92 ve% 81-92'dir.
Capraz reaktivite, tripanozomiyazis, sitma, tiiberkiiloz, bruselloz ve tifo hastasinda

bildirilmistir (Yemisen ve ark., 2012).

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay(ELISA)

ELISA leishmaniasis de dahil olmak iizere neredeyse tiim bulasici hastaliklar
icin tan1 yontemi olarak kullanilmaktadir. Teknik, spesifik bir antikoru yakalamak
icin baslangig reaktifi olarak yiiksek oranda spesifik bir antijen gerektirir; Bu
nedenle, ylizey antijenleri, ribozomal veya nikleer proteinler, histonlar ve kinesin ile
ilgili proteinler gibi birka¢ antijenik molekiile dayanir. ELISA'nin duyarliligi ve
ozgiilliigi, kullanilan antijene baglidir. En ¢ok kullanilan antijenlerden biri ¢bztinen
bir antijen olan (CSA)'dir. Tlberkiiloz, tripanozomiaz ve toksoplazmozlu hastalar
arasindaki ¢apraz reaktivite bildirilirken, CSA kullanan yontemin duyarlilig1 ve
ozgilliigii sirasiyla% 80 ila 100 ve% 84 ila% 95 arasinda degismektedir. Son
zamanlarda, 6zgiilligii yiiksek (% 95), ancak daha diisiik hassasiyet (% 88) olan bir
L. donovani spesifik 12.6 kDa ¢6zlinebilir (fosfat tamponlu salin) promastigot
antijeni olan BHUP3 kullanilmistir. Buna ek olarak, sitma ve tiiberkiiloz geciren

hastalarla ¢apraz reaktivitenin% 3'i bildirilmistir. L.donovani’nin 1s1 sok protein
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ailesinden 70 kDa’luk BHUP1 olarak adlandirilan bir tiyenin VL'nin teshisinde iyi
bir potansiyele sahip oldugu bulunmustur (Garcia, 2001). BHUP1'in duyarhiligi% 95,
0zgilliigii% 96 bulundu. Ayrica bir y1l sonra tedavi edilen VL hastalarinin% 54'inde
negatif, DAT'nin ise bir yillik izlem sonrasinda tedavi edilen bireylerin% 93'tinde

pozitif kaldig1 goriilmistiir.

Immunokromatografik Strip Test (ICT)

VL serodiyagnosisinde rK39 antijenine dayanan basit, hizli ve dogru bir ICT
gelistirilmistir. RK39 hizli test, diisiik VL endemiklik bolgelerinde bile% 100'e kadar
yuksek hassasiyet ve 6zgillik gosteren noninvaziv ve maliyet etkin bir yontemdir
[90]. HIV ile enfekte hastalarin serodiagnozunda da kullanilmistir; Bununla birlikte,
bu hastalarda diisiik sensitivite VL tanis1 i¢in kullanim1 siirlamigtir. VL
serodiagnozu i¢in birka¢ rekombinant antijen mevcut olmasina ragmen, en hizl
testler esas olarak rK39'a dayaniyorlar, ¢iinkii Brezilya'da ve Hint alt kitasinda VL
teshisinde oldukga etkilidirler, ancak Dogu Afrika'da kullanimi tatmin edici
degildir[91] . Anti-rK39 antikorlar1 idrar ve balgamdan da tespit edilmistir, bu da VL
teshisinde faydali olmaktadir. Son zamanlarda tiikiiriik kullanan bir rK39 hizl1 testi
diisiik duyarhilik gosterdi; Bu nedenle tiikiirtik, VL tanis1 i¢in uygun bir numune

degildir (Eroglu, 2008).

Molekuler Yontemler

Molekiiler teknikler, dikkate deger hassaslik, 6zgiilliik, kullanilan 6rneklerin
cesitli secenekleri ve genellikle konvansiyonel parazitolojik ve serolojik yontemlerle
gosterilen sinirlamalar nedeniyle giderek daha fazla alakali hale gelmektedir.
Asemptomatik Leishmania enfeksiyonunu saptamak ve VL hastalarinin teshisi ve
takibi i¢in basartyla kullanilmistir, tedavi edilen VL hastalarinda niiksler ve
enfeksiyonlar1 saptayabilirler. Geleneksel PCR ve nested PCR, seminested-PCR ve
RT-PCR gibi varyasyonlar 6nemli tan1 araglar1 olarak gosterilmistir. Bunlar kemik
iligi, dalak, lenf nodu bulgulari, periferik kan ve serum 6rnekleri lizerinde yapilabilir
[94]. PCR Kan ve kemik iligi 6rnekleri iizerinde ¢ok hassas bir yontemdir;
Immiinompetanif bireylerde her iki érnek igin duyarlilik neredeyse esittir. Son on

yilda, immiin yetmezlik goriilen hastalardan alinan idrar 6rnekleri iizerine yeni
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tanitilan PCR, yiiksek duyarlilik (% 96.6) ve 6zgiilliikk (% 100) gostermistir. Daha
yakin zamanlarda, oral siv1 bazl birrt-PCR,% 94.6 sensitivite gosterdi ve
Ozgiilligi% 90 idi (Pearson ve ark., 2005). Kinetoplastid DNA, rRNA, mini ekson
turevi RNA genleri, a-tubulin gen bdlgesi, gp63 gen lokusu bolgeleri de dahil olmak

tizere ¢esitli hedef sekanslar kullanilmustir.

Leishmaniasis Tedavisinde Giincel Ilaglar

Yiiksek maliyetli ilaclar, yliksek ila¢ dozaji, ilag¢ direnci insidansi ve
yayginligi, yan etkileri ve uygun fiyatl yeni antiliskimyasal ilaclarin olmamasi gibi
bir¢cok problem oldugu i¢in leishmaniasisin tedavisi hala bir zorluktur
(Gholamhosseinian ve Vassef, 1988). Simdiye kadar, diisiik maliyetli ve asgari
olumsuz yan etkilere sahip ilaglar gelistirmeye yonelik ¢ok sayida girisim
yapilmasima ragmen hala leishmaniasisden kaynaklanan morbidite ve mortalite
azaliyor degildir. Leishmaniasis'i tedavi etmek i¢in ideal bir ajan ihtiyaci
kacmilmazdir. Ideal bir ila¢ minimum dozlarda etkili olmaly, ilag direnci
olusturmamali, diisiik maliyetli olmasi, teratojen olmamasi ve yan etkileri
bulunmamas1 gerekir. Son yillarda leishmaniasis tedavisinde iyilestirmeler
yapilmistir. Yeni ilaglar, yeni dogum sistemleri ve yeni tedavi rejimleri tasarlanmis

ve uygulanmistir (Markell ve ark., 1992).

Pentavalent Antimon

Cogu leishmaniasis i¢in tercih edilen meglumin antimonyaller ("Glucantim"
ticari ad1) veya sodyum stibogluconate ("Pentostam" ticari ad1) olan pentavalent
antimonyaller (Sb) sistemik olarak kullanilmaktadir. Lishmaniasis'te Sb'nin kesin
etki mekanizmasi iyi anlagilmamistir, ancak muhtemelen dogrudan parazitin
molekdler suireclerine etki eden ve makrofaj parazitisidal aktivitesini etkileyen cok
faktorlii bir kimyasaldir. Sistemik kullanim i¢in, bu bilesikler intravendz veya
intramiskiiler olarak uygulanabilir ve ayrica CL i¢in intravezikal olarak
kullanilabilir. VL’in tedavisi i¢in, glinde 20 mg Sb / kg viicut agirlig1 28-30 gln
boyunca giinliik olarak verilir ve Dogu Afrika PKDL'sinde 60 giine kadar ilk

basamak ajan1 olarak kullanilir. CL i¢in sistemik tedavi olarak kullanildiginda, tedavi
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uzunlugu 10 ila 20 giin arasinda daha kisadir ve MCL i¢in kullanildiginda, tedavi
stiresi 30 giine kadar uzatilir (Jackson, ve ark., 1989).

Sistemik terapi, bazi tedavilerin tiim seyrini 17 giine kisaltmak i¢in
paromomisin (15 mg / kg / giin im) ile kombine edildigi Dogu Afrika VL dahil
olmak iizere diger ajanlarla birlikte ve CL'de ve kutandzde yaygin olarak kullanilir.
Tam kiirlenmeye yol acan tek basina antimondan daha etkili oldugu gosterilen
MCL'de ve MCL'nin neden oldugu CL tedavisi ve iyilesme siiresini kisaltmak i¢in
bir TNF-a inhibitorti (400 mg oral / giin) olan pentoksifilin ile birlikte kullanilmustir.
Allopurinol (30 giin boyunca 20 mg oral / kg / giin) L. tropica'nin neden oldugu
CL'de sistemik antimon ile bir yardimc1 olarak da kullanilmaktadir (Sundar ve Rai,
2002).

Leishmaniasis'e kars1 bes degerli antimonyal (Sb veya SbV) kullanilmustir.
Diinyanin bir¢ok yerinde, sodyum stiboglukonat (Pentostam®, C12H38026Sb) ve
meglumin antimoniat (Glucantime®, C14H29010N2Sb) de dahil olmak tizere bes
degerli antimonialler, leishmaniasis hastaligimin tedavisinde ilk ilag¢ ve altin standart
olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, bu ilaglar uzun siireli uygulama yollarma
(30 guine kadar) ihtiya¢c duymakta ve insanlar i¢in ¢cok toksiktir. Kas icine tolere
edildiginde kardiyotoksisite, hepatotoksisite, pankreatit, reversibl renal yetmezlik,
anemi, l0kopeni, trombositopeni, karin agrisi, mide bulantisi, kusma, kan
bozukluklar1 ve enjeksiyon yerindeki agr1 bazi istenmeyen olumsuz yan etkilerdir.
Bu tedavi rejimi hamile kadinlar ve yashlar i¢in kisitlama ve yiiksek maliyet,
parenteral uygulama ve benzeri diger dezavantajlara sahiptir. Su anda birkag rapor bu
ilaclarin etkinliginin 6nemlidl¢iide azaldigni gostermistir. Dahasi, son yillarda
biiyiik 6lgekli ila¢ direnci ve tedavi basarisizliklar: bildirilmistir. Genellikle bu ilaglar
leishmaniasisin sistemik tedavisinde ve bazen de diger ajanlarla kombinasyon
halinde tek bagma kullanilirlar. Bununla birlikte, pentavalent antimonyallerin
uygulanmasinda tedavi basarisizlig1 gibi bir sinirlama oldugunda, amfoterisin B,
paromomisin ve pentamidin gibi alternatif ilaclar kullanilmalidir (Yemisen ve ark.,

2012).
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Amphotericin B

Amfoterisin B veya fungizon (C47H73NO17), Leishmania'nin farkl tiirlerine
kars1 etkili antileishmanyal aktivite gosteren bir antibiyotik ve antifungal ilagtur.
Amfoterisin B genellikle leishmaniasis i¢in ikinci basamak tedavisi olarak uygulanir
ve genellikle iyi klinik sonuglar verir. Bu ilag, ilk tercih edilen tedavi olarak
kullanilmis ve bes degerli antimoniyallere kars1 yaygin direnisin siirdiigii
Hindistan'da yaklasik %100 iyilesme oranina ulasilmistir. Bununla birlikte, advers
yan etkiler Amfoterisin B'nin verilmesinde baslica kisitlayici faktorlerdir. Ates, mide
bulantisi, kusma, anemi, hipokalemi, nefrotoksisite, hepatotoksisite, kardiyotoksisite,
asir1 duyarlilik ve anafilaksi gibi ortak yan etkilerle iliskilidir. Her ne kadar
amfoterisin B kotii gastrointestinal absorpsiyon gostermesine ragmen giinliik ya da
alternatif giinlerde intravendz inflizyon olarak uygulanir ve hastanede yatis siiresinin
uzun olmas1 gerekir. Ustelik kullanimini yiiksek frekansi nedeniyle direng olusabilir
(Garcia, 2001).

Polien amfoterisin B, membran ergosteroliine baglanarak membran
kararsizligina neden olan etkili bir anti-leishmanialdir. Deoksikolat ve lipozom
olarak kapsiillenmis amfoterisin B formiilasyonlar1 ('AmBisome' unvani) klinik
olarak leishmaniasis'de kullanilmistir. Amfoterisin B deoksikolat, VL i¢in 15-20
dozunda iv olarak 0.75-1 mg / kg / giin dozunda kullanilmistir. L. donovani
tarafindan veya L. infantum'un neden oldugu VL i¢in 30 giine kadar. L.
braziliensis'in neden oldugu CL i¢in tedavi siiresi 25-30 glindir ve MCL igin 45 giine
kadardir. Lipozomal amfoterisin B tipik olarak 2.5-5 mg / kg / giin dozunda kullanilir
ve bu formiilasyon, toplam tedavi uzunlugunu lipozomal olmayan formun yarisina
kadar azaltir. L. donovani'nin neden oldugu VL'de 10 mg / kg veya 10 giin boyunca
gunlik miltefosin ile kombinasyon halinde 5 mg / kg veya paromomisinin tek doz
lipozomal amfoterisin B ile birlikte kullaniminin tedavide etkili oldugu ¢aligmalarca
gosterilmistir. Amfoterisin B'nin yaygin yan etkileri, her ikisi de lipozomal formda
daha az olan bobrek yetmezligi ve elektrolit anormallikleridir (Chang ve McGwire,
2002).
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Liposomal Amphotericin B

Son yillarda gelisen lipozomal amfoterisin B, amfoterisin B sorunlarini
azaltt1. Diinya Saglik Orgiitii, yiiksek etkinlik ve giivenirligine dayanan lipozomal
amfoterisin B'nin uygulanmasimni 6nerdi. Bu amfoterisin B formu daha az toksiktir,
daha biyolojik olarak bulunur ve hastalar tarafindan daha iyi tolere edilir. Ek olarak,
amfoterisin B'nin lipit formu makrofajlar tarafindan segici olarak alinir ve daha az
nefrotoksiktir. Konvansiyonel amfoterisin B'ye kiyasla, lipozomal amfoterisin B'nin
tedaviden sonra ¢ozilen tirikiiler dokiintii ve bobrek yetmezligi gibi hafif yan etkileri
vardir. Bununla birlikte, lipozomal amfoterisin B'nin uygulanmasindaki ana
smirlayict faktor yiiksek maliyetlidir. Dahasi, amfoterisin B'nin lipit formu kisa
devridaim yarilanma 6mriine sahiptir ve karaciger ve dalaktaki yiiksek
konsantrasyonlarma hizla ulasir (Atasoy, 2005). Amfoterisin B ve lipid formu etkili
bir sekilde leishmaniasis'e kars1 terapotik dayanak olusturmustur, ancak son
zamanlardaki kisitlilik raporlarinda alternatif tedavi yontemlerinin degerlendirilmesi
gerekmigtir. Paromomisin, pentamidin ve sitamaquin bazi durumlarda kullanilir,
ancak her biri kullanima uygunluk, su an kullanilan ilaglara direng, toksisite gibi
kisitlamalara sahiptir ve parenteral uygulama gerektirir. Bununla birlikte, bu
hastaliga kars1 savasmak icin yeni terapdtik anti-Leishmania ajanlar1 ve yeni tedavi

yontemleri gereklidir (Koktirk ve ark., 2002).

Miltefosine

Miltefosin (hekza desil fosfokolin, Impavido®), mikrobiyal ve mantar
enfeksiyonu, gogiis kanserinin kutandz metastazlari, kati timorler, sistozomiyazis ve
kutandz ve visseral leishmaniasis tedavisinde kullanilan bir alkil fosfokolin
bilesigidir (Chang ve ark., 1985). Miltefosinin leishmaniasis tedavisinde girisi
belirgin bir olay olarak diistiniilmiistir, ¢linkii miltefosin ilk non-parenteral ilagtir ve
leishmaniasis tedavisinde agiz yoluyla ve lokal olarak uygulanabilir. Bu ilasla
yapilan tedavide hastanin hastaneye kaldirilmasi gerekmez ve evde tedavisi
miimkiindiir; Bu nedenle hastaneye kaldirma ve hemsirelik ile ilgili masraflar
ortadan kalkar. Buna ek olarak, bes degerli antimoniyal direngli hastalarda
miltefosinin etkinligi bildirilmistir. Dahasi, miltefosine ile tedavi maliyeti bes degerli

antimonialardan diisiiktiir. Genel olarak, oral miltefosin kullanan klinik sonuclar
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tatmin edicidir ancak bu ila¢ yaygm kullanim iizerine direncin gelismesini
desteklemektedir (Agut, 2003).

Miltefosinin yanlis kullanimi, 7 giinliik uzun yarilanma 6mrii ve uyusturucu
aliminda sorumlu genlerin inaktivasyonu, miltefosine kars1 direng gelismesinin {i¢
nedeni olmustur. Bununla birlikte, mide-barsak, karaciger ve bobrek sistemlerinde
kusma, diyare, toksisite gibi miltefosinin gesitli yan etkileri literatiirde bildirilmistir.
Bu bilesik gastrointestinal rahatsizliklari olan hastalarda intravendz yolla
uygulanmalidir. Fakat receteli bu yol, tromboflebit ve hemoliz gibi yan etkiler
nedeniyle sinirhidir. Bazi durumlarda bu ilagla tedavi edilen tedavide basarisizlik ve
relaps raporlar1 da gézlemlenmistir. Buna ek olarak, miltefosin teratojeniktir ve
hamile kadinlarda ve ¢ocuk sahibi yastaki bireylerde uygulanmamalidir (Gama ve

ark., 2004).

Sekil 6

Leishmaniasis’e Kars1 Kullanilan Ilaclar ve Etkileri

Pentavalent

> Amphotericin B Miltefosine Paromomycin Pentamidine
antimonials 1
Inhibits ATP/GTP Binds te ergosterol and Inhibits Inhibits protein synthesis  Inhibits arginine and
synthesis, glycolysis and  cpances ts permeability  Phosphatidylcholine  and causes misreading of polyamine transporters
fatty acid f-oxidation biosynthesis mRNA code

| | | | |

Thiol metabolic pathway proteins as : \ ‘NG 4 o]
compounds; Chalcones, Coumarins, drug target: TryS, TryR, TXN & dsRNAI of TryS, TXN-1 and TXNPx-1;

Indole, Pyridine, Quinoline, TXNPx, Grxs, SOD and Apx
Quinazolinonc

Derivatives of natural product

gene disruption and conditional KO of TryR

Baslangicta bir anti-neoplastik ajan olarak arastirilan alkilfosfokolin
miltefosin ('Miltex' ticari adiyla da bilinir), dozun kademeli olarak agirlik bazli
oldugu yaslarda ve yetigkinlerde Hint ve Dogu Afrika VL i¢in kullanilan tek oral
ajandir. Miltefosin ayrica Hint VL i¢in paromomisin ile birlikte kullanilmistir. L.
mexicana, L. guyanensis ve L. panamensis miltefosinin neden oldugu Yeni Diinya
CL'sinde 2.5 mg'lik bir dozda etkili olabilir, ancak L. braziliensis deri enfeksiyonu
i¢in yararli degildir. Bununla birlikte, Bolivya MCL miltefosin tedavisine 4-6 hafta
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boyunca %75'e varan tedavi oranlari ile cevap verir. Bu ilag ¢ok iyi tolere edilir ve
ana yan etkiler spesifik olmayan bulant1 ve kusmadir. Bu ajan teratojeniktir ve

gebelikte kontrendikedir (Markell ve ark., 1992).

Diger Yontemler

Leishmanin deri testi, bir diger adiyla Montenegro testi olarak da bilinen bu
yontemde hastaya intradermal leishmanin antijeni enjekte edilmektedir.
Enjeksiyondan 48 — 72 saat sonra ciltte 5 mm’den biiyiik endiirasyon ortaya ¢ikarsa
test pozitif kabul edilmektedir. Ozellikle KL tanisinda uygulanan bu yontem
hastalardaki anerji sebebi ile akut VL’de negatif sonu¢ vermektedir. KL lezyonun
ortaya ¢iktig1 2 — 3 ay icerisinde pozitif sonu¢ veren test, hayat boyu pozitif olarak
kalmaktadir (Burza ve Croft 2018).

Ksenodiyagnoz, enfekte oldugundan siiphelenilen dokular1 veya lezyonlar1 vektor
disi kum sinegine maruz birakarak tani koyma yontemidir. Bu yontem, kum
sineginin beslenmesinin ardindan bagirsagin Leishmania spp. varligi agisindan
incelenmesi ile gergeklestirilmektedir. Yontem, yliksek 6zgiilliik ve kabul edilebilir
derecede duyarlilik gostermekte, ancak parazitin tiir ayrimini yapamamaktadir.
Ayrica ksenodiyagnoz yontemi zaman alict olmakla birlikte, kantitatiftir ve 6zel
hayvan/insekt arastirma merkezlerinin yoklugunda uygulanmasi miimkiin degildir
(Sadlova ve ark. 2015).

Mevcut kemoterapilerin leishmaniasis tedavisinde ylksek maliyet, parenteral
recete, yiiksek toksisite, direng gelisimi ve istenmeyen bir¢ok olumsuz yan etki gibi
bir dizi kisitlilig1 vardir. Bu nedenle, bu tedavinin tedavisinde diger terapilerin
gelistirilmesi 6nemlidir. Nanoteknolojideki gelismeler son yillarda leishmaniasis
tedavisinde yeni yaklagimlar saglamaktadir. Nanoteknoloji, bu enfeksiyonun
tedavisinde iki prosediir iiretir. Birincisi, yaygin ve konvansiyonel ilaglar i¢in nano-
ilag dagitim sistemlerinin tasarimidir. Bu yontem, ilag gelistirme alaninda dikkate
deger bir ilgi gosterdi ve giliclendirilmis farmakokinetik 6zelliklerden dolay1 en umut
verici antileishmaniyal terapilerden birini sunuyor. Dahasi, bu tiir ilag iletim sistemi
etkinligi arttirir ve emilim, dagitim ve bosaltimi igceren ilacin metabolizmasi iizerinde
toksisiteyi azaltir. Boylece, nano-ilag dagitim sistemleri, yliksek etkinlik, yiiksek

hedef teslim etkisi, diisiik toksisite, yiiksek konsantrasyon, kontrollii sistemli
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uyusturucular1 birakma ve uzamis sistemik dolagim émrii ile sonuglanir (Memisoglu
ve ark,. 2016).

Tipik olarak, nano ve mikro tasiyicilar kullanilarak verilen dogum,
biyoyararlanimi arttirir ve karaciger, bobrekler ve dalak gibi memelilerin viicut
organlarinda uyusturucu kalisinin uzatilmasi ile kombine edilmis olan ilaglar1
metabolizmaya kars1 korur ve receteler arasindaki zamani uzatir. Ilag
formiilasyonuna ikinci yaklasim ilacin nanonizasyonudir. Makrofajlar makrofajlar
icerisinde Leishmania igin spesifik dogumu hedefleyen yabanci cisimler olarak
nanopartikiilleri fagositozlamaktadir. Nanopartikiillerin, genis ylizey alanlarina ve
normal formlara veya y1gm boyutlarina kiyasla 6zel kimyasal, fiziksel ve mekanik
ozelliklere sahip olduklar1 kadar hastaliklarin tan1 ve tedavisinde kullanilmaktadir.
Allahverdiyev ve arkadadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismalarda Giimiis, TiIO2@Ag,
Meglumine antimon-TiO2@Ag ve Corek otu yagi-TiO2@Ag nanopartikillerinin L.
tropica ve L. infantum parazitlere kars1 antileishmanyal etkileri oldugu goriilmiistiir.

(Marty ve ark., 2004).

Leishmania Morfolojisi

Leishmania Kinetoplastida takimindan ve Trypanosomatidae ailesinden bir
parazittir. Bu aile igerisindeki diger tiirlerde oldugu gibi Leishmania’da da yapisal ve
bi¢cimsel degisiklikler gzlemlenmektedir. Leishmania parazitleri yasamlar1 boyunca
iki ayr1 morfolojik goriinlimde bulunurlar. Bunlar sirasiyla, konagin makrofaj
hicreleri icinde gorilen amastigot formu ve Vektdr kumsineklerinin sindirim
sisteminde goriilen promastigot formudur. Amastigot formu 2x5 pm biiytikliigiinde
oval yapida, kamgisiz ve dolayisiyla hareketsizdir. Promastigot formu yaklasik ise 20
um’ye kadar bir bityiikliige 1.5-3.5 um kadar genislige ulasabilen parazitin tek
kamgil1 ve hareketli halidir(Lane, 2015).

Promastigotlarda, amastigotlardan bir bagka farki da nukleuslarinin daha
kucuk ve merkeze yakin olmasidir. Bunun diginda, paramastigot ad1 verilen iki form
arasinda bir gecis formundan da sz edilmektedir. Her iki form da giemsa ile
boyandiginda, parazitin mor renkli ¢ekirdegi, mor bir cubuk seklinde kinetoplasti ve
acik pembe bir renge boyanan sitoplazma goriiliir. Promastigotlarda ¢ekirdegin

oniinde, flagellumun uzandig1 bazal gévdeye baglanmis mitokondriyal DNA kiitlesi



olan kinetoplast bulunmaktadir. Ayrica parazitin igerisinde ¢ekirdegin yanisira ve
mitokondri ve golgi aygit1 gibi bir dizi organel bulunur. Flagellumun tabaninda,
endositoz ve ekzositozun bdlgesi olan ve bu nedenle parazit ile konak hiicre ortami
arasinda kritik bir arayiiz olusturan flagellar cep adi verilen bir hiicre zar1 yapis1 da

mevcuttur.

Sekil 7.
Leishmania’nin Morfolojik Formlar1 (A) Promastigot Formu ve (B) Amastigot

Formu

Promastigote form

Nucleus
Golgi

Kinetoplast

Mitochondrion /\/.\ ;

Flagellum

Amastigote form

Golgi Mitochondrion

T Kinetoplast

Nucleus
Flagellum

Leishmania Parazitinin Yasam Dongiisii

Leishmania ile enfekte olmus disi bir kum sinegi memeli bir canliy1
isirdiginda, 1sirik bolgesine metasiklik promastigotlar birikir. Kum sineginin neden
oldugu hasar, parazitin konak olarak kullanacagi makrofajlarm 1sirik bolgesine
hareket etmesine neden olur . Fakat buna ragmen Leishmania paraziti ve makrofaj

arasinda konak-istilaci etkilesimin tam olarak nerede gerceklestigine yonelik kesin
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kanit bulunmamaktadir. Ciinkii metasiklik promastigotlar oldukca hareketli hiicreler

olduklarindan dolay1 1sirik bolgesinden daha uzak bir bolgede de ortaya ¢ikmasi

miimkiindiir. Konak istilasi; parazitlerin makrofajlara baglanmasi, sonrasinda



37

makrofajlar tarafindan fagosite olmalar1 ve fagolizozom ¢ogalip konak olduklar1
makrofaji parcalayip diger makrofajlar1 enfekte etmekle sonuglanir (Lane, 2015).

Isirik sonrasi bdlgeye yerlesen promastigotlarin bazilar1 yok edilir ve kalani
makrofajlar tarafindan fagosite edilir (Sadigursky ve Brodskyn, 1986). Konak
makrofaj reseptor-aracili endositoz ile promastigotlar1 fagosite etmek igin fagozom
ve lizozomu birlestirerek fagolizomu olusturur. Daha sonraki fazda promastigotlar
lizozom igindeki hidrolitik gevreden etkilenmemek i¢in amastigot olarak adlandirilan
kamgisiz, hareketsiz ve yuvarlak bir forma ge¢is yapar (Hepburn ve Omer, 1999).

Burada fagolizozomdan etkilenmeyen amastigotlar cogalmaya baglar ve
olusturduklar1 sheer stresten dolay1 ya da eksositoz yoluyla disar1 ¢ikarlar ve diger
makrofajlara saldirmaya baglarlar. Oksidatif burst inhibisyonu, MHC sinif 2
vasitasiyla parazit-antijen sunumu gibi immune sistem mekanizmasimi inhibe eder.
Bunun sonucunda dalak ve karaciger basta olmak iizere biitiin retikiiloendotelyal
sistem enfekte olur (Garcia, 2001).

Kanda bulunan bazi amostigatlar da bagka bir kumsineginin tekrar 1sirmasi
sonucunda sinek tarafindan geri alinirlar. Kum sinegi tarafindan yutulduktan sonra
amastigotlar, kumsineklerinin orta bagirsaginda zorunlu parazit olarak yasamaya
devam etmek i¢in kam¢ili ve hareketli bir form olan promastigot formuna
donlismeye baslar (Wenyon, 1932). Farklilasma i¢in kesin ipuglar1 heniiz
belirlenememesine ragmen, belirli bir sicaklik ve pH degeri goriildiigii gibi bir
kombinasyon olmasi diisiiniilmektedir. Ayrica, farklilasmanin konak oldugu
makrofajlarda degil de, sadece vektor gorevi goren disi kumsineklerinde
gerceklesmesini saglamak icin spesifik bir kimyasal tetikleyicinin varligi da
diistiniilmektedir. Daha sonra kum sineginin beslenme borusunda ekstraseliiler olarak
yasay1ip eseysiz olarak boliinerek sinegin 1sirigiyla tekrar bir memeli konaga dogru

gb¢ eder (Giines, 2006).
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Sekil 8.

Leishmania Parazitlerinin Yasam Dongiisii (Berman, 2003).
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Enfeksiyon 1sirik bolgesinde kiiciik bir kizariklik ile baglar ve KL’de
kizariklik agik {ilsere doniisiir veya VL’de parazitin dalak ve karaciger gibi organlara
yayilimi ile enflamatuar reaksiyona neden olur. Enflamatuar reaksiyonlar, parazit
tiirii ve konak bagisikligi gibi faktorlere baglhidir (Gholamhosseinian ve Vassef,
1988).

Su anda, KL rutin tanis1 4 genellikle klinik ve epidemiyolojik parametrelere
dayanmakta, kesin teshis hala kiiltlir veya yayma 6rneklerinde parazitin gézlemine
dayanmaktadir. Klinik bulgular, konagin bagisiklik tepkisine ve parazit tiirline bagl
degisebilir ve Leishmania tiirliniin tanimlanmasi, tibbi takibin daha iyi
yonlendirilmesini saglar. Leishmaniasis teshisi i¢in kullanilan yontemlerin
siirliliklart bulunmaktadir. Kullanilan yontemler, mikroskopta dokularda parazitin
gosterilmesi, hasta serumunda Leishmania antikorlarinin tespiti, doku, kan veya idrar
orneklerinde parazit antijeninin tespiti, doku orneklerinde parazit DNA'smin tespiti

ve hiicre aracili spesifik bagisikligin tespitidir (Boggild ve ark., 2008).
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Hastadan ornek alimi

Visseral leishmaniasis. Lenf bezi, dalak, karaciger gibi parazitin yerlestigi
organlardan aspirasyon ve biyopsi drnekleri alinarak kiiltiir, mikroskobik tani ve
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gibi direkt tan1 yontemleri ve serum 6rnegi ile de

indirekt serolojik tan1 yontemleri uygulanir (Eroglu, 2008).

Kutanoz leishmaniasis.Derideki lezyonun saglam deriyle birlestigi
kenarindan lezyon %70’lik alkol ile silinip bagparmak ve isaret parmaklar1 arasinda
lezyon kenari sikistirilarak kansiz hale getirilir ve bistiiri, instlin enjektori veya
lanset ile alinan ilk kanli 6rnek silinir ve sonraki gelen eksuda sivisindan 6rnek
almarak yukarida VL’de anlatildig1 gibi kiiltiir, mikroskobik baki ve PZR yontemleri
ve hastanimn serum ornegi ile de serolojik yontemler uygulanir (Rosenblatt, 2009).

Kutan6z leishmaniasis, halk arasinda Sark ¢ibani, Halep ¢ibani, giizellik
¢ibani, yil ¢ibani gibi isimlerle bilinen, diinyada en sik karsilasilan ve dermal
lezyonlarla kendini gosteren leishmaniasis klinik formudur. KL enfeksiyonun
ilerleyisini ve iyilesme silirecini parazitin tiirii ile viriilans1 belirlemektedir (Kumar ve
ark., 2001).

KL viicudun ag¢ik kalan kisimlarinda, kum sineginin kan emdigi yiiz, boyun
ve ekstremiteler gibi bolgelerde eritemli bir papiil seklinde baslamaktadir. Parazitin
inkiibasyon donemi tiirlerine gore degisiklik gostermekte ve yaklasik 1 — 8 ay
stirmektedir. Papiil haftalar veya aylar sonra biiyliyerek iilserlesmekte, sert bir
kabukla kapli agrisiz bir nodiil haline gelmektedir. Kabuk yapis1 kaldirildiginda
kabugun alt kisminda ¢iviyi andiran ¢ikintilar goriilmekte ve bu ¢ikintilara “Hulusi
Behget’in ¢ivi belirtisi” ad1 verilmektedir (Uzun ve ark., 2004).

KL lezyonlarinda sekonder bakteriyel enfeksiyonlarla siklikla karsilasirken,
bakteri enfeksiyonu sebebiyle lezyonda agrilar meydana gelebilmektedir. Lezyon
boyutlar1 0,5 — 3 cm capinda degisebilmektedir. Baz1 durumlarda lenfatik yayilim
sonucu lezyonlar iilserlesmemekte ve parazit, sattelit dagilim gosteren lezyonlarlarla
karakterize bir mantar enfeksiyonu olan sporotrikoza hastaligina benzer klinik tablo
olusturmaktadir (Bern ve ark., 2000).

Akut KL’de genellikle etkenin L. tropica oldugu olgularda karsilasilan yavas

seyirli, kuru, lilsere nodiil ve plaklara klinik olarak “kuru tip” ad1 verilmektedir.
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Kirsaldan uzak bolgelerde ve sehir merkezlerinde daha sik goriilmesi sebebi ile
“antroponotik tip” olarak da bilinmektedir. Daha ¢ok kirsalda karsimiza ¢ikan L.
major tiiriiniin meydana getirdigi lezyonlar siddetli inflamasyon gostererek
iilserlesmekte ve genelde akimntili oldugu i¢in klinik agidan “yas tip” olarak
isimlendirilmektedir (Sundar ve ark., 2006). Akdeniz havzasinda insan ve kopek
rezervuarlarda siklikla karsilasilan L. infantum ile birlikte “zoonotik tip” olarak da
bilinmektedir. Inkiibasyon siiresi L. tropica’ya gore ¢ok daha kisadir ve tedavi
edilmese bile yaklasik 2 — 8 ayda kendiliginden skar birakarak iyilesmektedir. Kuru
tip lezyonlar 1 yil1 gecen siirelerde tedavi edilemeden iyilesebilmekteyken, yas tip
lezyonlar yaklasik 2 — 8 ayda tedavi edilmeden iyilesebilmektedir. Lezyonlar
kendiliginden iyilestiginde estetik agisindan kotii goriinen atrofik skarlar birakmakta,
bu skarlar goz ve agiza yakin bolgelerde fonksiyon bozuklulara neden
olabilmektedir. L. aethiopica'nin meydana getirdigi lezyonlarin iyilesmesi yillar
almakta ve mukokutandz leishmaniasise doniisebilmektedir (Fikre ve ark. 2017).
Birkag yil icerisinde kendiliginden iyilesmeyen lezyonlarin bulundugu olgular
Kronik KL olarak degerlendirilmektedir. Iki y1l igerisinde iyilesmeyen olgular lupus
vulgaris hastaligina benzer formlara doniisebilmekte, bu sebeple bu tiir olgular
Lupoid leishmaniasis olarak isimlendirilmektedir. Iyilesen KL olgularinda skarm
iizerinde ya da sinirlarinda parazitin reaktive olmasiyla tekrar ortaya ¢ikan ve
genellikle L. tropica’nin sebep oldugu klinik formu ise Rezidivan leishmaniasis

olarak isimlendirilmektedir (Toz ve ark., 2004).

Direkt tani yontemleri. Leishmaniasisin direkt tanisinda bircok boya
bulunmakla birlikte bunlardan en sik kullanilan1 Giemsa boyasidir. Bu boya ile
hazirlanan preparatlarda sitoplazma soluk mavi, nukleus ve kinetoplast ise kirmizi-
mor goziikmektedir. Boyama yontemleri, ¢ok kii¢iik boyuttaki amastigot formlarin
100°liik objektif ile incelenebilmesine olanak saglamakta ve taniy1
kolaylastirmaktadir. Amastigotlar, boya artiklar1 ve trombositler ile
karigtirilmamalidir. Boyali preparatlarin mikroskobik incelemesi ve kiiltivasyon,
leishmaniasis tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir (Kilic ve ark., 2008).

Leishmaniasiste in vitro kiiltiir ortamlari, vektor kum sineginin fizyolojisini

taklit eden ve parazitin promastigot formlarinin ¢ogalmasini saglayan besiyerleri ile
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olusturulmaktadir. Ilk kez 1904 yilinda Novy, McNeal ve Nicolle tarafindan
hazirlanan, agar, pepton ve defibrine tavsan kani igerikli NNN besiyerinde
promastigot kiiltivasyonu yapilmustir. flerleyen senelerde sitratli insan plazmast ile
hazirlanan Weinman besiyeri ve difazik bir kiiltiir ortami saglayan Tobie besiyerinde
promastigotlarin basaryla tiretildigi bildirilmistir (Schoone ve ark., 2001)

Bir diger direkt tan1 yonteminde, hayvan modellerinin, Leishmania spp. ile
enfekte edildiginde insanlarda gozlenen patolojik 6zellikleri ve immiinolojik yanitlari
taklit etmesi beklenmektedir. Leishmaniasis in vivo modeli olusturmak i¢in BALB/C
fareler ve Suriye altin hamsteri kullanilmaktadir. Ayak tabani, burun ve kulaklara
yapilan enjeksiyonlar ile kutanéz ve mukokutanéz modeller, kuyruk kilcal
damarindan yapilan enjeksiyonlar ile visseral modeller olusturulabilmektedir.

Y ontem zaman alicidir, kantitatif degildir ve bir deney hayvanlar1 merkezi olmadan
gergeklestirilememektedir (Akhoundi ve ark. 2017). Bunun yani sira ilag
denemelerinde 6nemli avantajlar saglamaktadir. In vivo kiiltivasyonda, hayvan
modelinde olusturulan enfeksiyona karsi uygulanan deneysel etken maddelerin
absorbsiyonunun, metabolizmaya etkisinin ve toksisitesinin takip edilebilmesi

saglanmaktadir (Gupta ve Nishi 2011).

Kaltar yontemleri. NNN (Novy-MacNeal-Nicolle) besiyerinde
promastigotlarin tiretilmesi laboratuvar tanisinda altin standart yontemler arasinda
bulunmaktadir. Sodyum kloriir ve agar distile su igcinde homojenize edilerek
otoklavda sterilize edilir ve sogutulur. Daha sonra igerisine defibrine hayvan veya
insan kani eklenir ve egik bicimde donmasi saglanir. Besiyeri kullanilacagi zaman
icerisine serum fizyolojik veya %10 FCS iceren RPMI 1640 besiyeri eklenir (Singh,
2006).
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Mikroskobik inceleme. Yukarida anlatildig1 gibi hazirlanan doku yayma
preparatlarinin mikroskobik incelemesi ile tek bir amastigotun gosterilmesi bile
hastaligin pozitif tanis1 i¢in yeterlidir. Duyarlilig1 6rnegin kalitesine bagl diisiik
olabilmektedir. Ayrica, amastigotlarin belirlenmesi 6nemli 6l¢iide gézlemcinin

deneyimine baglidir (Rosenblatt, 2009).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR). Leishmania parazitlerinin tespiti ve
tanimlanmas1 amaciyla DNA temelli teknikler {izerine bir¢ok calisma yapilmaistir.
Biyopsiler, lenf diigiimii aspiratlari, kemik iligi ve kan dahil olmak iizere bir¢ok

farkli 6rnekte parazit ve tiirli tanimlanabilmektedir (Schallig ve Oskam, 2002).

Indirekt Tani Yontemleri

Deri testi (Montenegro test, Leishmanin skin test, LST). Deri testi, bir
bolgede yasayan kisilerin parazitle karsilagsma oranlarmin tespit edilmesinde 6nem
tasimaktadir, ancak uygulamasinda viicuda antijen verilmesi gerektigi i¢in Saglik
Bakanligi’ndan izin alinmasi gereklidir ve Tiirkiye’de uygulanmamaktadir. Inaktif
promastigot antijeni deriye enjekte edilir ve 48 saat sonunda reaksiyon bolgesi

g6zlemlenir (Allahverdiyev ve ark., 2004).

Rekombinant K39 (rK39 hizli tani testi (immunokromatografik test).
Herhangi bir 6zel deneyime ihtiya¢ duyulmadan saha kosullarinda kullanilmak tizere
basit ve dogru bir teste ihtiya¢ duyuldugundan, rekombinant K39 (rK39) antijenine

dayanan hizli bir immiinokromatografik testi gelistirilmistir (Uzun ve ark., 2002).

Dogrudan agliitinasyon testi (DAT). Son 15 yilda yapilan ¢caligmalar ile
DAT’m, yiiksek seviyelerde duyarlilik ve performans kolayligini birlestiren dnemli
bir serolojik tani arac1 oldugu kanitlanmistir. Ancak bu test ile enfeksiyon zamani

belirlenememektedir (Desjeux, 2001).
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Hizli agliitinasyon tarama testi (FAST). Son zamanlarda, DAT'in
degistirilmis bir versiyonu olan hizli agliitinasyon tarama testi (FAST)
gelistirilmigtir. Bu test, temel olarak sonuglarinin ii¢ saat i¢inde alinabildigi, tek bir
serum diliisyonu kullanmak tizere tasarlanmistir. Test, 6zellikle salgin durumlarinda

ve biiylik popiilasyonlarin taranmasi i¢in gelistirilmistir (Oguzoglu ve ark., 2000).

Western blot. Serolojide kullanilan diger bir tan1 yontemi ise western blot
yontemidir. Bu yontem serolojik tanida denenmis ve oldukg¢a hassas ve 6zgiil oldugu

bildirilmis, bant modeli hastalik evreleri ile iliskilendirilmistir (Erel, 2019).

Serolojik yontemler. indirekt Fluoresan Antikor Testi, duyarliligi %87 — 100
ve Ozgilligi %77 — 100 gibi yuksek oranlar gosteren serolojik bir yontemdir.
Antikor yanit1 ile erken sathada dahi tan1 koydurucu olabilmektedir. Yontemde
promastigot formunun kullanima ile trypanosomal ¢apraz reaksiyonlarin dniine
gecilebilmektedir. IFAT testinin uygulanabilmesi icin floresan mikroskobu
gerekmektedir (Boelaert ve ark. 2004).

ELISA testi, VL tanisi i¢in tercih edilen, uygulanmasi kolay bir yontemdir.
Duyarlilig1 oldukga yiiksek olmakla birlikte 6zgiilliigii kullanilan antijene gore
degisiklik gostermektedir. ELISA testinde kullanilan, promastigotlarin
kriyoprezervasyonuyla elde edilen ¢ozinlr promastigot antijeni (CSA), %80 — 100
oranlarinda duyarlilik ve %84 — 95 oranlarinda 6zgiilliik gostermektedir. Bu
yontemin tiiberkiiloz, trypanosomiasis ve toxoplasmosis hastalarinin serumlarinda
capraz reaksiyon gozlemlendigi bildirilmistir L. chagasi'nin klonlanmis bir
proteininden kinesinle iligkili protein rK39 adi verilen rekombinant antijeninin, bir
ELISA testinde VL ve KanL hastas1 serumlarina kars1 oldukca reaktif oldugu
bildirilmektedir. Bu antijen, diinyanin farkli yerlerinde yapilan ¢alismalarda %75 —
98 oranlarinda duyarlilik ve %77 — 99 oranlarinda 6zgiilliik gosterdigi
gozlemlenmigtir. HIV pozitif hastalarda rK39 antijenti ile ¢alisgan ELISA testinin
IFAT testine gore daha duyarlilik gosterdigi bildirilmektedir (Elmahallawy ve ark.
2014).
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Direkt agliitinasyon testi, serum 6rnegindeki antileishmanial antikorlar ile
spesifik olarak reaksiyona giren ve promastigotlarin agliitinasyonuyla sonuglanan,
VL ve KanL hastalarinda uygulanabilen bir yontemdir. Coomassie blue ile boyanan,
tripsinize edilmis promastigotlarin antijenleri uzun siire kolaylikla
saklanabilmektedir (Ozyer, Mirioglu & Kéksal, 2009). Ozel konjuge ve ekipman
gereksinimi géstermeyen yontem, basit ve ekonomik olmasi sebebiyle hastanelerin
rutin laboratuvarlarinda kullanilabilmektedir. Literatiirde bulunan 30 DAT
calismasinin analizini yapan Chappuis ve arkadaslarina gore, testin duyarliligi %94,8
Ozgiilliigii 1se %97,1 oranindadir. (Fakhar ve ark. 2012; Chappuis ve ark. 2006).

Lateks aglitinasyon testi, amastigot formundan elde edilen A2 antijeni ve
ayrica L. infantum tiiriiniin promastigot formundan elde edilen ham antijenleri ile
uygulanan hizli tan1 testlerinden biridir. Bir DAT uygulamasi ile karsilagtirmali
olarak yapilan arastirmada, A2 antijenleri ile ¢caligilan testin %88,4 duyarlilik ve
%93,5 ozgiilliik gosterdigi bildirilmektedir (Akhoundi ve ark. 2013).

Immunoblotting (Western Blot) test tipinde kultivasyonda logaritmik faza
girmis promastigotlar kullanilmaktadir. Promastigotlardan elde edilen proteinler
SDS-PAGE gel elektroforezinde birbirinden ayrilmaktadir. Test, ayrilan proteinlerin
nitroseliiloz bir zar iizerinde hasta serumlari ile problanmasi prosediiriiyle
caligilmaktadir. HIV pozitif hastalarda duyarhiligin IFAT ve ELISA’dan daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir. Ancak test, 6zel ekipman gerektirmesi, zaman almasi ve
yiiksek maliyeti gibi dezavantajlar1 sebebiyle rutinde sik kullanilmamakta ve
arastirma laboratuvariyla smirli kalmaktadir (Cota ve ark. 2012).

Lateral Flow Testi, rk39 antijeni emdirilmis nitroseliiloz pedli seritlerin
kullanildig: kalitatif membran bazli bir hizli tani testidir. Pedler lizerine bir damla
kan veya serum damlatilarak tampon icerisine batirilarak uygulanan oldukca basit bir
testtir. Birkag dakika icerisinde sonug veren test ile tan1 olduk¢a kolaylagsmaktadir
(Ozcel ve Ozbilgin, 2019).
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Molekuler yontemler. Leishmaniasisin tanisinda bir¢gok molekiiler yontem
kullanilmakla birlikte 6zellikle immun sistemi baskilanmis hastalarda ek sik tercih
edileni polimeraz zincir reaksiyonudur. VL tanisinda dalak, lenf diiglimii, kemik iligi
aspirasyon materyalleri, buffy coat ve kandan PZR protokolleri ile Leishmania spp.
DNA’s1 saptanabilmektedir. Hedef diziler arasinda ribosomal RNA genleri,
kinetoplastik DNA (KDNA), miniexon-derived RNA (medRNA), ve B-tubulina gen
bolgesi bulunmaktadir. VL tanisinda uygulanan cesitli PZR yontemleri farklh
duyarlilik ve 6zgiilliik sergilemekte, duyarlilik orani kullanilan klinik materyale gore
degisik gostermektedir. Dalak ve kemik iligi aspirasyon materyali %2100 ile en
yiiksek duyarliligi gostermesine ragmen, en ideal materyal non-invaziv olmasi
sebebiyle periferik kan olarak kabul edilmektedir. Periferik kan ile yapilan
calismalarda duyarliligin %70 — 100 oranlarinda oldugu bildirilmektedir. TUm
avantajlarinin yani sira kompleks bir yontem olan PZR’nin kullanim, yiiksek

maliyeti nedeniyle arastirma merkezleri ile sinirli kalmaktadir (Antinori ve ark.
2007).

Leishmaniasis’in Klinik Formlar

Kutanoz Leishmaniasis

Kutantz leishmaniasis (CL), hastaligin en az siddetli seklidir ve Eski
Diinya'daki Leishmania major ve Leishmania tropica ve Orta ve Gliney Amerikanin
cesitli bolgelerinde Leishmania mexicana, Leishmania amazonensis ve Leishmania
braziliensis gibi ¢esitli parazit tiirlerinden kaynaklanir. Basit kutandz hastalik, bocek
1s1r181 bolgesinde veya yakiminda tekil tilseratif veya nodiiler lezyonlar olarak ortaya
cikar. Bunlar genellikle yiiz, 6nkol ve alt bacaklar gibi viicudun agikta kalan
bolgelerinde bulunur ve haftalar ila aylar iginde gelisir. L. amazonensis'in neden
oldugu gibi daginik kutandz hastalikta, degisken biiylikliikteki nodiiler lezyonlar,
siklikla bocek 1sir1g1 bolgesinden uzakgindaki gesitli bolgelerde goriilebilir. Basit
kutandz lezyonlar ¢ogunlukla kendi kendini iyilestirir, ancak L. braziliensis'in neden
oldugu bazi durumlarda mukokutandz doku igerisinde ilerleyebilir. Kutanoz

lezyonlarin ¢ozliimii genellikle tedavi ile hizlandirilabilir (Kumar ve ark., 2001).
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Mukokutandz Leishmaniasis

Tiirkiye’de rastlanmayan ve genellikle Yeni Diinya’da goriilen bu klinik
formun baslica etken tiirii L. braziliensis olmak iizere, L panamensis, L. guyanensis,
ve L amazonensis tiirlerinin de mukokutandz leishmaniasise neden olabilidigi
bildirilmektedir (Goto ve Lindoso 2010).

Mukokutanoz leishmaniasis, nazal septumda, dudaklarda ve damakta siddetli
lezyonlart ile karakterizedir. Lezyonlar tipik olarak mukozal bolgede burun
deliklerinde veya dudaklarda baslamakta, kotiilesen burun tikanikligi, burun
kanamasi ve akint1 gibi semptomlar yaygin olarak goriilmektedir. Ozellikle L.
braziliensis’in etken oldugu olgularda lezyonun iilserlesmesinden 6nce lenfadenopati
olusabilmekte ve bu durumda, ates ile hepatomegali gibi sistemik semptomlar
goriilebilmektedir. Ilerleyen safhalarda, burun deliklerinde eritem ve 6dem, burun
septum perforasyonu, palatal iilserasyon, diseti ddemi ve periodontit meydana
gelmektedir (Unat, 2018).

Mukokutandz leishmaniasis (MCL), lokal cilt hastaliginin mukokutan dokuya
geniglemesine veya parazit metastazina bagl olabilen L. braziliensis paraziti neden
olur. MCL primer lezyonlarm iyilesmesinden aylar veya yillar sonra ortaya ¢ikabilir.
Bu genellikle burun, agiz oro- ve nazo-farenks ve goz kapaklarinin dokusunun
kronik lokal yikimindan kaynaklanan korkung bir sekil bozuklugudur ve solunum
fonksiyonunu etkilemek ve beslenmeyi engellemek icin ilerleyebilir. MCL ile
sonuglanan altta yatan patogenez iyi anlagilmamistir ve muhtemelen konakg1 ve
parazit faktorlerinin karmasik bir etkilesiminin sonucudur. Hastalik genellikle
kemoterapiye direnclidir ve hastalar genellikle sekonder stiper enfeksiyonlardan ve
yetersiz beslenmeden 6liir. Bu hastaligin ¢cogunlugu Brezilya, Peru ve Bolivya gibi

Guney Amerika'daki tlkelerde gézlenmektedir (Sundar ve Rai, 2002).

Viseral Leishmaniasis

Hintge’de kara ates anlamina gelen Kala-Azar adiyla da bilinen VL kliniginde
parazit i¢c organ tutulumu gostermektedir. Genellikle L. donovani ve L. infantum
tiirleri tarafindan meydana getirilen enfeksiyonun nadir olarak L. mexicana, L.
tropica tiirleri ile L. infantum/donovani hibritleri tarafindan da olusturuldugu

bildirilmistir (Ozbilgin ve ark. 2017).
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Klinik semptomlarin baslangic1 akut, subakut veya sinsi olabilmektedir.
Parazitin inkiibasyon donemi 2 hafta ile 8 ay arasinda degisebilmekte ve etken
immun sistemi saglikli bireylerde aylarca asemptomatik olarak seyredebilmektedir.
Hastalik tedavi edilmediginde sekonder enfeksiyonlar ve siddetli anemi ile birlikte
yiiksek oranda 6liimle sonuglanmaktadir (Ready 2014). VL klinigi, siirekli diizensiz
ates ve splenomegali ile karakteristiktir. Hastalik genellikle ates, kilo kayb1 ve
halsizlik semptomlariyla hafif seyirli baglamaktadir. Enfeksiyonun ge¢ sathasinda
pansitopeni, hipergamaglobulinemi, hepatomegaliye bagli karacigerde sertlesme
meydana gelmekte ve bunun sonucunda karacigerde fonksiyon bozukluklari ile
sarilik gelismektedir. Hastaligin non-spesifik semptomlarindan biri olan anemi,
retikiiloendotelyal sistem elemanlari igerisinde ¢ogalan parazitlerin, kemik 1ligi
supresyonu, hemoliz ve dalakta amastigot birikmesi sebebiyle ortaya ¢ikmaktadir
(Unat, 2018).

Viseral leishmaniasis (kala-azar olarak da bilinen VL), kutandz enfeksiyonun
baslangi¢ bolgesinden parazitlerin ve parazitle enfekte olmus makrofajlarin metastazi
nedeniyle retikiiloendotelyal sistemdeki fagositlerin enfeksiyonundan kaynaklanir.
Eski dinyada VL'ye Leishmania donovani (Hindistan, Pakistan, Cin ve Afrika
bolgelerinde) ve Leishmania infantum (Akdeniz bolgesinde) neden olmaktadir. Yeni
Dinyada, VL'ye 6zellikle Brezilya'da bulunan L. infantum neden olur. Orta Dogu'da,
klasik olarak CL'nin bir ajan1 olarak diisiiniilen L. tropica'nin visserotropik suslarmin
neden oldugu visseral hastalik bildirilmistir. VL'li hastalarin karaciger, dalak ve
kemik iligindeki makrofajlardaki parazitlerin proliferasyonu, ileri
hepatosplenomegali ve kemik iligi supresyonuna yol acar. Tedavi edilmedigi stirece,
hastalar pansitopeni ve immiinsiipresyon gelistirir ve diger mikroplarla siiper
enfeksiyonlara egilimlidir. Tedavi edilmeyen VL'li hastalarin 6liimle sonuglanmasi

muhtemeldir (Ohan ve Yasarol, 2018).

Diffiz Kutandz Leishmaniasis (DKL, DCL)

Diffiiz kutandz leishmaniasis, immun sistemi baskilanmis bireylerde ortaya
cikmaktadir. DKL de etken Yeni Diinya’da L. mexicana ve L amazonensis, Eski
Diinya’da ise L aethiopica’dir. Hastalik birden fazla alanda yaygin yayilim gosteren,

lepromatdz lepray1 andiran, iilserlesmeyen, agrisiz papiil ve nodiillerle kendini
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gostermektedir. Yiiz, ekstremiteler ve kalgalar en sik etkilenen viicut bolgeleridir.
Nadiren basg derisi ve genital organ tutulumu da gosterebilmektedir. Parazitlerin
lenfatik yayilimi nedeniyle bir mantar enfeksiyonu olan sporotrikoz ile

karigtirilabilmektedir (Atasoy, 2005).

Post Kala Azar Dermal Leishmaniasis (PKDL)

Post Kala Azar Dermal Leishmaniasis, bir VL ge¢ komplikasyonudur. PKDL,
basaril1 bir VL tedavisi almis saglikli bireylerde aylar ve yillar sonra ortaya ¢ikan
makiiler, makulopapiiler ve nodiiler lezyonlar ile karakteristiktir. VL sirasinda, IFN-y
uretmeyen periferik kan mononikleer hiicreleri, VL tedavisinden sonra inokilasyon
belgesinde canli kalan parazitlere bir reaksiyon olarak IFN-y Uretmekte ve ciltte

PKDL lezyonlarinin ortaya ¢ikmasima neden olmaktadir (Zijlstra ve ark. 2003).

Kanin Leishmaniasis (KanL, CanL)

Kopeklerde klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasi veya asemptomatik
seyretmesi parazitin tiiriine, kopegin saglik durumuna gore degisiklik géstermektedir.
Etkenle en sik 3 — 7 yaslarindaki basibos kopekler enfekte olmaktadir. Képeklerde
inkiisbasyon siresinin 2 — 8 ay arasinda degistigi, ancak bu siirenin 15 aya kadar
uzayabildigi bildirilmistir (Gaeta ve ark. 1993). KanL’de etken Eski Diinya’da L.
infantum, Yeni Diinya’da ise L. chagasi’dir. Ancak L. tropica ve L. major’un da
enfeksiyon olusturdugu olgular bildirilmektedir (Baneth ve ark. 2017).

Cok cesitli semptomlar ile karsimiza ¢ikmakta olan KanL ’nin klinik sathalar1 farkli
sekilde siiflandirilmaktadir. Lanotte ve arkadaslar1 KanL klinigini akut, subakut,
kronik ve latent regresif seklinde tanimlarken, bazi diger aragtirmacilar enfeksiyonu
polisemptomatik, oligosemptomatik ve asemptomatik olarak smiflandirmaktadir
(Naser Rezae1 Azizi, 2008).

Hastaligin erken sathasinda klinik semptomlar belirgin degildir ve enfeksiyon
sinsi bir sekilde baslamaktadir. Kopeklerde ilk belirtiler halsizlik ve kilo kaybidir.
ilerleyen aylarda periorbital ve aurikiiler bolgelerde tilylerin dokiilmesi gibi dermal
belirtiler ile hafif kalp krizi, konjonktivit ve bobrek palpasyonunda agr1 semptomlar1
gorilmektedir (Alvar ve ark. 2004).
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Orta safha diye adlandirabilecegimiz donemde kopeklerde 39 — 40 °C ates,
halsizlik, istah ve kilo kaybi, polidipsi gibi spesifik olmayan semptomlar yaygin
olarak gorulmektedir. Bu safhada karakteristik olarak lenfadenopati, popliteal,
preskapiiler ve submaksillar lenf diigiimlerinde biiyiime meydana gelmekte,
hepatosplenomegali gozlemlenmektedir. Yine bu donemde kopeklerde farkl
formlarda kutan6z lezyonlar ortaya ¢cikmaktadir. Kulak ve goz etrafinda baslayan
lezyonlar, viicudun her tarafina yayilabilmektedir. Yapilan detayli calismalarda
kopeklerde alopsi, tlseratif dermatdz, noduler dermatit, pustiler dermatit ve
egzantem gibi ¢esitli kutandz semptomlar goriilmiistiir (Lachaud ve ark., 2001).

Okiiler semptomlar arasinda lakrimal marjda biriken sarimsi bir sekresyon
stvist ile mukuslu veya mukopiiriilan konjonktivit siklikla goriilmektedir. Mukoza
anemi sebebiyle soluk renklidir. Ilerleyen asamalarda iilserlesme ile korliige varan
keratitler meydana gelebilmektedir. Burundan ser6z ve mukopiiriilan akint1 oldukga
yaygindir. Ayrica aralikli ya da devamli kanama seklinde epitaksis gorulebilmektedir
(De Almeida Silva ve ark., 2006).

Kas atrofisi, enfeksiyonun ilerleyen donemlerinde daha sik goriilmektedir.
Kopeklerin tirnaklarinda kalinlagma, kirilganlik, kivrilma ve tirnak etrafindaki
dokuda iltihaplanma gibi semptomlar gézlemlenmektedir (Slappenden 1988). Ayrica
titreme, motor néronlarin diizgiin ¢alismamasina baglh olarak arka uzuvlarmn felci
gibi sinir sistemi belirtileri de ortaya ¢ikabilmektedir. Baz1 olgularda artrit ve topallik
goriildiigii bildirilmistir. Osteomyelit ve artrosinovit semptomlari ile siipheli bir
KanL olgusunda, uygulanan antileishmanial tedavi ile semptomlarm hafifledigi

gbzlemlenmistir .

Leishmaniasise Kars1 As1 Gelistirilmesi

Leishmaniasis icin tedavi seceneklerinden biri kemoterapatik tedavidir. Bu
tedavi tiriinde de ilk kullanilan ilaglar pentavalent antimonyaller olmustur. Daha
sonra pentamidin, amfoterisin B gibi toksik ila¢larm kullanimi stiregelmistir.
Parazitlerin pentavalent antimonyallere kars1 direngliligin kazanmasi1 ve amfoterisin
B, pentamidin gibi ilaglarin da viicutta gosterdikleri toksik etkileri nedeniyle
hastaliga etkili olabilecek bir ag1 gelistirilmesinin gerekliligini gdsterir. Asilarin

kemoterapiye gore belirli avantajlar1 bulunmaktadir. Hem profilaktik hem de
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terapdtik olarak kullanilabilmeleri, uzun sureli etkiyi tetiklemeleri ve parazitlerin
direng gelistirememeleri asilarin avantajlarindan bazilaridir. Fakat simdiye kadar
etkin bir Leishmania asismin gelismesi miimkiin olmamistir. Bu nedenle,
Leishmaniasis i¢in bir aginin gelistirilmesi gercekei bir halk sagligi hedefidir. Bir
antileishmanial as1, giivenlik, diisiik tiretim maliyeti, diren¢li bagisikligin
indiiksiyonu ve uzun siireli T hiicresi yanit1 gibi birka¢ 6nemli 6zellige sahip
olmalidir. Leishmaniasis'e kars1 simdiye kadar gelistirilen as1 adaylari, birinci nesil,
ikinci nesil ve li¢iincli nesil asilar olarak belirtilen {i¢ smifa ayrilir. Her bir siifin

belirli avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmaktadir (Byrceson, 2017).

Birinci Nesil Leishmania Astlari

Leishmaniasis’e kars1 gelistirilen birinci nesil agilar1 zayiflatilmis ve/veya olii
leishmania parazitleri olusturmaktadir. In vitro olarak kiiltiirii yapilan leishmania
parazitlerinden zayiflatilmis aginin eldesi i¢in bir takim iglemler uygulanir.
Parazitlerin, gama 1sinlariyla, sicaklikla, gentamisinli ortamda fazla tutulmalariyla ve
kimyasal mutajenez yoluyla parazitlerde mutasyonel bir degisiklige sebep olarak
etkinliklerin azalmasini ve bir as1 aday1 olarak kullanilmasini saglamaktadir. Fakat
bu zayiflatilmis asilar giivenilir bir as1 aday1 olmamaktadir. Bunun sebebi ise immiin
sistemi zayiflamis bireylerde parazitin tekrardan aktif hale gegmesine ve
viriilansliklarmin tekrardan kazanmalarina sebep olmaktadir (Kuman, 1996). Olii
leishmania parazitleri ile yapilan ilk asilama da 1940’ yillarda Brezilya’ya
dayanmaktadir. 5 farkli leishmania izolatmin birlestirilmesi sonucunda olusan bu
asmin giivenli olmasina ragmen sagladig1 korumanin diisiik oldugu kaydedilmistir.
Sudan’da otoklavlanmis L. major antijenlerinden olusan asinin diisiik etki gosterdigi
ve Ekvator’da ise Leishvacin diye adlandirilan 6lii L. amazonensis antijenlerinden
olusan as1 da klinik faz I, II ve III’te denenmesine ragmen ayni sekilde pek etki

gostermedigi goriilmiistiir (Unat, 2006).

Ikincil Nesil Leishmania Asilary
Ikinci nesil asilar rekombinant DNA teknolojisi sayesinde ve dogal
leishmania antijen molekiillerinin saflastirilmasi sonucu olusan alt birim

antijenlerden olusmaktadir. En umut verici sonuclarin da dogal leishmania antijen
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molekiillerinin saflagtirilmasi sonucu elde edilen as1 adaylarinda gozlenmistir. Fakat
bu as1 adaylarinin da en biiyiik dez avantaji klinik uygulamada istenilen basariy1
saglayamamasidir. Yiiksek immiin yanit olusturmalarina ragmen klinik faz II’yi

gecememislerdir (Wenyon, 1932).

Leishmania LPG molekild. En gok ¢alisilan Leishmania dogal antijen
molekiilii, tlim protozoan yiizeyini ve flagellumu kapsayan ¢ok degiskenli bir faktor
olan lipofosfolglikandir (LPG). LPG'nin ¢esitli biyokimyasal analizleri, tekrarh
birimlere tutturulan sekerlerin dizilimi ve bilesimindeki tiir i¢i ve tiirler arasi
polimorfizmleri ortaya ¢ikards. Ik ¢alismalar, bu tiirler aras1 varyasyonlarm vektore
baglanma ve omurgali konaklarindaki viriilans i¢in 6nemli oldugunu belirlemistir.
LPG molekiilleri tarafindan fogozom-endozom birlesmesinin inhibisyonunun,
oksidatif solunum metabolitlerinin inhibisyonunun ve fagolizozom igindeki hidrolitik
enzimlerin inhibisyonunun saglanmasi parazitlerin makrofaj iginde sagkalimini
saglar. Bunlara ek olarak parazitler tarafindan makrofaj tizerinde kalsiyum
mobilizasyonunun degistirilmesine, sinyal iletiminin ve konak sinyalizasyon
yollarinin engellenmesine de sebep olur. L. donovani ve L. major parazitlerinden
izole edilen lipofosfoglikan dogal antijen molekiilii tizerinde yapilmig aragtirmalarda,

LPG'nin ciddi bir as1 aday1 olabilecegi diistiniilmiistiir (Ak ve ark., 1995).

Leishmania KMP-11. Ikinci nesil asilar i¢in potansiyel aday antijenler olarak
tanimlanan ¢esitli Leishmania molekiilleri arasinda, kinetoplastidmembran proteini
(KMP) -11, sigan, kopek ve insan T hiicreleri igin yiiksek antijenikligi nedeniyle
biiyiik ilgi gormiistiir. KMP-11, Kinetoplastidae'nin tiim iiyeleri arasinda, zar yapilar1
ile sikica iliskili olan ve korunmus bir molekiildiir ve Leishmania parazitlerinin hem
promastigot hem de amastigot formunda farkli sekilde eksprese edilir. T-
lenfositlerinin proliferasyonunu ve antikor cevaplarini uyararak parazite yiiksek bir
koruma saglar. Ayrica, ylizey ekspresyonu amastigotlarda promastigotlara gore daha
yiiksektir ve metasikogenez sirasinda artmaktadir ve bu molekil i¢in memeli

konakgilari ile parazit iliskisinde cok nemli bir rol oldugunu gdstermektedir (Ozcel,
2018).



52

Uciincii Nesil Asilar

Yabanc1 protein kodlayan Plazmid DNA’larinin yabanci proteinleri
kodlayacak sekilde modifike olmas1 ve gelistirilen bu dnalarin direk enjeksiyonunun
kesfedilmesiyle beraber gelistirme ¢aligmalarina yeni yaklasim getirmistir.
Bu modifikasyonun sagladigi en 6nemli avantajli ise endojen protein biyosentezine
ragmen yeni liretilen proteinlerin spesifik olarak immiin yanit olugturmamasidir.
DNA agilarmin bir¢ok geni bir araya getirilmesiyle olusmasi, yonlendirilmesinin
kolay olmasi, kolay bir sekilde tiretilebilmeleri, stabil 6zellikte olmalari,
immiinojenlik géstermemeleri ve taginmasi sirasinda soguk ortama ihtiyag
duymamalar1 gibi birgok avantajlar1 bulunmaktadir. Rekombinant as1 adaylarinda
kullanildig1 gibi DNA asilarinda da genel olarak antijen dizileri de kullanilmaktadir.
DNA asilarinda, bir¢ok farkli genin kombinasyonu olarak, Vaccinia viriisiine
rekombinant proteinin eksprese ettririlmesi saglanarak uygulanmustir. Yapilan bu
calismalardan sadece ikisinde adjuvan kullanilmistir. Birkag tanesi disinda cogu
multigenik asilar olarak uygulanmistir. DNA ve protein ile immiin cevabin daha da
arttirillmasinin saglanmasi heterolog prime boost stratejisi denilen bir strateji ile
sagladir. Bunun i¢in yogun bir ¢aba ve arastirma yapilmasi gereklidir. insanlarda
DNA agilarmi test etmek icin faz- II'nin 6tesine gegen klinik ¢aligmalarin eksikligi
olmasina ragmen, leishmaniasis'e kars1 bir as1 olarak gii¢lerini kanitladilar. Sonug
olarak, bugiine kadar yapilan ¢aligmalar, {i¢lincii nesil as1 adaylarinin leishmaniasis'e
kars1 yeterli bagisiklik korumasi saglayamadigmi gdstermistir. Bu nedenle, etkili,
giivenli ve uygun bir Leishmania asis1 elde etmek i¢in yeni yaklasimlar gelistirmek

cok onemlidir (Naser Rezae1 Azizi, 2008).

Insan Leishmaniasis Olgularinda Tedavi

Leishmaniasis tedavisinde ilk basamak olarak kullanilan ilaglar antimon
bilesikleridir. Antimonlar leishmaniasis tedavisinde ilk kez 1913 yilinda KL ve 1915
yilinda VL icin trivalent bilesikler kullanimi ile gergeklestirilmistir. ilerleyen
senelerde daha az toksik olan pentavalent antimon bilesikleri gelistirilmistir.
Bunlardan en sik kullanilanlar1 mililitrede 100 mg bilesik igeren, Pentostam® ticari
adiyla bilinen sodyum stiboglukonat ve mililitrede 85 mg bilesik iceren ve

Glucantime® ticari adiyla bilinen meglumin antimonattir. Absorbsyonu ve viicuttan
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atilim1 hizli olan bu bilesiklerin etki mekanizmasi ¢ok iyi bilinmemekle birlikte,
parazitin molekiiler yapisina ve makrofaj-konak iligkisini etkiledigi diistiniilmektedir
(Baiocco ve ark. 2009).

Tedavide bir diger secenek olan Amfoterisin B (AmpB), Streptomyces
nodosus tiirli bakterilerden izole edilen polien bir antibiyotiktir. Etkinligi 1960°lardan
beri bilinen, parazitin ergosteroliine baglanarak membran kararsizligina sebep olan
etkili bir antileishmanial ilagtir. AmBiosome® ticari adiyla bilnen ila¢ deoksilat ve
liposomal formiilleriyle leishmaniasiste kullanilmaktadir (Eroglu, 2008).

Paromomisin, Streptomyces spp. tiirlerinden elde edilen ve asil olarak
antibakteriyel ajan amaciyla kullanilan aminoglikozit bir bilesiktir. Protozoonlarda
antileishmanial etkisinin yani sira Entamoeba spp. ve Cryptosporidium spp. Tiirlerine
de etki ettigi bilinmektedir. Parazitin 16S ribozomal RNA'sina baglanarak protein
sentezini bloke ederek etki gdstermektedir. Hindistan’daki VL olgularindan tek
basina 15 mg/kg dozu ile sistemik tedavide kullanilirken, Dogu Afrika VL
olgularida liposomal AmpB kombinasyonu ile kullanilmaktadir (Sundar ve ark.
2011).

Pentamidin, Pentacarinat® ve Pentam® ticari adlariyla bilinen,
antimikrobiyal ajan olarak kullanilan bilesiklerdir. 1952 yilindan bu yana VL ve KL
olgularinda alternatif segenek olarak kullanilmakta, L. aethhiopica’nin etken oldugu
DKL olgularinda ise ilk segenek olarak kullanilmaktadir. Hindistan ve Kenya’da
yapilan ¢alismalarda antimon direngli olgularin tedavisinde ikinci basamak olarak
kullanilan bilesigin parazite etkili oldugu bildirilmektedir (Sundar ve Rai, 2002).

Antineoplastik ajan olarak gelistirilen alkilfosfokolin miltefosinin
antileishmanial etkisi, ilk kez 1987 yilinda Achterberg ve Gercken tarafindan rapor
edilmigtir. Miltex® ticari adlartyla bilinen ilag, Hindistan ile Dogu Afrika’da yetigkin
ve gocuk hastalarda oral yolla, dozu kademeli olarak arttirilarak alinabilen tek
antileishmanial ajandir. [lacin dozu yasa ve kiloya gore degisiklik gosterirken, ilag
genellikle 2,5 — 150 mg/kg araliginda dozlarda ve en fazla 28 giin uygulanmaktadir
(Gtines, 2006).

Aldara® veya Zyclara® ticari adlariyla da bilinen imikuimod, IL 2, IFN-y ve
TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinlerin retimi yoluyla makrofaj aktivasyonunu

indukleyen topikal bir imidazol kinolonudur. Relaps gosteren Yeni Diinya KL
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olgularinda pentavalent antimon bilesikleri ile birlikte kullanilabilmekte ve antimon
direncli olgularda etkili olabilmektedir (Arevalo ve ark. 2007). Azoller, ergosterol
sentezinhibitorleridir ve antifungal ajan olarak kullanilmaktadir. In vitro ortamda
cesitli Leishmania spp. tliriine karsi etkili olmasina ragmen, klinik kullanimda diger
ajanlar kadar etkili olamamaktadir. Nizoral® ticari adiyla bilinen, 28 — 30 gln
boyunca oral yolla alinan ketokonazol ve Diflucan® ticari adiyla bilinen, 6 hafta
boyunca oral yolla alinan giinliik 200 mg flukonazoliin L. mexicana ve L. major’un
meydana getirdigi lezyonlarda tedaviyi hizlandirdig: bildirilmektedir. (Morales ve

ark,. 2001).

Insan Leishmaniasis Olgularimin Tedavisinde Uygulanan Alternatif/
Destekleyici Yontemler

Kriyoterapi, L. tropica, L. aethiopica ve L. infantum'un neden oldugu Eski
Diinya KL olgularinda, tek basma ya da intralezyonel antimon tedavisi
kombinasyonu ile uygulanmaktadir. Islem lezyona siv1 azot uygulanmasi temeline
dayanmaktadir. En fazla 5 defa uygulanabilen yontem, her 3 — 7 glinde bir
tekrarlanabilmektedir (Quispe Tintaya ve ark., 2004). Termoterapi, Eski ve Yeni
Diinya KL olgularinda, lezyona 30 saniye boyunca 50°C 1s1 uygulanmasi ile
gergeklestirilen destekleyici tedavi yontemidir. Lezyon iyilesmesini hizlandirmak
amaciyla uygulanan bu yontem 3 kere tekrarlanabilmekte, intralezyonel ve sistemik
antimon tedavisinde benzer sonuclar vermektedir (Reithinger ve ark. 2005; Bumb ve
ark. 2013). Ayrica antimon tedavisine yanit vermeyen HIV pozitif hastalardaki
lezyonlarda da etkili oldugu bildirilmektedir (Berman, 2003).

Immiinoterapi, 1s1 ile 6ldiiriilmiis Leishmania spp., tanimlanmis rekombinant
antijenler ve granulosit — makrofaj uyarici faktorlerin bir arada bulundugu as1
uygulamalari ile gerceklestirilmektedir. Direngli MKL ve DKL olgularinda
uygulandigi bildirilmektedir (Murray, 2001).

Leishmaniasisin Diinya ve Tiirkiye’deki Dagilim
Leishmaniasis, diinyada tropik ve subtropik bolgelerde 98 ilkede endemik
olarak goriilmektedir. 20 farkli Leishmania spp. tiirii kamgili parazitin sebep oldugu

paraziter enfeksiyonun en sik goriilen formu kutandz leishmaniasisdir. Hastalik,
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diinyada Afrika, Asya ve Giiney Amerika’da yasayan 0zellikle sosyoekonomik
durumu diisiik insanlar1 etkilemektedir. Her y1l yaklasik 1 — 1,5 milyon yeni olgunun
ortaya ¢iktig1 ve 26 bin — 65 bin kisinin hastalik sebebiyle hayatini kaybettigi tahmin
edilmektedir. Endemik bolgelerde yasayan 1 milyar insanin risk altinda oldugu
diisiiniilmektedir. Hastalig1 Diinya Saglik Orgiitii’ne rapor eden 200 iilkenin 68 inde
hem VL hem de KL, 8’inde yalnizca VL ve 21’inde de yalnizca KL endemik olarak
goriilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii, 2013 yilinda tiim diinyadaki vakalarm
verilerinin kaydedildigi “WHO Kiiresel Leishmaniasis Program1” adl1 bir program
baslatmustir. Bu program, bolgesel insidans degerlerinin gozlemlenmesi ile birlikte
yerli ve importe vakalarin takibi amaciyla olusturulmustur. Aralik 2019 itibariyle, 52
VL endemik ve 59 KL endemik bolgeden iilke 2018 yil1 verilerini programa
bildirmistir. VL olgularmin %90°1 Brezilya, Etiyopya, Hindistan, Kenya, Somali,

Giiney Sudan ve Sudan olmak iizere 7 iilkeden rapor edilmistir.

Sekil 9
Diinya Saglik Orgiitii 2018 Visseral Leishmaniasis Verileri

Countries reporting S - Number of new VL cases reported, 2018
imported VL cases 2

Uganda - 64 I 1000

Ethiopia - 49 United Kingdom - 2 [ 500 - 999

Brazil - 6 Colombia - 1

il it I 100- 499 [Z7] No autochtonous cases reported
Ttaly - 2 Lithuania - 1 [ <100 [ No data

Nepal - 2 Portugal - 1
Sweden - 2 Saudi Arabia - 1 I o | Not applicable

2018 y1l1 igerisinde, diinya KL insidansiin %88’ini olusturan Afganistan,
Cezayir, Bolivya, Brezilya, Kolombiya, Iran, Irak, Pakistan, Peru, Suriye ve Tunus
olmak tizere 11 iilke kendi bdlgeleri i¢in 5000’den fazla KL olgusu rapor etmistir.

Yine 2018 yil1 i¢erisinde tiim diinya i¢in 1089 importe KL olgusu rapor edilmistir



56

ancak rapor edilmeyen olgularla birlikte bu saymin ¢ok daha yiiksek oldugu
diisiiniilmektedir (Sekil 9)(WHO 2019).

Tiirkiye’de leishmaniasis hastalig1 uzun yillardir bilinmektedir. Ozellikle
Akdeniz, Ege ve I¢ Anadolu bolgeleri basta olmak iizere 1989 — 1996 yillar1 arasinda
5111 olgu, 1997 — 2003 yillar1 arasinda ise 222 VL olgusu bildirilmistir. KL, 1950
yil1 dncesinde yaygin olarak goriiliirken, yiiriitiilen sitma savasi ¢alismalarinda
dikloro difenil trikloroethan (DDT) kullanim1 sonucunda kum sinegi
popiilasyonunun azalmasi sebebi ile Giineydogu Anadolu bolgesi ile sinirlanmistir ve

olgu sayisinda diisiis meydana gelmistir (Harman 2015).

Sekil 10
Diinya Saglik Orgiitii 2018 Kutanoz Leishmaniasis Verileri (WHO 2019)

Number of new CL cases reported, 2018

Countries reporting imported CL cases Bl >s5 000
Brazil - 265 Sweden - 23 Jordan - 4 I 1000 - 4999
Lebanon - 263 Venezuela  (Bolivarian  Suriname - 4 y —
Iran (Iskamic Repubiic of) - 158 Republic of) - 20 Bulgaria - 3 I 100- 999 [ Mo autochtonous cases reported
Colombia - 46 Uzbekistan - 7 United Kingdom - 3 Greece - [ <100 [ No data
Bolivia (Plurinational State of) - 29 China - 5 El Salvador - 2 Italy - 1
Belglum - 25 Peru-5 Bangladesh - 1 Panama - 1 o [ ot applicable

[lerleyen yillarda sineklerle miicadelede gerekli 6zenin gosterilmemesi,
insektisitlere karsi gelisen direnc, iklim degisiklikleri ve go¢ler gibi sebeplerle olgu
sayis1 tekrar artiga gegmistir (Yemisen ve ark. 2012). 1980°1i yillardan itibaren
Sanlrfa ve Cukurova’dan rapor edilen olgu sayisinda 6nemli derece bir artig
gbzlemlenmistir Suriye’de ortaya ¢ikan i¢ catigsmalar sebebiyle gb¢ eden
sigimmacilarla birlikte hastaligin kutanéz formu 6zellikle Glineydogu Anadolu
bdlgesi illeri i¢in dnemli bir halk sagligi problemi haline gelmistir (Korkmaz ve ark.

2015). KL ’nin endemik olarak goriildiigii Glineydogu Anadolu bdlgesi ve



Cukurova’da 1988 — 2010 yillar1 arasinda karsilasilan 50381 olgunun %96’s1
Sanlrfa, Adana, Osmaniye, Hatay, Diyarbakir, Icel ve Kahramanmaras illerinden

bildirilmistir (Gtirel ve ark. 2012).
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BOLUM 111
Yontem

Bu boliimde arastirmanin yontemine iligkin bilgiler iki kistmda sunulmustur.
[k kisim olan Kuzey Kibris’ta leishmania seroprevalansmin belirlenmesi icin
materyal ve yonteme dair bilgiler; ikinci kisim olan avcilar, ¢ift¢i/ hayvancilarin ve
kontrol grubunun leishmaniasis hakkindaki bilgilerinin 6lgiilmesi igin model, ¢alisma

grubu, verilerin toplanmasi ve ¢éziimlenmesine dair bilgiler sunulmustur.

Birinci Kisim: Seroprevalans’in Belirlenmesi

Kibris adasi, Akdeniz’in dogusunda yer alan, tipik Akdeniz ikliminin hakim
oldugu bir adadwr. Calisma kapsaminda,Kuzey Kibris ilgeleri goéz Oniinde
bulundurularak Lefkosa, Girne, Magusa, Giizelyurt/Lefke ve Iskele/Karpaz olmak
iizere bes farkl bolgeden saglikli goniilliiler ele alinda.

Toplam 300 kisiden (Cift¢i/hayvanci: 100 kisi; Avct: 100 kisi; Kontrol grubu:
100 kisi) kan Ornekleri toplandi. Kontrol grubunu, avcilik ve/veya
ciftcilik/hayvancilik ile ugrasmayan saglikli erkek kisiler olusturmaktaydi. Alinan
kanlar uygun kosullarda tasmarak laboratuvardasantrifiij edildive serumlar1 ayrildi.
Serumlar kullanilacaklar1 gline kadar -80°C’de muhafaza edildi. Kan oOrnekleri
istenilen sayiya ulastigi zaman her &rnekte L. /nfantumlgGspesifik antikorlari
bakild1.

Seroloji

Calisma, Leishmania parazitine karsi antikorlarin kalitatifimmiinoenzimatik
tespitini yapmak amaciyla ELISA (enzim bagli immiinosorbent testi) yontemi ile
LeishmaniainfantumlgG-ELISA (NovaTec, ImmundiagnosticaGmbH, Germany) Kiti,
dretici firmanin Onerileri dogrultusunda kullanildi. Test kitimizin duyarlilik ve
ozgiilliigl sirastyla %91 ve %85 idi. Kitin prospektiisiinde de belirtildigi gibi >11
NTU (NovaTec-Units) degerine sahip drnekler pozitif olarak kabul edildi.
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Ikinci Kisim: Avel, Ciftci/Hayvanci ve Kontrol Grubunun

LeishmaniasisHakkindaki Bilgileri

Arastirmanin Modeli

Calismanm ikinci kismi olan avci, hayvanci/giftgi ve kontrol grubunun
leishmaniasis hakkindaki bilgileri nicel yontemle yiiriitiilen tarama modeli esasinda
belirlenmigtir.Bu tiir arastirmalar ¢6ziilmesi hedeflenen problemlerle ilgili ¢ok yonlii
olarak veri toplanabilmesi amaciyla yiritiiliir. Nicel arastirmayi tGstun kilan 6zelligi
objektif olmasidir. Nicel aragtirma yontemlerinin isleyis asamasinda bir arastirma
grubu inceleme yapar ve yorumlar. Bu ¢alismada tarama modeli kullanilmasinin
baslica nedeni; secilmis risk grubundaki kisilerin hastalik ile ilgili farkindaliklarini

arttirmak ve kisilerin bilinglenmelerini saglamaktir.

Evren ve Orneklem

Arastirma evrenini Kuzey Kibris’in Lefkosa, Girne, Magusa, Giizelyurt/Letke
ve Iskele/Karpaz ilgelerinde ikamet eden avci, ciftgi/hayvanci ve kontrol grubu
olmak tizere goniillii kisiler olusturmaktadir. Arastirmanin 6rneklemini ise 5 ilgeden
rastgele secilmis 100 avci, 100 giftgi/hayvanci ve 100 kontrol grubu olmak Uzere

toplamda 300 kisi olusturmaktadir.

Sekil 11
Calismanin Gergeklestirildigi Bolgeler: Kuzey Kibris ilgeleri
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Veri Toplama Araci

Arastirmada nicel veri toplama araci olarak Kuzey Kibris’ta secilmis risk
grubundaki kigilerin leishmaniasis bilgi diizeylerini 6lgmek amaci ile anket
kullanilmigtir.Veri toplama araci, kisisel bilgilerin 6l¢iildiigi Demografik Bilgi

Formundan ve leishmaniasis hastaligina iliskin sorulardan olugmaktadir.

Gegerlilik ve Guvenirlilik
Arastrma kapsamina alman risk grubundaki kisilerin leishmaniasis
hastaligina iliskin bilgi diizeylerinin belirlenmesi i¢in kullanilan anket gecerliliginin

saglanmas1 konusunda uzman goriisleri alinmustir.

Veri Toplama Sireci

Aragstirma siirecinde veri toplama ¢aligmasi 6ncelikle literatiir detaylh bir
sekilde taranmis ve benzer olan, yol gosteren ¢alismalar ve 6lgme araglari
incelenmistir. Bu ¢alisma i¢in hazirlanan anketin kapsam gecerlilik ¢aligsmasi i¢in
uzman goriiglerine bagvurulmustur. Uzman goriisleri neticesinde veri toplama aracina
iceriksel ve bigimsel olarak son sekli verilmistir. Belirlenen ¢caligma grubuna
uygulama yapilirken arastirmaci tarafindan anket verilen kisilerin yaninda olunmus;
sorularm, agik ve anlasilir olup olmadiginin, verilen yanitlarin, sorulan sorularin
yanitlarini yansitip yansitmadiginin belirlenmesi saglanmistir. GOntlli olarak
calismaya dahil olan katilimcilar ile gériisme dncesinde randevularbelirlenmis ve
veri toplama siirecine gecilmistir. Anket formlarinin doldurulmasi i¢in katilimecilarile

yiiz yiize goriisiilmiis, her bir gériisme ortalama 15 dakika siirmiistiir.

Istatistiksel analizler

Verilerin tum istatistiksel analizlerinde SPSS (Statistical Package of
theSocialSciences) Demo Ver 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi
kullanildi. Istatistiksel anlamliliklar1 belirleme i¢in PearsonChi kare ve One-Way

ANOVA testlerinden yararlanildi ve p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.
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BOLUM IV

Bulgular ve Yorumlar

Calismaya katilan 100 avci, 100 ¢ift¢i/hayvanct ve 100 kontrol grubunun yas
ortalamalari sirasiyla 43.11+14.85, 42.22+15.20 ve 41.40+12.47 idi. Ug yiiz kisinin
14’tinde (%4.7) L. infantumlgG pozitifligi tespit edilmistir.L. infantumlgG pozitif ve
negatif saptananlarin yas ortalamalar1 sirasiyla 43.64+11.74 ve 42.17+14.32 idi. L.
InfantumigGseropozitifligi ile yas ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki bulunmadi (p=0.706).

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda c¢ift¢iler/hayvancilar veya avcilar
gibi dogada ugrasan veya doga  aktivitelerinde bulunan insanlarda
Leishmaniasisenfeksiyonunun daha sik goriilebilecegi tespit edilmistir. Buna gore,
herhangi bir doga ugrasi veya aktivitesi olmayan kontrol grubunda hicbir pozitiflige
rastlanmazken, ciftci/hayvanct grubunda %6, avcilarda ise %8 oraninda L.
InfantumlIgGseropozitifligi  goriilmiistiir. Cift¢i/hayvanct ve avcilarda kontrol
grubuna gore L. InfantumIgGseropozitifligi istatistiksel olarak anlamli derecede

yuksek bulunmustur (p=0.020).

Tablo 3
Risk Gruplarima Gore L. InfantumlgG Seropozitifliginin Dagilim:

Avci Cift¢i/Hayvanci Kontrol grubu

degeri
n (%) n (%) n (%) paes
L. infantumlgG
. g 92 (92.0) 94 (94.0) 100 (100.0)
negatif
L. infantumlgG 0.020%
poziti 8 (8.0) 6 (6.0) 0 (0.0
Toplam 100 (100) 100 (100) 100 (100)

*[statistiksel olarak anlamli.

Kuzey Kibris ilgelerine gore L. InfantumlgGseropozitifligi Tablo 2’de
gosterilmektedir. Buna gore, ilgelere ile seropozitiflik arasinda herhangi bir iligki
saptanmadi (p=0.897). Katilimcilarin yasam alanlarma gore (sehir i¢i/kirsal alan) L.

InfantumigGseropozitifligi karsilastirildigi zaman %3.8 (n: 5) oraninda sehir ici ve
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%5.4 (n: 9) oraninda ise kirsal alanda yasayanlarda seropozitiflik tespit edilmistir.
Fakat bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p=0.506).

Tablo 4

Icelere ve Yasam Alanlarina Gore L. InfantumlgG Seropozitifliginin Dagilimi

Lefkosa Girne Magusa Giizelyurt/Lefke  Iskele/Karpaz deseri
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) p deg
L.infantumlgG 55 933y 56(949) 57 (95.0) 58 (96.7) 59 (96.7)
negatif
0.897
L. infantumlgG
bozitif 4(6.7) 3(5.1) 3(5.0) 2(3.3) 2(3.3)
Toplam 60 (100) 59 (100) 60 (100) 60 (100) 61 (100)
Sehir ici Kirsal alan <.
n (%) n (%) p degeri
L. '”;232:{?'96 128 (96.2) 158 (94.6)
0.506
L. infantumlgG
bozitif 5(3.8) 9 (5.4)
Toplam 133 (100) 167 (100)

Yapilan anket sonuglarina gore, 164 (%54.7) kisinin kdpek sahibioldugu, 136
(%45.3) kisinin ise kopek beslemedigi tespit edilmistir. Képek sahibi olanlarmn 12°si
(%7.3) L. InfantumlgG pozitif iken, kdpek beslemeyenlerin yalnizca 2’si (%]1.5)
pozitifti. Kopek besleyenlerde Leishmaniasisenfeksiyonunun goriilme sikligi
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0.017). Ayrica beslenen
kopek sayismin insanlarda Leishmaniasisenfeksiyonuna yakalanma olasiligini
arttirdign goriilmiistiir. Kopek sayisi arttikca L. /nfantumlgGseropozitifliginin de
artt1ig1 ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0.020).

Calismaya dahil edilen katilimcilarn 69’u (%23) Leishmaniasis hakkinda
bilgi sahibi iken, 231’inin (%77) bu hastalik hakkinda bilgisi bulunmamaktaydi. Risk
gruplarina bakildig1 zaman ise en fazla avcilarin (%36) Leishmaniasis hakkinda
bilgili olduklar1 goriilmiistiir. Diger gruplara gore bu oran istatistiksel olarak anlaml1
derecede yiiksekti (p=0.001). Ayrica, Leishmania parazitlerinin vektor olan kum
sineklerinin yasam alanlarmi katilimcilarimizin %80.3°ti bilmemekte veya yanlis

bilmekteydi.
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Sekil 12
Risk Gruplarma Goére Katilimeilarm Leishmaniasis Ile Tlgili Bilgi Diizeyleri (%)
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Yapilan analizler sonucunda katilimcilarin  egitim diizeyr arttikga
Leishmaniasis ile ilgili bilgi diizeyinin de paralel olarak arttigi tespit edilmistir
(p<0.001). Buna gore, hastalik ile ilgili en bilgili grubun lisansiistii egitim alan

kisilerin oldugu goriilmiistiir.

Sekil 13

Egitim Seviyelerine GOreLeishmaniasis Enfeksiyonu Bilgi Durumu
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BOLUM V
Tartisma

Bu c¢alisma Kuzey Kibris’ta leishmania infantumseroprevalansive
leishmaniasis bilgi diizeylerinin aragtirilmasi amaciyla yapilmistir. Arastirma
sonunda katilimcilarin % 4.7’ininL. InfantumlgG pozitif oldugu gériilmiistiir.
Hastaligin, diinya genelindeAsya, Afrika ve Giiney Amerika’da Ozellikle
sosyoekonomik durumu disiik insanlari etkiledigi kayitlara gecmistir. Her yil
yaklagik olarak 1 — 1,5 milyon yeni olgunun goriildiigii ve 26 bin — 65 bin kisinin de
hastalik nedeniyle hayatini kaybettigi tahmin edilmektedir (WHO, 2019). Tiirkiye’de
VL hastaligmin en ¢ok rastlandigi bdlgeler Akdeniz ve Ege bolgeleridir. Bununla
birlikte bolgelerin tiimiinden rapor edilmis vakalara ratlanmaktadir. Ozbel ve Toz
(2007) tarafindan yapilan ¢alismada insan ve kopeklerden izole edilen parazitlerden
izoenzim analizi gibi yontemler kullanilarak Akdeniz etrafindaki iilkelerde etken
tirtin L. infantum oldugu bulunmustur. Nalgac1 (2018)’nin Tirkiye’de yaptigi
arastirmada Incelenen 29 Ornekten (24 Leishmania tropica, 3 L. major ve 2 L.
infantum) 10 tanesi (7 L. tropica, 3 L. major ) LRV varligi agisindan pozitif
bulunmustur. iran’da yapilan bir ¢alismada da L. major, L. tropica ve L. infantum
cesitlerinin oldugu 50 izolattan, bir VL hastasindan elde edilmistir (Hajjaran ve ark.,
2016).

Yapilan arastirmadal. InfantumlgG seropozitifligiyle yas ortalamalarinin
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir. Buna karsin Gradoni ve
ark. (1995)L.infantum siklikla bes yas alt1 gocuklar1 etkiledigini aktarmislardir. Ege
ve 30°u (%18.6) da I¢ Anadolu Bolgesi’nden rapor edilmis olup, bu olgularm biiyiik
bir boliimiinii 12 yas ve alt1 gocuklar olusturmaktadir (Ozbel ve ark., 1995; Ozensoy
ve ark., 1998; Ok ve ark., 2002). Bunlarin yaninda bazi arastirmalarda hastaligin
sessiz seyrinde hastalarm yaglar1 ve immiin durumlar1 belirleyici oldugu aktarilmistir
(Desjeux, 2004; Abranches, 1991). Tok ve ark. (2009)’nin belirttigi gibi hastalik
erigkin yaslarda daha nadir goriilmektedir. Bu nedenle yapilan bu arastirmada yas ile
L. InfantumlgG seropozitifligi arasinda anlamli iliski bulunamamustir.

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda ¢iftciler/hayvancilar veya avcilar

gibi dogada ugrasan veya doga aktivitelerinde bulunan insanlarda Leishmaniasis



66

enfeksiyonunun daha sik goriilebilecegi tespit edilmistir. Katilimecilarin yasam
alanlarma gore (sehir i¢i/kirsal alan) L. /nfantumlgGseropozitifligi karsilastirildig
zaman %3.8 oraninda sehir i¢i ve %5.4 oraninda ise kirsal alanda yasayanlarda
seropozitiflik tespit edilmistir. BuAkdeniz bdlgesi, Kuzey Afrika, Orta Dogu, Orta ve
Dogu Afrika ve Giliney Amerika’da yayillim gdstermesini kanitlar niteliktedir
(Ashford ve ark., 1991). Elde edilen verilere gére Tropikal ve subtropikal bélgelerde
bulunan biitiin iilkelerde (Avustralya,Yeni Zelanda ve Pasifik adalar1 disinda)
goriildiigii rapor edilmistir (Desjeux, 2001). Giirel ve ark. (2012) da KL vakalarmin
%90’1 Afganistan, Sudan, Iran, Irak, Suriye, Suudi Arabistan, Cezayir, Peru,
Kolombiya, Bolivya ve Brezilya’da goriildiigiinii aktarmistir.

Calismada katilimcilardan kopek sahibi olanlarm %7.3iL.infantumlgG
pozitif iken, kdpek beslemeyenlerin yalnizca %1.5’1 pozitif bulunmustur. Kopek
besleyenlerde Leishmaniasisenfeksiyonunun goriilme siklhigi istatistiksel olarak
anlamli  derecede  yiikksek  bulunmustur. Kopek  sayis1  arttikga L.
InfantumIgGseropozitifliginin de artt1ig1 ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmustir.  Bunun nedeni, L. infantum’un rezervuar1 kopekler olmasi,
seroprevalansi bu hayvanlarda %0,72-%33 olarak belirlenmesidir(Sundar ve Rai,
2002; Garcia, 2001; Elcicek, 2009; Santos ve ark. 2018). Yapilan incelemelerde,
kopeklerin az bulundugu bir bolgede, bunlarin %2’si bile infekte olsa parazitin
canlilig1 ve evrimi siirdiirebilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, Akdeniz havzasindaki
baz1 bolgelerde kopeklerdeki VL’in tirmanista oldugu; hastaligin seroprevalansinin
yer yer %30-40’lara kadar ulastig1 bildirilmistir (Vouldoukis ve ark., 2006).

Yapilan ¢aligmanm son bulgusu katilimcilarm % 23’tiniin Leishmaniasis
hakkinda bilgi sahibiyken, %77 sinin bu hastalik hakkinda bilgisinin olmamasidir.
Yapilan analizler sonucunda katilimcilarin egitim diizeyi arttikca Leishmaniasis ile
ilgili bilgi dlzeyinin de paralel olarak arttig: tespit edilmistir. Literatiirde incelenen
kaynaklarda bu bulguyu destekleyen ya da reddeden herhangi bir caligmaya

rastlanmamustir.



67

BOLUM VI

Sonug ve Oneriler

Sonug

Bu calismada Kuzey Kibris’ta leishmania infantumseroprevalansinin ve
leishmaniasis bilgi diizeyi arastirilmistir. Calismaya 100 avei, 100 ¢iftgi/hayvanc ve
100 kontrol grubu dahil edilmistir.Katilimcilatin % 4.7’ininL.infantumlgG pozitif
oldugu goriilmiistiir.L. InfantumlgG pozitif ve negatif saptananlarin yas ortalamalar1
sirastyla 43.64+11.74 ve 42.17+14.32 olarak belirlenmistir.L.infantumlgGsero
pozitifligiyle yas ortalamalarmin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamastir.

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda c¢iftciler/hayvancilar veya avcilar
gibi dogada ugrasan veya doga aktivitelerinde bulunan insanlarda
Leishmaniasisenfeksiyonunun daha sik goriilebilecegi tespit edilmistir. Buna gore,
herhangi bir doga ugrasi veya aktivitesi olmayan kontrol grubunda hicbir pozitiflige
rastlanmazken, c¢ift¢i/hayvanct grubunda %6, avcilarda ise %8 oraninda L.
InfantumIgGseropozitifligi  goriilmiistiir. Cift¢i/hayvanc1 ve avcilarda kontrol
grubuna gore L. InfantumIgGseropozitifligi istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur.

Kuzey Kibris ilgelerine goére L. InfantumlgGseropozitifligi; ilcelere ile
seropozitiflik arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir. Katilimcilarin yasam
alanlarma gore (sehir igi/kirsal alan) L. /nfantumIgGseropozitifligi karsilastirildig
zaman %3.8 oranmnda sehir i¢i ve %5.4 oraninda ise kirsal alanda yasayanlarda
seropozitiflik tespit edilmistir. Fakat bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi
gorilmiistiir.

Calismada yapilan anket sonuglarina gore, katilimcilarin %54.7’sinin kdpek
sahibioldugu, %45.3’tiniin kopek beslemedigi tespit edilmistir. Kopek sahibi
olanlarin %7.3’iL.infantumlgG pozitif iken, kdpek beslemeyenlerin yalnizca %1.5°1
pozitif bulunmustur. Kopek besleyenlerde Leishmaniasisenfeksiyonunun gorilme
siklig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur. Ayrica beslenen

kopek sayismnin insanlarda Leishmaniasisenfeksiyonuna yakalanma olasiligini
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arttird1g1 goriilmiistiir. Kopek sayis1 arttikga L. /nfantumIgGseropozitifliginin de
arttig1 ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir.

Yapilan ¢aligmadaki katilimecilarm % 23’{iniin Leishmaniasis hakkinda bilgi
sahibiyken, %77’sinin bu hastalik hakkinda bilgisinin olmadig1 goriilmiistiir. Risk
gruplart ise en fazla avcilarin %36’s1 Leishmaniasis hakkinda bilgili olduklari
goriilmiistiir. Diger gruplara gbre bu oran istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksektir. Ayrica, Leishmania parazitlerinin vektorii olan kum sineklerinin yasam
alanlarim1 katilimcilarimizin %80.3°1i bilmemekte veya yanlis bilmekteydi.Yapilan
analizler sonucunda katilimcilarin egitim diizeyi arttikca Leishmaniasis ile ilgili bilgi
dizeyinin de paralel olarak arttig: tespit edilmistir. Buna gore, hastalikla ilgili en

bilgili grubun lisansiistii egitim alan kisilerin oldugu gortilmiistiir.

Oneriler

Arastirma kapsaminda gelistirilen 6neriler asagidaki gibidir:

Yapilan arastirma sonucunda katilimcilarin  6nemli bir kismininda
Leishmania hakkinda bilgi sahibi olmadig1 goriilmiistiir. Buradan hareketle 6zellikle
risk grubunun tespit edilmesi ve konuyla ilgili gerekli bilgilendirme yapilmasi
onerilmektedir.

Leishmania hastaliginin diinya genelinde de daha fazla arastirilmasi
gerekmektedir. Bu konuyla ilgili yapilan arastirma sayisinin arttirilmasi
onerilmektedir.

Ozellikle kdpek sahibi olan bireylerin bu konu hakkinda bilgilendirilmesi
onerilmektedir.

Sahipli kopeklerde ya da barmakta yasayan kopeklerde hastaliktan
sliphenildiginde konuyla ilgili calisanlara ulasarak gerekli materyallerin génderilmesi
ve hastaligin degerlendirilmesi saglanmalidir.

Kopeklerin yasam alanlariin bellli periyotlarda insektisitlerle ilaglanmasi
onerilmektedir.

Tedavi siirecinde psikososyal etkilenmenin daha fazla devamlilik gosterdigi
yas gruplarinin 6zellikle onemsenmesi ve risk grubu olarak alinarak izlenmesi

Onerilmektedir.
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EKLER

Ek 1. Veri Toplama Araci (Ornek Maddeler)

Kuzey Kibris’ta Leishmania Seroprevalansinin Belirlenmesi Ve Halkin Bilgi

Diizeyinin Ol¢iilmesi Icin, Bilgi Tutum Anketi

Bu anket calismasi Yakm Dogu Universitesi Cevre Egitimi ve Yonetimi Anabilim
Dali doktora tezinde kullanilmak amaci ile yapilmaktadir. Sorularin yanitlanmasi
yaklagik 10 dakikalik bir zamanmi almaktadir. Verilen cevaplar gizli tutulacaktir.
Vereceginiz cevaplar dogru olmasi ¢alismanin saglhigi agisindan 6nem tagimaktadir.
Katkilarmiz i¢in tesekkiir ederim.

Mehmet Ozdogag
*LUTFEN ACIKCA BELIRTINiZ
Isim Soyisim: Cinsiyet: K / E
Yas :
Uyruk: KKTC / TC / Diger*:
Meslek*:
Yasadigimiz Bolge: Magusa / Iskele-Karpaz / Lefkosa / Girne / Giizelyurt-Lefke
Yasadigimz Koy/Kasaba*:

Evinizin Bulundugu Yer: Sehirici / Kirsal alan

Yasadiginiz yerden son 6 ay icerisinde tasindimz mi? EVET / HAYIR.

Ailenizdeki Birey Saywsi: 1 /2 / 3/ 4/ >5
Medeni Haliniz: Evli / Bekar

Egitim Diizeyiniz:  Ilkokul / Ortaokul / Lise / Universite / LisansUstii
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Ciftcilik ile ugrasiyor musunuz? EVET / HAYIR
Hayvancilik ile ugrasiyor musunuz? EVET /HAYIR

Avcilik yapiyor musunuz? EVET /HAYIR

Leishmania hakkinda bilgi sahibi misiniz?EVET / HAYIR / BILMIYORUM
Leishmanianin bir saghk sorunu oldugunu diisiiniiyor musunuz?

EVET / HAYIR/ BILMIYORUM

Leishmania enfeksiyonunun semptomlart nelerdir?(Birden fazla secenegi
isaretleyebilisiniz)

Kasint1 / lyilesmeyen yaralar / Zayiflama /Ates / Giigstizliik / Siskinlik / Bilmiyorum
/ Diger*:

Sizce Leishmaniaolan bir Kisinin , viicudunun hangi bolgelerinde iyilesmeyen
yaralar olusur? (Birden fazla secenegi isaretleyebilisiniz)
Al / Yiiz / Burun / Kollar / Ayaklar/ Kulak / I¢ organlar / Bilmiyorum

Kdpek sahibi misiniz? EVET / HAYIR
Cevabimiz EVET ise kag tane kdpeginiz vardir?......

Kedi sahibi misiniz? EVET / HAYIR
Cevabiniz EVET ise kag tane kediniz vardur?......

Leishmanianin yasadigimz bolgede saghk sorunu oldugunu diisiiniiyor
musunuz? o
EVET / HAYIR / BILMIYORUM

Leishmania sizce tedavi edilebilen bir hastahk mm? EVET / HAYIR /
BILMIYORUM

Leishmania erken tedavi edilemez ise, sizce nelere sebep olabilmektedir?(Birden
fazla secenegi isaretleyebilisiniz) )
Kendi kendine iyilesir / Oliim / Sakatlik / Bilmiyorum / Diger*:

Leishmania tedaviden sonra tamamen iyilesir mi? EVET / HAYIR /
BILMIYORUM

Leishmanianin nasil bulastigim  biliyor musunuz?(Birden fazla se¢enegi
isaretleyebilisiniz)

Sinek 1sir1g1 /Kot hijyen / Kedi-Kdpek ile temas / Hasta olan biri ile temas /
Bilmiyorum / Diger*:

Kiipdiisen sineklerin yasam alanlan sizce nereleridir?(Birden fazla secenegi
isaretleyebilisiniz)
Ormanlik alanlar / Ev / Sulak yerler / Bilmiyorum / Diger*:
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Leishmania kontrolii sebebi ile herhangi bir calismada bulundunuz mu?

EVET / HAYIR / BILMIYORUM

Leishmania hastahig1 sizce nasil engellenebilir?(Birden fazla secenegi
isaretleyebilisiniz)

Sineklik-Cibinlik / laglama (DDT) / Onlenemez / Bilmiyorum / Diger*:

Sicak havalarda giiniin hangi saatleri daha sikhikla disarida bulunuyorsunuz?
(Birden fazla secenegi isaretleyebilisiniz)

Sabah / Oglen / lkindi / Aksam
Acik havada uyuyor musunuz? EVET / HAYIR

Daha once Leishmania enfeksiyonu gegirdiniz mi? EVET [/ HAYIR /
BILMIYORUM

Leishmania enfeksiyonu hakkinda herhangi bir egitim aldimiz nm?
EVET / HAYIR / BILMIiYORUM



Ek 2. Etik Kurul Raporu
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