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oz

Visseral leishmaniasis (VL), iliman, tropikal ve subtropikal iklim kusaginda
yasayan insan, evcil ve vahsi memeli hayvanlarm infeksiydz bir hastaligidir. Ulkemizde,
seyahatlerin ozellikle Akdeniz ikliminin hakim oldugu boélgelere kaymasi ve bu
bolgedeki kopeklerde hastaligin goriilmesi, visseral leishmaniasis’in son yillarda Ege
Bolgesi’'nde &nemini arttirmaktadir. Bu calismada, izmir/Selguk, Manisa/Turgutlu,
Aydin/Merkez, Aydin/Kusadasi, Mugla/Marmaris ve Mugla/Bodrum’da visseral
leishmaniasis’in en Onemli rezervuari olarak kabul edilen kopeklerde, hastaligin
seroprevalansinin  belirlenmesi amaglanmigtir. Bu amagla, adi gecen yerlesim
alanlarindaki Hayvan Barmaklarinda bulunan 300 sokak kdpeginden alinan serum
orneklerinde, anti-Leishmania antikorlart IFAT yontemiyle belirlenmigtir. Sonug olarak,
300 kopekten 27°sinde (% 9) kopek visseral leishmaniasis’in varligi belirlenmistir. Bu
verilerin gelecekte insan ve kopeklerde yapilacak caligsmalarda bir referans olarak

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Visseral leishmaniasis, Kopek, Seroprevalans, Ttirkiye



ABSTRACT

Visceral leishmaniasis (VL) is an infectious disease of people, wild and domestic
mammals living in tropical and subtropical climate zone. Recently in our country,
intensified traveling through the places dominated by Mediterranean climate and
existence of the disease in this region, increased the importance of the disease in Aegean
region. In this study, it was aimed to determine seroprevalence of the disease in
[zmir/Selcuk, Manisa/Turgutlu, Aydin/Centre, Aydin/Kusadasi, Mugla/Marmaris and
Mugla/Bodrum in kennel dogs that are regarded as the main reservoirs for Visceral
Leishmaniasis. For this purpose, anti-leishmania antibodies were determined with IFAT
diagnostic prosedure in serum samples gathered from 300 stray dogs in kennels from
[zmir/Selcuk, Manisa/Turgutlu, Aydin/Centre, Aydin/Kusadasi, Mugla/Marmaris and
Mugla/Bodrum. As a result, it was determinated that twentyseven (9 %) of a total 300 dogs
were infected with canin visceral leishmaniasis. We consider that the result of this study

may be used as a reference on studies for human and dog in the future.

Key Words: Visceral leishmaniasis, Dog, Seroprevalence, Turkey



CIZELGELER LISTESI
Sayfa
Cizelge 1: | Leishmania tiirlerinin cografik dagilimi ve klinik gériintimii 7
Cizelge 2: | Tiirkiye’de CanVL ile ilgili yapilan seroprevalans calismalarina 11
genel bakig
Cizelge 3: | CanVL’de baslica klinik bulgular ve goriilme sikligi 18
Cizelge 4: | CanVL’de baslica laboratuar bulgular ve gériilme siklig1 19
Cizelge 5: | Calismanin yapildig1 yerlesim alanlari, incelenen kopek sayist ve 30
seropozitif olan kopeklerin say1 ve ylizde oranlari
Cizelge 6: | Seropozitif kopeklerin 1rk, cinsiyet ve yaslari ile anti-Leishmania 31

antikor titreleri ve lenf bezi siirme preparatlarinin degerlendirme

sonuglari




SEKILLER LISTESI
Sayfa
Sekil 1: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji ABD’da tespit edilmis 2
bir VL’li bir ¢ocukta hepatosiplenomegali olgusu (EU. Parazitoloji
ABD arsivi 1998)
Sekil 2: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji ABD’da tespit edilmis sol kolda CL 3
lezyonu (EU. Parazitoloji ABD arsivi 2001)
Sekil 3: Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklart 3
ABD’da tespit edilmig bir CanVL olgusu
Sekil 4: Leishmania infantum’un promastigot formu 6
Sekil 5: Leishmania infantum’un amastigot formu 6
Sekil 6: Visseral Leishmaniasis’in yasam dongiisii 9
Sekil 7: Akdeniz tilkelerinde ve ¢evresinde CanVL seroprevalans dagilimi 14
Sekil 8: Orneklemenin yapildig1 yerlesim alanlart 25
Sekil 9: Orneklemenin yapildigi Aydin Belediyesi Hayvan Barmagindan 26
bir goriiniim
Sekil 10: | Orneklemenin yapildigi Bodrum Belediyesi Hayvan Barmagindan 26
bir gériiniim
Sekil 11: | CanVL’in tespit edildigi bir kopegin gorinimii 32
Sekil 12: | Seropozitif bir kopekten alinan popliteal lenf bezi aspiratinda 33

amastigot form (x1000)




KISALTMALAR
CanVL Kopek Visseral Leishmaniasis
CL Kutanoz Leishmaniasis
DAT Direkt Agglutinasyon Test
DCL Diffuz Deri Leishmaniasis
ELISA Enzyme-Link Immunosorbent Assay
FCS Fetal Sigir Serumu
LCA Latent Class Analizi
IK Immun-kompleks
IFA Immunofloresans Antikor
MCL Mukokutan6z Leishmaniasis
NNN Novy-Nicolle-McNeal
PKDL Post-Kala-Azar-Dermal Leishmaniasis
PZR Polimeraz Zincir Reaksiyonu
VL Visseral Leishmaniasis
DSO Diinya Saglik Orgiitii




-10 -

1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) belirledigi zoonoz hastaliklar arasinda en
onemlilerinden biri olarak kabul edilen leishmaniasis, kendiliginden iyilesebilen deri
formundan (kutandz leishmaniasis, sark ¢ibani), tedavi edilmedigi durumlarda 6liime yol
acabilen i¢ organlar etkileyen formuna (visseral leishmaniasis, kala-azar) kadar genis
bir yerlesim gosterebilen, cogunlukla Oliimciil seyreden enfeksiydz protozoal bir
hastaliktir (Ciaramella ve ark., 1997; Strauss-Ayali ve Baneth, 2000; Desjeux, 2001;
Papadopoulou ve ark., 2005).

Leishmania paraziti, ilk kez Giiney Amerika’da yer alan And daglar1 bolgesinden
donen mevsimlik Ispanyol iscilerinde goriilmiis ve “Valley sickness” veya “Andean
sickness” olarak isimlendirilmistir. Ulseratif deri lezyonlariyla karakterize olan bu
hastaliga XV. ve XVI. yiizyillardan kalma Inca yazitlarinda da deginilmistir.
Iyilesmeyen burun ve agiz lezyonlariyla ciizzama ¢ok benzemesinden dolay1 hastaliga
“beyaz cilizzam” ad1 da verilmistir. 1882 yilinda Clarke, Hindistanl1 hekimler tarafindan,
Sanskritce “kala azar” adi verilen ve anlami kara ates “black fever” olan hastaligin
Hindistan’da baz1 yerlerde hemen hemen hi¢ insan birakmayacak kadar 6liimlere sebep

oldugunu bildirmistir (Unat, 1981).

Bu ¢ok eski tarihlere dayanan ve nedeni bilinemeyen hastalik ilk kez 1900 yilinda
Leishman’in Olen bir askerin dalagindan yaptigi yayma preparasyonda ufak oval
cisimler gormesiyle ortaya konulabilmistir. Ayni yi1l Donovan kala-azar vakalarinda
dalaktan hazirladigi yayma preparasyonlarda ayni etkeni gormiis ve bunlarin
Trypanosoma olmadigmi vurgulamistir. 1903 yilinda Major Ross bu parazitler igin,
Leishmania cinsini ortaya koymus ve kala-azar etkenine Leishmania donovani ismini
vermistir (Unat, 1981; Kuman ve Altintas, 1996). 1908’de Nicolle, Akdeniz iilkelerinde
buldugu kiiglik kala-azar etkenlerine L. infantum adimi vermistir. 1911°de Vianna,
Amerikan deri leishmaniasis olgularinda buldugu etkenleri Leishmania brasiliense
olarak adlandirmis ve parazitlerin kopek, kedi, ¢akal gibi hayvanlarda da bulundugunu

belirtmistir (Unat, 1981).
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Tirkiye’de, leishmaniasis’in varligi ilk kez Kristamonas tarafindan ortaya
koyulmus ve Izmir’de ilk bildirim de 1918 yilinda Dr. Hofer Kaller tarafindan
yapilmugtir. Yapilan incelemeler 1931 yilinda Ibrahim Osman, 1936 yilinda ise Dr. Akil
Ozden tarafindan kala-azar vakalarmin varligiin ortaya konuldugunu gostermistir. 1936
yili ve sonrasinda Dr. Arif Ismet Cetingel tarafindan yapilmis olan arastirmalarda
hastaliga dikkat ¢ekilmis ve iilkemizde 1948 yilina kadar yiizden fazla kala-azar vakasi
belirtilmistir. Yurdumuzda kopeklerde kala-azar bulunduguna dair ilk yayin 1946
yilinda Dr. Nurettin Onur tarafindan yapilmistir (Unat, 1981; Kuman ve Altintas, 1996).

Leishmania parazitlerinin insanlarda; Visseral leishmaniasis (VL), kutanoz
leishmaniasis (CL), post-kala-azar-dermal leishmaniasis (PKDL), diffuz deri
leishmaniasis (DCL) ve mukokutandz leishmaniasis (MCL) gibi degisik hastalik
formlar1 (Kar, 1995) goriilmekle birlikte hastalik {ilkemizde yukarida belirtilen
tarihlerden giinlimiize degin, visseral (VL) (Sekil 1), kutandz (CL) (Sekil 2) ve
kopeklerde visseral leishmaniasis (CanVL) (Sekil 3) olarak karsimiza c¢ikmaktadir
(Ozensoy Téz ve ark., 2002).

Sekil 1. Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Parazitoloji ABD’da tespit
g p
edilmis bir VL’li bir ¢ocukta hepatosiplenomegali olgusu
(EU. Tip Fakiiltesi Parazitoloji ABD arsivi 1998)
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Sekil 2. Ege Universitesi Parazitoloji ABD’da sol kolda
tespit edilmis CL lezyonu (EU. Parazitoloji ABD arsivi 2001)

Sekil 3. Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD’da tespit
edilmis bir CanVL olgusu
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Akdeniz iilkelerinde oldugu gibi {lkemizde de insanlarda goriilen visseral
leishmaniasis’in (Kala-Azar) dogadaki asil rezervuarmin evcil ve yabani kdpekler
oldugu ve hastaligin bir bolgede endemik veya sporadik olgularla devam etmesinde bu
hayvanlarin en 6nemli rolii oynadigi bildirilmektedir (Slappendel ve Ferrer, 1990;
Santos-Gomes ve ark., 2002; Molano ve ark., 2003; Ozensoy Toz ve ark., 2005a).
Ulkemizde yapilan epidemiyolojik ¢alismalar sirasinda insan ve kdpekden izole edilen
suslar, Fransa’da Montpellier’de zymodem analizi ile identifiye edilerek L. infantum
MON-1 olarak tanimlanmig (Dedet JP., 1999, laboratuar raporu) ve molekiiler biyolojik
aragtirmalarda genotipik olarak ayni gruba girdikleri gozlenmistir (Akman ve ark.,

2000).
Bu ¢alismada;

Kopeklerde visseral leishmaniasis’in insan sagligi i¢in potansiyel bir risk
olusturmasi, ulusal ekonomide neden oldugu kayiplar diisiiniildiigiinde hastaligin
saptandig1 bolgelerde gerekli korunma onlemlerinin alinabilmesi, bolgedeki Veteriner
Hekimler ve Tip Hekimlerinin durumdan haberdar edilerek bu hastaligi tan1 ve ayirici
tanida gdz Oniinde bulundurmalarinin saglanmasi i¢in Ege bolgesinde (izmir/Selguk,
Aydin/Merkez, Aydin/Kusadasi, Manisa/Turgutlu, Mugla/Bodrum, Mugla/Marmaris)

sokak kopeklerinde seroprevalansinin belirlenmesi amaglanmaistir.

2. GENEL BIiLGILER
2.1 Etiyoloji

Leishmania paraziti, Kinotoplastidae sirasinda, Trypanosomatidae ailesine ait olan
bir protozoondur. Yasamini devam ettirebilmesi i¢in kemirgen, kdpek veya insan gibi
omurgalt ve tatarcik sinekleri gibi omurgasiz iki farkli konakgiya ihtiya¢ duymasi

nedeniyle difazik protozoon sinifinda yer almaktadir (Noli, 1999).

Leishmania tiir ve alt tiirlerinin siniflandirilmalari oldukga karmagiktir. Baslangigta

morfolojileri, vektor sinekler, lezyonlarin tipi, serolojik testler ve cografik dagilima
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bakilarak siiflandirilmaya calisilan bu parazitin, bugiin izoenzimatik caligmalar, DNA
peptit haritasi, monoklonal antikorlar, hiicre zar1 yapisi analizleri ve yag asit analizleri
gibi daha gelismis tekniklerle 22 tiirii ve alt tiirliniin identifiye edildigi bildirilmistir
(Noli, 1999; Molano ve ark., 2003).

CanVL’e neden oldugu bilinen ve identifiye edilmis leishmania tiirlerinin Eski
Diinya tilkelerinde, L. infantum ve L. tropica, Yeni Diinya iilkelerinde ise L. chagasi
oldugu bildirilmistir (Ayali-Straus ve Baneth, 2000). Leishmania tiirlerinin cografik

dagilim1 ve klinik goriiniimii ¢izelge 1°de 6zetlenmistir.

Leishmania tiirlerinin yasam devrelerinde, vektérde bulunan promastigot, insan ve
diger memelilerde bulunan amastigot olmak tizere iki ayr1 form goriiliir. Vektor olan
tatarcik sineklerinde bulunan flagellata (promastigot) formu, 10-15 pm uzunlugunda,
1,5- 2,5 um genisliginde mekik seklinde bir viicuda, 15-28 um uzunlugunda olan ve
parazitin 6n ucundan ¢ikan bir serbest kamgiya sahiptir (Sekil 4). Aksenik kiiltiirlerde ve
omurgasiz vektoriin sindirim kanalinda ¢ogalmaktadirlar. Konak¢idan beslenme
esnasinda promastigotlar konakgiya geger ve kamgilarini kaybederek amastigot formlara
doniistirler. Omurgali konak¢ida bulunan flagellasiz olan amastigot formu ise 2—5 pm
boyutlarinda ve ¢ekirdegin yani sira ¢ubuk bigiminde bir kinetoplast’a sahiptir (Sekil 5).
Amastigot formu genelde canliligini siirdiirebilecegi ve ¢ogalabilecegi intraseliiler bir
pozisyonda, genellikle de makrofajlar icersinde goriiliir (Noli, 1999; Slappendel ve
Ferrer, 1990).
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Sekil 4. Leishmania infantum’un promastigot formu

Sekil 5. Leishmania infantum’un amastigot formu
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Cizelge 1. Leishmania tiirlerinin cografik dagilimi ve klinik goriiniimii

Hastalik formlar1

Eski Diinya Ulkelerinde

Yeni Diinya Ulkelerinde

Kutanoz L. aethiopica spp. L. mexicana spp.
-L. aethiopica -L. mexicana
L. major spp. -L. venezuelensis
-L. major -L. amazonensis
L. tropica spp. -L. pifonoi
-L. tropica’ -L. garnhami
-L. killicki L. braziliensis spp.
-L. braziliensis®
-L. panamensis?
-L. guyanensis®
-L. peruviana
-L. lainsoni®
Visseral L. donovani spp. L. chagasi**

-L. donovani

-L. infantum®

™Muko kutandz

leishmaniasis’inde  etkeni  olabilmektedir. °Kesin  olarak

belirlenememistir. “‘CanVL nin baslica etkenidir. dKépeklerde birkag olguda goriilmiistiir

(Slappendel ve Ferrer, 1990).

2.2 Epidemiyoloji

Leishmaniasis’in, 88 iilkede endemik oldugu DSO tarafindan bildirilmektedir.

Bununla beraber bugiin i¢in toplam 12 milyon insanin enfekte oldugu, her yil 1-1.5

milyon insanin kutandz leishmaniasis’e, 500.000 insanin da visseral leishmaniasis’e

yakalandigr ve 350 milyon insanin da risk altinda bulundugu rapor edilmektedir

(Desjeux, 2001; Scallig ve ark., 2002; Molano ve ark., 2003).
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Epidemiyolojik olarak Leishmaniasis’de zoonotik ve antroponotik olmak iizere iki
farkli form goriilmektedir. Akdeniz iilkelerinde yaygin olarak goriilen zoonotik formda,
disi tatarcik sinekleri tarafindan enfekte edilen kopekler hastaligin  asil
rezervuarlandirlar. Dogu Afrika’da, Bangledes’de, Hindistan’da goriilen antroponotik
formda ise, hastalik vektor olan tatarcik sinekleri ile insandan insana bulasmaktadir

(Gallego, 2001).

CanVL’in olusumunda uygun bir vektor, enfekte konak ve rezervuar ile nem, 1sik,
hava hareketi, beslenme ve konagin bagisiklik reaksiyonu gibi faktorler onemli rol
oynamaktadir (Straus-Ayali ve Baneth, 2000). CanVL’in vektorii Eski Diinya
tilkelerinde Phlebotomus, Yeni Diinya iilkelerinde ise Lutozomyia cinsi tatarcik
sinekleridir (Reithinger ve Davies, 2002; Coutinho ve ark., 2005). Bilinen 500
Phlebotomus tiirtinden sadece 30 tanesinin hastaligin vektorii oldugu belirtilmistir
(Slappendel ve Ferrer, 1990). Tiirkiye’de ise 18 Phlebotom tiiriiniin var oldugu ve
bunlardan 9 tanesinin Eski Diinya leishmaniasis’inin muhtemel vektdrii olabilecegi
bildirilmektedir (Yasarol ve Sencer, 1964; Ozbel ve ark., 1995; Ok ve ark., 2002; Volf
ve ark., 2002).

Phlebotom’lar deniz seviyesinden 100-800 m yiikseklikte ve ¢ogunlukla kirsal
bolgede bulunurlar. Yasamlarimi devam ettirebilen Phlebotom’larin, ugus menzilleri
oldukca simirlt olup, dogdugu bolge etrafindaki 1,5 km’lik alan1 asamazlar (Strauss-
Ayali ve Baneth, 2000). Phlebotom’larin en aktif oldugu zaman giines batimidir ve
nadiren gece de aktivitelerini siirdiirebilirler. Bu durum ilkbaharin bagslangicindan,
sonbaharin bitimine kadar siirer. Sicakligin 25-28 °C, nem oranin ise % 50’nin {izerinde
oldugu donemlerde Phlebotom’lar aktif olabilmektedirler. Hastaligin bulagsmasinda 2—3
mm uzunlugundaki Phlebotom’larin disileri rol oynamaktadirlar. Yumurtalarinin
gelisimi i¢in gerekli olan proteinleri elde etmek amaciyla, amastigotlari tasiyan enfekte
omurgali konaktan kan emerken icinde parazit bulunan makrofajlar1 da alir. Vektor
tarafindan alman amastigotlarin bir kismi sindirilirken diger bir kismu sekil
degistirmeden boliinerek ¢ogalir ve daha sonra uzun ve zayif yapidaki formlara

(Promastigot) dontisiirler. Tekrar form degistirerek kisa ve genis formda orta bagirsagin
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on kismina dogru ilerlerler ve burada farinksi tikayacak kadar ¢ogalirlar. Enfekte kanin
disi phlebotom tarafindan alinmasindan 3-7 giin sonra ilk enfektif olan safhalar
hortumda goriiliir. Enfektif promastigotlar vektor tarafindan yine kan emme esnasinda
yeni omurgali konagin kanina gecerek burada konagin ¢esitli savunma mekanizmalarina
kars1 koyarlar. Ozellikle komplemanim sitotoksik ve eritici etkisine kars1 koyarak,
savunma mekanizmalarini kendi lehine kullanarak konagin makrofajlarina girerler ve
burada amastigot forma doniiserek ikiye boliinme ile cogalirlar (Sekil 6). Makrofajlar
patlatarak serbest kalan amastigotlar tekrar baska makrofajlar1 igsgal ederek dalak,
karaciger, kemik iligi gibi organlara dagilarak c¢esitli patolojilere sebep olabilirler

(Slappendel ve Ferrer, 1990; Strauss-Ayali ve Baneth, 2000).

S .
Promastigot tasiyan phlebotom

5 w0 i e E* .

=
o ¥
-3‘,:

#

it

" RezervuarYabani
Carnivor

Visseral Iéi‘shmaniasis’li konak

Sekil 6. Visseral Leishmaniasis’in yasam dongiisii
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Insanlarda ve kdpeklerde leishmaniasis’in bulasmasi ve yayilmasinda nadir olarak
da kongenital bulagsma, kan transfiizyonu, direkt temas, sindirim yolu ve laboratuar
inokiilasyonlarinin da rol oynadigi rapor edilmistir (Symmers, 1960; Blanc ve Robert,

1984; Alvar ve ark., 1994; Mancianti ve Sozzi, 1995; Riera ve Valladares, 1996).

CanVL’de en oOnemli rezervuar evcil koOpekler olmasina ragmen, insan,
kemirgenler, yabani kopek ve kedilerin de tesadiifen konak¢i olabildikleri
bildirilmektedir (Koutinas ve ark., 1999; Gavgani ve ark., 2002; Martinez-Subiela ve
ark., 2002; Molano ve ark., 2003; Mohebali ve ark., 2004).

CanVL’in 1rk, cinsiyet veya yas predispozisyonuna bagli olmadigi, ancak kirsal
bolgelerde bulunanlarin ve av kopeklerinin hastaliga yakalanma riskinin daha fazla
oldugu (Moreno ve Alvar, 2002), bununla birlikte ¢cok gen¢ ve c¢ok yash kopeklerde
inkiibasyon siiresinin uzun olmasindan dolayr hastaligin daha az gorildiigi
bildirilmektedir (Denerolle, 1996; Noli, 1999). CanVL iizerine yapilan arastirmalarda
(Abranches ve ark., 1991; Ozon ve ark., 1995) hastaligin gerek erkek gerekse disilerde
esit oranda goriildiigli, ancak erkek kopeklerin disilere gore hastaliktan daha cok
etkilendigi rapor edilmistir (Slappendel, 1988; Martinez ve Lleret, 1992; Denerolle,
1996, Ciaramella ve ark., 1997).

Kopeklerde Leishmania enfeksiyonunun prevalanst ve insidensi hakkinda
epidemiyolojik calismalarm temelini serolojik arastirmalar olusturmaktadir. Ulkemizde
CanVL’in epidemiyoloji tizerine yapilan sinirl ¢alismalar, hastaligin seroprevalansinin
% 1,6 ile % 28,26 arasinda degistigini gostermistir (Ozbel ve ark.,1995; Coskun ve ark.,
1997; Voyvoda ve ark., 2004; Ertabaklar ve ark., 2005). CanVL’in Ege ve Akdeniz
bolgesinde 1981 yilinda yapilan ilk epidemiyolojik arastirma sonucunda seroprevalansin
% 1,6 oraninda bulundugu bildirilmektedir (Ozensoy Toz ve ark., 2005a). Manisa
bolgesinde 490 kopek iizerinde yapilan ¢aligmada, hastaligin seroprevalansinin % 3,6 ile
% 19 oraninda bulundugu tespit edilmistir (Ozbel ve ark., 2000). izmir’in Karaburun ve
Urla bolgelerinde de seroprevalansin % 23 ile % 27 arasinda degistigi rapor edilmektedir

(Ozensoy Toz ve ark., 2005a). CanVL’in endemik olarak kabul edildigi Kusadasi’nda
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yapilan bir calismada ise toplam 253 kopek incelenmis ve hastaligin seroprevalansi
% 16,6 olarak bulunmustur (Ozensoy Toz ve ark., 2005a). Mugla’da seroprevalans
oraninin % 3,8, Denizli’de de % 20,7 olarak tespit edilmistir (Ertabaklar ve ark., 2001;
Ozensoy Toz ve ark., 2005a). Karabiik’te ise CanVL’in seroprevalansinin % 8§,
Corum’da % 3,7 ile % 28,26 arasinda degistigi rapor edilmistir (Ertabaklar ve ark.,
2005; Ozensoy Toz ve ark., 2005a). Aslantag ve ark., (2005) tarafindan Ankara’da
yapilan bir ¢alismada CanVL’in seroprevalansinin % 2,58 oraninda oldugu bildirilmistir.
Eskisehir yoresinde ise hastaligin seroprevalansin % 25 oraninda oldugu saptanmistir

(Dogan ve ark., 2001). Tiirkiye’de CanVL ile ilgili yapilan seroprevalans c¢aligmalar
Cizelge 2’de gosterilmistir.

Cizelge 2. Tiirkiye’de CanVL ile ilgili yapilan seroprevalans ¢alismalarina genel bakis

Arastirici(lar) Yil Bolge veya sehir(ler) Klﬁl;)ceelie:a;l:m Prevalans Oram
Coskun ve ark. 1997 Bur.sa, Mugla, 182 % 5,5
Istanbul
Ozensoy veark. | 199g | Manisa/ Alasehir 494 % 3,6-% 8,7
Karabiik
Ozbel ve ark. 2000 Manisa 490 % 3,6-% 19
Dogan ve ark. 2001 Eskisehir % 25
Mugla o
Ertabaklar ve ark. | 2001 Goktepe Koyii 52 % 3,8
Ozensoy T02¥¢ | 2002 | Karaburun ve Urla 55 % 23-% 27
Voyvoda ve ark. | 2004 Aydum, [zmir/ 158 %32
Selguk
Ozensoy ve ark. | 2005 Kusadasi 253 % 16,6
Ertabaklar ve ark. | 2005 Corum 131 % 3,7-% 28,26
Aslantas ve ark. 2005 Ankara 116 % 2,58
Ozensoy ve ark. 2005 Aydin/Kusadasi 253 % 16,6

Avrupa’da ise insanlara gore kopeklerin visseral leishmaniasis’e daha sik
yakalandiklar1 ve hastaligin ana kaynagi olduklar1 rapor edilmektedir (Ashford ve
Bettini, 1987). Akdeniz Ulkelerinde de CanVL iizerine yapilan bir ¢ok epidemiyolojik
arastirma, seroprevalansin % 1,6 ile % 44,9 arasinda degistigini gostermektedir (Bettini

ve Gradoni, 1986; Valladares ve ark., 1996; Fernandez-Perez ve ark.,1999; Lachaud ve
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ark., 2002).

Portekiz’de kdpeklerde L. infantum’un seroprevalansiniin % 0,7 ile % 8,5 arasinda

degistigi bildirilmektedir (Semiao-Santos ve ark., 1995). Fransa’da CanVL’in bolgelere

gore seroprevalansinin % 26,5 oraninda oldugu bildirilmistir (Morena, 2002).

Maroli ve ark., (2001) Italya Santa Anastasya’da 326 kopek iizerinde yapilan
calismada hastaligin seroprevalansint % 40,4 oldugunu rapor etmislerdir. Gambino ve
ark., (1997) ise Sicilya’da hastaligin seroprevalansint % 44,9 olarak tespit etmislerdir.
Italya’nin Apulia bdlgesinde hastaligin seroprevalans1 % 14,5, Tuscany bdlgesinde ise %

24 olarak tespit edildigi bildirilmektedir (Moreno ve Alvar, 2002).

Ispanya’da CanVL 'nin seroprevalansimnin Madrid’de % 5, Priorato bdlgesinde ise
% 18 oldugu bulunmustur (Moreno ve Alvar, 2002). Seroprevalansin Giiney Ispanya’nin
kirsal bolgesinde ise Nisan ayinda % 12, Ekim ayinda ise % 18’e kadar yiikselebildigi
tespit edilmistir (Acedo-Sanchez ve ark., 1998).

Yunanistan’da L. infantum’un endemik oldugu (Sideris ve ark.,, 1999) ve

kopeklerde hastaligin seroprevalansinin % 22,4 oldugu bildirilmektedir (Gallego, 2001).

Almanya’da ise kopeklerde L. infantum olgularimin goriildiigii ve bu olgularin
hastaligin endemik olarak seyrettigi bolgelere yapilan yolculuklar sonrasinda ortaya

ciktig1 bildirilmektedir (Koehler ve ark., 2002).

Tunus , Cezayir ve Malta’da kopeklerde CanVL’in varlig: bildirilmis ve enfeksiyon
oraninin Tunus’ta % 6 (Ben sait ve ark., 1992), Cezayir’ de % 37,5 (Belazzoug, 1987),
Malta’da ise % 17,3 olarak saptanmistir (Dye ve ark., 1998).

CanVL’nin seoprevalansi Veneziiella’da % 20 (Zerpa ve ark., 2001), Brezilya’da %
36 (Ashford ve ark., 1998) olarak saptanmustir.

CanVL’in Tiirkiye’den Portekiz’e kadar olan Avrupa kiy1 bélgelerinde, Kuzey ve
Giliney Afrika’da, Orta Doguda, Cin’de de endemik oldugu (Santos-Gomes ve ark.,
2002) ayrica Israil’de % 11,5 (Baneth ve ark., 1998) Iran’da % 21,6-40,6 (Gavgani ve



-22 -

ark., 2002; Mohebali ve ark., 2005), Kibris’da % 10 (Deplazes ve ark., 1998)
Azerbaycan, Tiirkmenistan, Kazakistan ve Ermenistan gibi iilkelerde de olgulara
rastlanildig: bildirilmektedir (Strelkova ve ark., 1993; Gasanzade ve ark., 1990). CanVL
ile ilgili sporadik vakalara Isvicre, Hollanda, Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada gibi
tilkelerde de rastlandigi bildirilmektedir (Strauss-Ayali ve Baneth, 2000). Akdeniz

tilkelerinde ve ¢evresinde CanVL seroprevalans dagilimi Sekil 7°de gosterilmistir.
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2.3 Patogenez

CanVL’in etkeni viicuda tatarciklarin konak¢idan kan emmesi esnasinda bulasir.
Kopeklerde etkenin tiim viicuda yayilmadan ve semptomlar goriilmeden 6nce, lokal bir
deri yangisi gelisir (Cotran ve ark., 1999). Konak¢inin immun durumuna bagli olarak
belirgin klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi 1 aydan 7 yila kadar siirebilir (Slappendel ve
Ferrer, 1990). Hastaliga yakalanan hayvanlarin immun yanitina bagl olarak hastaligin
seyri asemptomatik veya semptomatik olabilmektedir (Moreno, 2002). Immun yanitin
giiclii olmasina gore parazitin kontrolii saglanabileceginden hastaligin seyri asemtomatik

olarak devam edebilmektedir (Belkaid ve ark., 2000).

Leishmania zorunlu intraseluler bir parazit oldugundan savunma sisteminin direnci
ve makrofaj aktivitesi T lenfosit aktivitesine baglidir (Santos-Gomes ve ark., 2002).
Hastaliga yakalanan hayvanlardaki T lenfosit miktarinin hasta olmayan hayvanlara gore
belirgin bir sekilde azaldig1 ortaya konulmustur (Moreno ve Alvar, 2002). T lenfosit
miktarinin lenfoid dokularda azalmasi, hastaliga kars1 savunma amaciyla sayisini arttiran
plazma hiicreleri ve/veya makrofajlarin aktivitesini ve amastigotlarin elemine edilme
yeteneklerini kisitlar. Ayni1 zamanda B lenfositler, histiositler ve makrofajlarin sayisin
artmasi generalize lenfadenopati ve hepatosiplenomegali gibi klinik bulgularin meydana

gelmesine neden olur (Guarga ve ark., 2000).

Makrofajlarin fagositoz yeteneklerini artirmak amaciyla amastigotlarin iizerine
tutunan immunglobulinlerin asir1 miktarda iiretilmesi sonucu hasar olusturucu etkileri
ortaya ¢ikar. Antikor yanitin asir1  olmasiyla kontrolsiiz sekilde iiretilen
immunglobiilinler arasinda oto-antikor iiretimi de olur ve bunlar immun-mediator
trombositopeni ve anemi gibi patolojik durumlarin gelismesine neden olabilirler

(Slappendel ve Ferrer, 1990).

T lenfosit aktivitesindeki azalma ve fazla miktarda B lenfosit {iretimi dolasimdaki
immun-kompleks (IK) miktarinda artmaya neden olur. IK’in damar duvarlarina verdigi
zararla vaskulitis, poliartritis ve glomerulonefritis meydana gelebilir. IK komplementleri

kan hiicrelerine baglanarak yasam siirelerini kisaltir. IK’in bobreklerde birikmesiyle de
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CanVL’de oliimlere neden olabilen bobrek yetmezlikleri olusabilir (Lopez ve ark.,
1996). Ayrica kan serumlarinda IK olusan hastalarda, proteinlerin damarlarda
cokmesiyle isemik nekrozis, vaskulitis, poliartritis, uveitis ve glomerulonefritis’ler
meydana gelebilmektedir (Pumarola ve ark., 1991; Spreng, 1993; Garcia-Alonso ve ark.,
1996).

CanVL’de trombositopeni, hiperglobulinemi, paraglobulinemi ve iireminin
trombosit fonksiyonlar1 iizerine olumsuz etkisi, IK, oto-antikorlar ve kemik iliginin
baskilanmasi gibi nedenlerle fibrin polimerizasyonu engellenmesi sonucu meydana
gelebilir. Buna baglh olarak hastalarda epistaksis ve diger hemorajik diatez belirtileri

goriilebilmektedir (Slappendel ve Ferrer, 1990).

CanVL’de genel patolojik olay parazitin girdigi dokuda makrofajlarin toplanmast,
proliferasyonu ve ana dokunun yerini almasidir. Leishmania paraziti kan monositleri,
histiositler, makrofajlar, epiteloid hiicreler, karacigerde Kupffer hiicreleri, dalakta
kirmiz1 pulpa hiicreleri, kemik iligi, bagirsak duvarinin ve lenfoid dokunun mononiikleer

fagositik hiicreleri igerisinde ¢cogalarak;
» Siplenomegali ve hepatomegaliye,
» Kemik iliginde genellikle hiperplazi ve diseritropoezise,
* Lenfadenopatiye,

» Dalaktaki hipertrofiye bagli olarak ortaya c¢ikan splenomegali sonucunda
eritrositlerin, graniilositlerin ve trombositlerin kisa siirede yikimina, etkisiz eritropoez

sonucu ciddi pansitopeni tablosunun ortaya ¢ikabilmesine,

« Ince bagirsaklarda 6zellikle peyer plaklarinin etrafinda bulunan submukozanin
amastigotlu makrofajlarca istilasina bagli malabsorpsiyon, diyare ve 6zellikle albumin
kaybinin siklikla meydana gelebilecegi belirtilmektedir (Buracco ve ark., 1988; Lappin,
1992; Engwerda ve Kaye, 2000).
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2.4 Klinik Bulgular ve Laboratuar Bulgular
2.4.1 Klinik Bulgular

Kopeklerde sistemik kronik bir hastaliga neden olan CanVL’de goriilebilen klinik

bulgular ve goriilme siklig1 Cizelge 3°de 6zetlenmistir.

Visseral leishmaniasis’li kopeklerde, klinik bulgular hastaligin seyrine gore
degisim gostermekle birlikte, deri anormallikleri en sik karsilasilan bulgulardir. Deri
lezyonlarinin karakteri, hiperkeratoz, depigmentasyon, kepeklenme ve {ilseratif deri
lezyonlarina kadar degisim gosterebilmektedir. Kil ortiisii ve derideki anormallikler, tiim
viicutta goriilebildigi gibi burun, goz cevresi, kulaklar ve ayaklara da lokalize
olabilmektedirler. Kil ortiisii cogunlukla bozulmus, kuru, gevrek bir goriinlimdedir ve
lokal veya yaygin alopesik alanlara da rastlanilabilmektedir. Meydana gelen
dermatitis’ler mukokutanoz iilserler ve kiigiik intradermal nodiiller seklinde olabilir.
Kuru ve anormal bi¢cimde uzamis tirnaklarda (onychogryphosis) spesifik olarak

karsilasilan klinik bulgular arasinda yer alir (Slappendel ve Ferrer, 1990).

Visseral leishmaniasis’de lokal veya generalize lenfadenopati, kilo kaybi ve
kaslarda atrofi, mukdz membranlarda solgunluk, siplenomegali ve eksersiz intolerans en
sik karsilagilan diger klinik bulgular arasindadir (Ciaramella ve ark.; 1997; Koutinas ve
ark., 1999; Strauss-Ayali ve Baneth, 2000; Voyvoda ve ark., 2004; Pasa ve ark., 2005).
Depresyon, okular lezyonlar, epistaksis, poliuri-polidipsi, ishal, kusma, topallik ve
okstiriik gibi klinik bulgularinda goriilebildigi bildirilmistir (Koutinas ve ark., 1999;
Pasa ve ark., 2005). Cogu hastada istahsizlik olmaksizin kilo kaybi meydana gelirken
bazi hastalarda ise renal yetmezlige bagli olarak anoreksi, mental depresyon, poliiiri,

polidipsi ve kusma ile karsilabilir (Slappendel ve Ferrer, 1998).

Hastanin fiziksel aktivitesindeki azalmayla beraber belirgin bir uyusukluk, eksersiz
ve hareket etme isteginde azalma gibi belirtiler goriilebilir. Bunun yaninda poliarthritis,
polimiyositis, ayak tabaninda catlaklar, interdigital iilserler hatta osteolitik veya

proliferatif periostitis gibi problemlerle de karsilasilabilir. Hastanin viicut 1sis1 ¢ogu
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zaman normal bir seyir izlerken, bazen subfebril olarak belirlenebilmektedir (Slappendel

ve Ferrer, 1990).

Cizelge 3. CanVL’de baslica klinik bulgular ve goriilme siklig1 (Ciaramella ve ark.,
1997° ; Slappendel ve Ferrer, 1998 °; Koutinas ve ark., 1999 )

Klinik Bulgular Goriilme sikhg (%)
Deri lezyonlari 81-89°°
Lenfadenomegali 65,2-90"°
Solgun mukdz membranlar 58°
Okiiler bulgular 18°
Kageksi 10,1-47,5%P¢
Siplenomegali 9,5-53,3 *0¢
Ates 4360
Epistaksis 6,3-10*¢
Artropatiler 3,2-4%¢
Asites 1 3-3°¢
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2.4.2 Laboratuar Bulgular

CanVL’de laboratuar bulgular hastaligin seyri, safhasi ve siddetine gore
degisiklikler gosterebilir. Hastalikta goriilebilen baslica laboratuar bulgular ve goriilme

siklig1 Cizelge 4’de 6zetlenmistir.

Cizelge 4. CanVL’de baslica laboratuar bulgular ve goriilme siklig1 (Ciaramella ve

ark., 1997%; Slappendel ve Ferrer, 1998 °; Koutinas ve ark.,1999 ©)

Klinikopatolojik Bulgular Goriillme sikhgi (%)
Hiperproteinemi 63.3-72,8%°¢
Hiperglobulinemi 70.6 — 100 *°
Hipoalbuminemi 68 — 94 P
Albumin/Globulin oraninda azalma 76*
Nonregenerative anemi 60 -73,4*¢
Trombositopeni 29.3-50*°
Lokositozis 24°
Lokopeni 22°
ALT, GGT ve ALP aktivitesinde artis 16"

Ure ve kreatinin diizeyinde artis 16 —45*°
Hafif veya siddetli proteinuri 71.5-85>¢
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2.5 Tam

CanVL'in tanisi, enfekte kopeklerin bazilarinda herhangi bir bulgunun
goriilmemesi, kopeklerde genetik farkliliklarin ve enfeksiyonun siddetine bagli olarak
ortaya ¢ikan klinik bulgularin pek ¢ok hastalikla karigsabilmesi, hematolojik ve serum
biyokimyasal bulgularin spesifik olmamasi nedeniyle giigtiir. Bu nedenle CanVL’de
kesin taninin konulabilmesi amaciyla bir¢ok test yontemleri gelistirilmistir (Slappendel
ve Ferrer, 1990; Ciaramella ve ark., 1997; Roura ve ark., 1999; Strauss-Ayali ve Baneth,
2000; Otranto ve ark., 2004; Schallig ve ark., 2004; Mohebali ve ark., 2005).

2.5.1 Parazitolojik Yontemler

Etkenin amastigot formlarinin, lenf yumrular1 ve/veya kemik iligi aspiratlarindan
hazirlanan yayma preparatlarda (Slappendel ve Ferrer, 1998; Saridomichelakis ve ark.,
2005) veya deri lezyonlarindan ve mukozalardan hazirlanan siirme preparatlarda direkt
olarak goriilmesi esasina dayanan bir yontemdir (Font ve ark., 1996; Straus-Ayali ve
Baneth, 2000). CanVL’nin tanisinda kullanilan bu yontemin spesifitesi % 100 olmasina
ragmen sensitivitesi olduk¢a dusiiktiir (Ciaramella ve ark., 1997). Giemsa boyama
yontemiyle boyanan frotilerde parazitler koyu niikleuslu, kiigiik kinetoplast igeren oval

hiicreler (2—5 um) tarzinda goriilmektedir (Straus-Ayali ve Baneth, 2000).

Etkenin amastigot formlar1 indirekt olarak dokulardan alinan biopsi 6rneklerinin
immunohistokimyasal yontemlerle incelenmesiyle de tespit edilebilmektedir (Ferrer ve
ark., 1988; Bourdoiseau ve ark., 1997; Roura ve ark., 1999). Dokulardan alinan biopsi
orneklerinin aseptik kosullarda Novy-Nicolle-McNeal (NNN), Scheneider’s Drosophila
ve % 10-30 Fetal Sigir Serumu (FCS) ilave edilmis RPMI 1640 gibi besi yerlerine
ekilmesiyle de parazit tespit edilebilmektedir. Ancak bu besi yeri kullaniminin
sonuglanmas1 yaklasgtk 1 ay kadar siirmesi nedeniyle rutinde kullanilmasini
giiclestirmektedir. Kiiltiirlerin baslica kullanim alan1 parazitin izole edilmesine

dayandirilir (Evans, 1987; Portus, 1987; Portus, 1997).
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2.5.2 Serolojik Yontemler

Serolojik yontemin uygulandigi semptomatik veya asemptomatik klinik seyir
gosteren CanVL’li kopeklerde hemen hemen her zaman spesifik humoral yanitin
gelisecegi saptanmusgtir. Giiniimiizde etkene karsi gelisen anti-Leishmania antikorlar,
farkli serolojik yontemlerle belirlenmektedir. CanVL’in etkenine karsi gelisen anti-
Leishmania antikorlar1 immunofloresans antikor (IFA), direkt agglutinasyon test (DAT),
enzyme-link immunosorbent assay (ELISA), Dot-ELISA, slide-ELISA, western blotting
gibi serolojik testlerle belirlenebilmektedir (Mancianti ve Meciani, 1988; Neogy ve ark.,
1992; Aisa ve ark., 1998; Soto ve ark., 1998; Schallig ve ark., 2001; Schallig ve ark.,
2002). Bunlar arasinda IFA, Dot-ELISA ve DAT bugiin i¢in en ¢ok kullanilan serolojik
testlerdendir (Ferrer ve ark., 1995; Mancianti ve ark., 1995; Vercammen ve ark., 1997,
Schallig ve ark., 2002) Bu serolojik testler genellikle yiiksek spesifite ve sensitiviteye
sahiptirler (% 80-100). Bu yontemlerde yeterli sensitivite ve spesifitenin saglanmasinin
en c¢ok saf antijenlerin kullanmasina bagli oldugu belirtilmektedir (Strauss-Ayali ve

Baneth, 2000).

ELISA’daki recombinant antijen rK39’la birlikte seroreaktivitenin, (Burns ve ark.,
1993) akut CanVL nin goriiniimiiyle dogru orantili oldugu vurgulanmaktadir (Baneth ve
ark., 1999; Rhalem ve ark., 1999). Ancak yalnizca antikorlarin varliginin tespiti diger
kinetoplastid parazitlerle ¢apraz reaksiyonlar gdosterebileceginden anti-Leishmania
antikor titrelerinin belirlenmesi ile daha dogru sonuclarin elde edilebilecegi
bildirilmektedir (Noli, 1999; Gradoni, 1999). CanVL’de serolojik titreler ile hastaligin
klinik bulgularinin siddetti arasinda bir iliskinin olmadigi, hatta bazi hastalarda klinik
iyilesmeden sonra anti-Leishmania antikor titrelerinin ytiksek kaldigi rapor edilmektedir
(Lanotte ve ark., 1979; Ferrer, 1997; Fisa ve ark., 1999; Noli, 1999; Pasa ve ark., 2005).

Nepalde, 2000-2002 yillar1 arasinda 310 klinik olarak VL siipheli hastada
yapilan bir calismada, pansitopeni, formol-gel test (FGT), IFAT, DAT ve rK39 dipstick
testlerinin VL tanisinda gegerlilikleri kiyaslanmistir. Calismada ayrica kemikiligi

aspiratlar1 da alinmig, aspiratlarin negatif bulundugu olgularda dalak frotileri de
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Leishmania donovani acisindan degerlendirilmistir. Biitlin testlerin sensitivite ve
spesifiteleri, parasitolojik ve latent class analizi (LCA) ile saptanmistir. Parazitolojik
olarak yapilan kiyaslamada, testlerin sensitiviteleri sdyle belirlenmistir: pancytopenia =
% 16,3 (% 95 giivenilirlikle [CI] = % 11,3-22,5), FGT = % 39,9 (% 95 CI = % 32,7-
47,4), IFAT = % 28,4 (% 95 CI = % 22,0-35,5), DAT =% 95,1 (% 95 CI = % 90,8—
97,7), rK39 dipstick test = % 87,4 (%95 CI = % 81,7-91,9). LCA ile belirlenen
sensitiviteleri de parazitolojik olarak belirlenenlere benzerlik gostermis fakat
spesifitelerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. (DAT =% 77,8’e kars1 % 93,7, rK39
dipstick test = % 77,0’a karst % 93,1). Calisma sonunda, DAT veya rK39 dipstick
testlerinin visseral leishmaniasisde sagaltima karar verilmesi asamasinda parazitolojik

olarak tekrarlanabilecegi belirtilmistir (Boelaert ve ark., 2004).
2.5.3 Molekiiler Yontem

Kopeklerden alinan taze veya formaldehit ile tespit edilmis doku Orneklerinden
Leishmania tiir ve alt tiirlerinin identifikasyonu yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahip
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemiyle belirlenebilmektedir (Berrahal ve ark.,
1996; Campino ve ark., 2000; Lachaud ve ark., 2002). Alinan doku Orneklerindeki
parazit DNA’s1; r-RNA genindeki kiigiik alt Ginitenin Leishmania segmentine karsi
(Mathis ve Deplazes, 1995), Leishmania kinetoplast DNA’sinin degismeyen bolgesine
kars1 (Ashford ve ark., 1995; Ozbel ve ark., 2000; Roura ve ark., 1999) veya 51 kD’luk
antijeni kodlayan Leishmania DNA’sina karsi (Berrahal ve ark., 1996) dizayn edilmis
primerler kullanilarak tespit edilmektedir. Pek c¢ok dokudan alinan O&rneklerin
incelenebildigi bu test, Ozellikle kemik iligi ve lenf yumrusu aspiratlarinin
incelenmesiyle diger parazitolojik yontemlere gore daha yliksek spesifite ve sensiviteye

sahiptir (Reale ve ark., 1999; Zerpa ve ark., 2001; Schalling ve Oksam, 2002).

2.6 Tedavi

Insan ve evcil kdpeklerde leishmaniasis’in sagaltiminda kullanilan ilaclar birbirine
benzerlik gostermektedir. Afrika Tripanomiazis’in tedavisinde etkili olan tartar emetigin

(Antimone potasium tartarat) ayni zamanda Kuzey Amerika’da Leishmania
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braziliensis’in tedavisinde de etkili oldugu 1912 yilinda Gaspar Viaana tarafindan rapor
edilmistir (Manson, 1996). O zamandan bugiine kadar trivalen antimonial bilesiklerin
diger cografik bolgelerde de visseral ve kutan6z leishmaniasis’in tedavisinde hizli ve
genis kullanim alan1 bulmustur. 1920°de benzen halkalariyla bagli toksik etkisi daha az
olan pentavalent antimonial iceren fenilstibonik asit, 1937°de ise daha giivenilir olan
pentavalen antimonial bilesiklerden sodyum stiboglukonat Schmidt tarafindan

Almanya’da sentez edilmistir.

Insanlarda ve kopeklerde hastaligin tedavisinde son 50 yildan beri pentavalent
antimonial bilesiklerden olan meglumine antimoniat ve sodium stiboglukonat en sik
kullanilan ilaglardandir (Herwaldt ve Berman, 1992; Baneth ve Shaw, 2002).
Meglumine’nin, yan etkilerinin sodium stiboglukonat’dan daha az oldugu
bildirilmektedir (Noli, 1999). CanVL’in tedavisinde, meglumine antimoniat’in 100
mg/kg ve sodium stiboglukonat’in 30-50 mg/kg deri alt1, 3-4 hafta uygulanmasi sonucu
iyi yanitlarin alinabilecegi rapor edilmektedir (Slappendel ve Ferrer, 1990; Valladares ve

ark., 1998; Rierra ve ark., 1999; Cavaliero ve ark., 1999).

Antimonial tedavide, tam bir parazitolojik iyilesmenin olmayisi, ilaca karsi direng
gelisimi, meydana gelebilen niiksler, toksisite ve ilagin pahali olmasi gibi nedenlerden
dolayr CanVL’in tedavisinde daha etkili farkli tedavi protokollerini amaglayan
calismalar yapilmistir (Strauss-Ayali ve Baneth, 2000; Baneth ve Shaw, 2002; Pasa ve
ark., 2005). Avrupada, visseral leishmaniasis’li kopeklerin, pentavalent antimonlar ile
yalniz baglarina (Valladares ve ark., 1998; Rierra ve ark., 1999) veya allpurinol ile
kombine edilerek tedavi edilebildikleri bildirilmektedir (Alvar ve ark., 1994; Ferrer ve
ark., 1995; Slappendel ve Ferrer, 1998; Denerolle ve Bourdoiseau, 1999; Pasa ve ark.,
2005). Baz1 arastiricilar da (Liste ve Gascon, 1995; Vercammen ve De Deken, 1996;
Ginel ve ark., 1998; Noli, 1999; Koutinas ve ark., 2001) CanVL’nin tedavisinde

allopurinol’iin uzun siire yalniz bagina kullanilabilecegini de ifade etmektedirler.

Amfoterisin B, Aminosidin, Pentamidin gibi ilaglarinda CanVL’nin tedavisinde

kullanilabilecegi bildirilmektedir (Oliva ve ark., 1995; Moreno ve Ark., 1999; Lamothe,
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2001; Poli ve ark., 1997; Rhalem ve ark., 1999).

Diger taraftan, CanVL’in tedavisinde ketokanazol ve flukanazol gibi
antimikotikler ve metronidazol’in yalmiz basina veya spiramisin ile kombine
kullanildiginda daha diisiik terapotik etkinlik sagladigi rapor edilmektedir (Gangneux ve
ark., 1996; Pennisi ve ark., 2005).

3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

Bu c¢alisma, Mayis-Ekim 2004 tarihleri arasinda Aydin/Kusadasi (n=78),
Manisa/Turgutlu ~ (n=26), Izmir/Selcuk (n=65), Mugla/Marmaris (n=50) ve
Mugla/Bodrum (n=50) ilgeleri ve Aydin/Merkez (n=31) Belediye Hayvan
Barinaklarindan saglanan farkli irk, yas ve heriki cinsiyetten toplam 300 kdpekte
gerceklestirilmistir. Kopeklerin kan orneklerinin alindigi yerlesim alanlar1 sekil 8’de
gosterilmistir. Elde edilecek verilerin daha dogru yorumlanabilmesi amaciyla,
orneklemenin yapilacagi hayvan sayilari, barinaklarda bulunan toplam hayvan sayisinin

% 25’1 ve daha tizeri hedeflenerek belirlenmeye calisilmistir.

Orneklemenin yapildig1 yerlesim alanlarindaki Hayvan Barmaklarinda yaklasik
olarak Aydin/Merkez’de 80, Aydin/Kusadasi’'nda 250, Manisa/Turgutlu’da 50,
[zmir/Selguk’da 200, Mugla/Marmaris’te 200, Mugla/Bodrum’da 200 kdpek, yar1 acik
(Aydin/Merkez, Izmir/Selguk, Mugla/Marmaris) (Sekil 9) ve agik (Aydin/Kusadasi,
Mugla/Bodrum, Manisa/Turgutlu) (Sekil 10) barinaklarda bulundurulmaktaydi.

Bu amagla, Aydin/Kusadasi (n=78), Izmir/Sel¢uk (n=65), Manisa/Turgutlu (n=26),
Mugla/Marmaris (n=50), Mugla/Bodrum (n=50) ilgeleri ve Aydin/Merkez (n=31)
belediye hayvan barinaklarindan farkli ik, yas ve her iki cinsiyetten toplam 300 kopekte
calisma gerceklestirilmistir (Cizelge 5).

Kopeklerin 1k, yas ve cinsiyeti belirlenerek fiziksel muayeneleri yapilmistir. Daha

sonra, L. infantum enfeksiyonunun serolojik tanisi amaciyla, Vena cephalica



-34 -

antebrachi’den antikoagulansiz tiipler ig¢ine alinan kan ornekleri, 3000 r.p.m.’de 10
dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrilmis ve serolojik calisma yapilana kadar -20

°C’de saklandi. Her bir serum Ornegi, anti-Leishmania antikorlarmin belirlenmesi

amaciyla [FAT yontemi kullanilarak arastirilmistir.

Sekil 8. Orneklemenin yapildig1 yerlesim alanlari
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Sekil 9. Orneklemenin yapildigi Aydin Belediyesi Hayvan Barmagindan

bir gdriinim

12 10 2004

e el Wt

Sekil 10. Orneklemenin yapildigi Bodrum Belediyesi Hayvan Barmagindan

bir gériiniim
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3.2 Yontem

3.2.1 IFAT (Indirek Fluoresan Antikor Testi)
3.2.1.1 IFAT Antijenli Lamlarin Hazirlanmasi

Antijen hazirlanacagi zaman % 20 Fetal Sigir Serumu (FCS Sigma Cat No: S1632)
ve % 2 antibiyotik soliisyonu (Sigma Cat No: P3539) iceren RPMI 1640 (Biological
Industries Cat No: 01-106-1A) besi yeri hazirlanms 25 cm?’lik flasklere konulmustur.
NNN besi yeri tiipiinden RPMI 1640 besi yerinin bulundugu flask’e 4-5 damla
aktarilmis ve 26 °C’de saklanarak 2 giinde bir inverted mikroskop ile kontrol edilmis, 1

hafta sonra, promastigotlar bol olarak iirediginde antijen hazirlanmak i¢in toplanmistir.

Yaklagik 5 mm’lik besi yeri santrifiij tiipline aktarilarak 2500 r.p.m.’de 15 dakika
santrifiij edilerek st kismi atilmig ve dipte kalan kisim iizerine serum fizyolojik

eklenerek ayni sartlarda santrifiij yapilmistir. Bu yikama islemi 7 kez tekrar edilmistir.

En son yikama isleminden sonra ¢okelti 1 ml serum fizyolojik ile sulandirilmis ve
promastigotlar Thoma lami kullanilarak sayilmis ve 2.000.000 promastigot/ml olacak
sekilde sulandirilmistir. Elmas kalem ile daireler ¢izilerek hazirlanmig IFAT lamlarinin
her bir ¢gukuruna 10 pl antijen konulmus ve kurutulduktan sonra pelur kagitlara sarilarak

kullanincaya kadar -20°C’de saklanmigtir.

3.2.1.2 IFAT Yontemi Uygulanmasi:
Tampon ve Soliisyonlar

PBS (Fosfat Tampon Soliisyonu)

KzHPO4 :2.40 g
NaH,PO, :044 g
NaCl 17g

Distile su : 2000 ml kanistirilip Ph 7.4°e ayarlanmistir.
Kapatma Soliisyonu

PBS :1ml

Gliserin : 9 ml karistirllmastir.
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Testin uygulanmasi

a- Kopek serumlar1 sulandirma plaklarinda PBS ile 1/16, 1/32, 1/64, 1/128
oranlarinda sulandirilmis ve her bir sulandirnmdan 1 damla antijen kapli yerlerine

aktarilmistir. 1/128 ve tizeri diliisyonlart ¢alisilmistir.

b- Lamlar 37°C’lik etiivde nemli kapali kutularda 30 dakika tutulmus ve siire

sonunda PBS ile 2 kez 5’er dakika yikanip oda 1sisinda kurutulmustur.

c- FITC isaretli tavsan anti-dog IgG (Sigma, A-9042) 1:200 oraninda

sulandirilarak kullanilmig ve her delige bir damla konulmustur.

d- Lamlar 37°C’lik etiivde nemli kapali kutularda 30 dakika tutulmus PBS ile 2
kez 5’er dakika yikanmistir.

e- Lamlar kurumadan kapatma soliisyonu damlatilmis ve lamel kapatilmistir.

f- Lamlar, Fluoresan mikroskobunda (Olympus BHSsy) X 20 objektifde 1s1k
kaynag1 olarak HBO 50 civa buharli ampul ve mavi bant filtre seti kullanilarak (Uyarma

Filtre Seti 490) engelleme filtresi 510 nm dalga boyunda degerlendirilmistir.
3.2.1.3 Sonuclarin Yorumlanmasi

Parlak sar1 yesil fluoresans pozitif, soluk veya hi¢ sar1 yesil fluoresans
goriilmemesi negatif olarak degerlendirilmistir. Fluoresans veren en yiiksek serum
dilisyonu, o Ornege ait antikor titresi olarak degerlendirilmistir. Immuno fluoresan
antikor titresi 1/128 ve lizeri olan serum Ornekleri CanVL igin pozitif olarak kabul

edilmistir (Abranches ve ark., 1991).

3.2.2 Parazitolojik Muayene

Serolojik testlerin yapilmasindan sonra, pozitif olarak tespit edilen kopeklerin
bulundugu barmaklara gidilmis ve bulunabilen kopeklerin popliteal lenf bezinden alinan
aspiratlarla hazirlanan slirme preparatlar Giemsa yontemiyle boyanarak amastigotlarin

varlig1 arastirilmistir.
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3.2.3 istatistiksel Degerlendirme

Cinsiyet ve yas ile seropozitiflik arasindaki iligkinin istatistiksel degerlendirilmesi
SPSS 10.0 software programinda non-parametrik ki-kare testiyle yapildi ve aralarindaki
korelasyonlar Pearson yontemine gore belirlenmeye calisildi. p>0,05 degerlerindeki

parametreler istatistiksel olarak 6nemsiz kabul edildi.

4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1 Arastirma Bulgulan

Orneklemenin yapildig1 yerlesim alanlarindaki Hayvan Barinaklarinda géniilliilerin
ve bakicilarin 6zverili galigmalarina ragmen, bakim ve besleme kosullarinda biiytik
(Aydin/Kusadasi, Mugla/Bodrum, Manisa/Turgutlu) ve yar1 agik (Aydin/Merkez,
Izmir/Selguk, Mugla/Marmaris) barinak sistemlerinde barindirildiklar1 goriilmiistiir.
Biitiin barmaklarda kopeklerin vektorle temasini engelleyecek korunma onlemlerinin

alimmadig1 tespit edilmistir.

Calismanin yapildig1 yerlesim alanlari, incelenen kopek sayisi, seropozitif hayvan
sayilar1 ve yiizdeleri Cizelge 5’de gosterilmistir. Toplam 300 kdpek i¢inde CanVL
acisindan seropozitif olanlarin anti-Leishmania antikor titreleri ile ulagilabilen
kopeklerin  popliteal lenf bezinden hazirlanan siirme preparatlarin degerlendirme

sonuglar1 ise Cizelge 6’da 6zetlenmistir.
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Cizelge 5. Calismanin yapildig1 yerlesim alanlari, incelenen kopek sayisi ve seropozitif

olan kopeklerin say1 ve yiizde oranlar

Bilge Incelenen Kopek Seropozitif Kopek
Sayisi Sayim - (%)
Aydin/Kusadasi 78 11 14.1
[zmir/Selguk 65 3 4.6
Manisa/Turgutlu 26 1 3.8
Mugla/Marmaris 50 1 2
Mugla/Bodrum 50 11 22
Aydin/Merkez 31 - -
Toplam 300 27 9

Cizelge 5’de goriildiigii gibi incelenen 300 kdpekten 27’inin (% 9) L. infantum ile
enfekte oldugu saptanmistir. Seropozitif bulunan 27 kdpegin 11’inin Aydin/Kusadasi,
3’iiniin Izmir/Selguk, 1’inin Manisa/Turgutlu, 1’inin Mugla/Marmaris, 11’inin de

Mugla/Bodrum hayvan barinaklarindan oldugu belirlenmistir.
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Cizelge 6. Seropozitif kopeklerin 1rk, cinsiyet ve yaslari ile anti-Leishmania antikor

titreleri ve lenf bezi siirme preparatlarinin degerlendirme sonuglari

Kopek Anti-Leishmania  antikor
Yerlesim Alani Irk  Cinsiyet Yas Amastigot
No titreleri 1/
1 Melez | Disi 5 256 Pozitif
2 Melez | Disi 4 256 Pozitif
3 Melez | Erkek 6 128 Ornek alinamadi
4 Melez | Erkek 3 256 Negatif
5 Melez | Erkek 4 256 Pozitif
Aydin/Kusadas1 | 6 Melez | Disi 3 128 Negatif
7 Melez | Disi 6 256 Pozitif
8 Melez | Disi 5 256 Pozitif
9 Melez | Disi 3 512 Pozitif
10 Melez | Disi 3 512 Pozitif
11 Melez | Erkek 4 256 Negatif
12 Melez | Erkek - 128 Ornek alinamadi
Izmir/Selguk 13 Melez | Disi - 128 Ornek almamadi
14 Melez | Erkek - 128 Negatif
Manisa/Turgutlu | 15 Melez | Disi - 256 Pozitif
Mugla/Marmaris | 16 Melez | Erkek - 128 Ornek alinamadi
17 Melez | Erkek 4 128 Ornek alinamadi
18 Melez | Erkek 3 128 Negatif
19 Melez | Disi 3 128 Ornek alinamadi
20 Melez | Erkek 4 512 Pozitif
21 Melez | Erkek 6 128 Ornek alinamadi
Mugla/Bodrum | 22 Melez | Erkek 7 128 Ornek alinamadi
23 Melez | Erkek 3 128 Ornek alinamadi
24 Melez | Disi 5 512 Pozitif
25 Melez | Erkek 4 128 Ornek alinamadi
26 Melez | Disi 3 128 Ornek alinamadi
27 Melez | Erkek 4 4096 Pozitif
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194’6 (% 64,6) disi, 106 (% 45.,4) tanesi erkek olan toplam 300 kopegin,
seropozitif bulunan 27 tanesinden 12’sinin (% 44,4) disi, 15’inin (% 55,6) ise erkek
oldugu belirlenmistir. Disi kopeklerde enfeksiyon orant % 6,2 (194/12) olarak
belirlenirken erkeklerde bu oran % 14,1 (106/15) olarak tespit edilmistir. Cinsiyet ile
seropozitiflik arasinda istatistiksel bir 6nem (p<0,05) ve bu iki parametre arasinda
negatif bir korelasyon (T= -2,317%*) tespit edilmistir. Yas ile seropozitiflik arasinda ise
bir korelasyona rastlanmamustir.

Seropozitif kopeklerin klinik muayenesinde 27 kdpegin 25’inde (% 92,5) CanVL
ile ilgili klinik bulgular goriiliirken, 2’sinde (% 7,5) kopekte ise herhangi bir klinik
bulgunun olusmadigi belirlenmistir. Klinik bulgu gosteren 25 kopegin 22’sinde
lenfadenopati (% 88), 14’iinde deri lezyonlar1 (% 56), 13’iinde mukozalarda solgunluk
(% 52), 9’unda kilo kayb1 (% 36), 9’unda onychogryphosis (% 36) ve 2’sinde de
keratokonjuktivitis (% 8) belirlenmistir (Sekil 11).

Sekil 11. CanVL’in tespit edildigi bir kopegin goriiniimii
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CanVL yoniinden seropozitif olan 16 kopekte hazirlanan popleteal lenf bezi
aspiratlarinin mikroskobik muayenesinde 11 kopekte amastigot goriiliirken (Sekil 12), 5

tanesinde parazitin amastigot formuna rastlanmamustir.

Sekil 12. Seropozitif bir kdpekten alinan popliteal lenf bezi aspiratinda amastigot
form (x1000)
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4.2 Tartisma

Kopeklerin, L. infantum’un neden oldugu insan visseral leishmaniasis’inde de en
onemli rezervuar olmalar1 ve immun sistemi baskilanmig hastalarda ciddi bir enfeksiyon
riski olusturmalarindan dolayi, hastaligin kopekler arasinda yayiliminin, kopeklerden
insanlara bulasmasinin kontrol edilebilmesi i¢in enfekte hayvanlarin tespit edilmesinin

gerekli oldugu bildirilmektedir (Asford ve ark., 1993).

CanVL’nin epidemiyolojik arastirilmasi, hastalifin klinik bulgularina, anti-
Leishmania antikor titrelerine ve/veya parazitin tespiti temeline dayandirilir (Hoogstraal
ve Heyneman, 1969). Hastalikta goriilebilen klinik bulgularin spesifik olmamasi veya
asemptomatik enfekte kopeklerin bulunmasi, kiltlirlerin  kontaminasyonu ve
parazitolojik tanida etkenin amastigot formlarinin her zaman goriilmemesinden dolay1
biiylik kdpek popiilasyonlarinin bulundugu yerlesim alanlarinda CanVL’in prevalansinin
degerlendirilmesinde serolojik tan1 yontemleri siklikla kullanilmaktadir (Lanotte ve ark.,
1979; Slappendel ve Ferrer, 1990; Ciaramella ve ark., 1997; Roura ve ark., 1999; Straus-
Ayali ve Baneth, 2000; Mohebali ve ark., 2005). CanVL’in seroprevalansinin
belirlenmesine yonelik serolojik caligmalarda yiliksek duyarliliga sahip IFAT nin yaygin
olarak kullanildig1 bildirilmektedir (Mancianti ve Meciani, 1988; Ashford ve ark., 1993;
Fisa ve ark., 1997). Bu c¢alismada, 300 kopekten alinan serum Orneklerinde IFAT ile
uygulanmasi sonucunda 27 kopekte (% 9) anti-Leishmania antikor titresinin 1:128 ve

tizerinde oldugu tespit edilmistir.

CanVL’in zoonotik bir hastalik olmasina ragmen, prevalansi ve insidans1 hakkinda
tilkemizde sinirh sayida calisma yapildigi goriilmektedir. Calismalar, Ege Bolgesinde
endemik, diger bolgelerde de sporadik olarak goriildiglinii ve seroprevalansinin
% 1,6-% 28,26 arasinda degistigini géstermektedir (Ozbel ve ark.,1995; Coskun ve ark.,
1997; Schnur ve ark., 1997; Ozensoy, 2001; Voyvoda ve ark., 2004; Ertabaklar ve ark.,
2005).

Ozbel ve ark. (2000) Manisa bolgesinde sokak kopeklerinde yaptiklar1 bir

calismada hastaligin seroprevalansin1 % 3,6 ile % 19 arasinda bulmuslardir. Ozensoy
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Toz ve ark. (2005), hastahgin seroprevalansinin Izmir’in Karaburun ve Urla
bolgelerinde % 23 ile % 27 arasinda degistigini bildirmektedirler. Voyvoda ve ark.
(2004) Aydin/Merkez, Kusadasi ve Izmir/Selguk ilgeleri ile Aydin/Merkeze baglh Isikl,
Kuyulu ve Sevketiye Kdylerinde yaptiklari ¢aligmada hastaligin seroprevalansinin % 3,2
oldugunu tespit etmislerdir. Ozensoy Toz ve ark. (2005b) Kusadasi’nda yaptiklar
calismada, CanVL’in seroprevalansinin % 16,6 oldugunu saptamislardir. Ozensoy Toz
ve ark. (2005a), hastaligin prevalansinin Mugla’da % 3,8, Denizli’de % 20,7, Karabiik’te
% 8 oldugunu, Ertabaklar ve ark. (2005) ise Corum’da hastaligin seroprevalansinin %
3,7 ile % 28,26 arasinda degistigini bildirmektedirler. Aslantas ve ark., (2005) Ankara
yoresinde yaptiklar1 seroepidemiyolojik ¢aligmada CanVL’in seroprevalansint % 2,58
olarak bulmuslardir. Dogan ve ark., (2001) tarafindan Eskisehir yoresinde yapilan

calismada ise hastaligin seroprevalansinin % 25 oldugu tespit edilmistir.

Bu ¢alismada, 6 farkli yerlesim alaninda toplam 300 kopegin degerlendirilmesinde
CanVL’in seroprevalansi % 9 olarak belirlendi ve bu oranin iilkemizde yapilan diger
calismalardaki enfeksiyon oranlari arasinda (% 1,6-% 28,26) oldugu goriildii. CanVL’in
seroprevalansinin endemik olan bdlgelerde oldukca degiskenlik gostermesi, vektor
sineklerin varligt ve popiilasyonu, nem, 1s1k, hava gibi ekolojik durumlar, uygun
rezervuarin bulunmasi ile konagin beslenmesi ve immun yaniti gibi faktorlerle
iliskilendirilmektedir (Lanotte ve ark., 1979; Gradoni, 1999). Nitekim bu ¢alismada,
Aydin/Kusadas1 yoresinde incelenen 78 kopekden 11°nin (14.1 %), Izmir/Selguk
yoresinde 65 kopekten 3’linlin (% 4.6), Manisa/Turgutlu bolgesinde 26 kopekten 1’inin
(% 3.8) L. infantum ile enfekte olmasi, bu bolgelerde daha 6nce yapilan arastirmalarda
belirtildigi gibi konaga yakin rezervuarlarin bulunmasi1 ve Phlebotomus’larin varligi
konusundaki bildirimleri desteklemektedir (Ozbel ve ark., 2000; Ozensoy, 2001;
Voyvoda ve ark., 2004; Ozensoy Toz ve ark., 2005b). Mugla/Marmaris bolgesinde 50
kopekten 1’inin (% 2), Mugla/Bodrum bolgesinde ise 50 kopekten 11°inin (% 22) L.
infantum ile enfekte olmasi bu yerlesim alanlarinda konaga yakin rezervuarlarin
bulunabilecegi ve Phlebotomus’larin varligi ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismada, Aydin/Merkez kopek barmaginda incelenen 31 kopegin L. infantum ile
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enfekte olmamasi, Voyvoda ve ark. (2004), daha once yaptiklar1 ¢alismayla benzerlik
gostermektedir. Aydin bolgesinde incelenen kopeklerde enfeksiyona rastlanilmamast,
hastaligin olusumunda belirtilen faktorlerden bir veya bir kagimnin bulunmamasiyla

agiklanabilir.

CanVL’in seroprevalansi iizerine c¢evre iilkelerde ve Akdeniz havzasinda yapilan
caligmalarda hastaligin seroprevalansinin farkliliklar gosterdigi rapor edilmektedir
(Moreno ve Alvar, 2002). Seroprevalansin Portekiz’de % 0,7 ile % 8,5 arasinda degistigi
(Semiao-Santos ve ark., 1995), Fransa’da ise % 26,5 oraninda oldugu bildirilmistir
(Moreno ve Alvar, 2002). Italya Santa Anastasya’da 326 kopekte IFAT yontemi
kullanarak hastaligin seroprevalansinin % 40,4 oldugu belirlenmistir (Maroli ve ark.
2001). Gambino ve ark. (1997), Sicilya’da hastaligin seroprevalansini % 44,9 olarak
tespit etmislerdir. Moreno ve Alvar (2002) yaptiklari calismada, italya’nin Apulia
bolgesinde hastaligin seroprevalansinin % 14,5, Tuscany bdlgesinde ise % 24 oldugunu,
Ispanya Priorato bolgesinde ise bu oranin % 18 olarak bildirmektedirler. Yunanistan’da
L. infantum’un endemik oldugu (Sideris ve ark.,1999) ve kopeklerde hastaligin
seroprevalansin % 22,4 oldugu bildirilmektedir (Gallego, 2001). CanVL’in enfeksiyon
orant Tunus’ta % 6 (Ben Sait ve ark., 1992), Cezayir’de % 37,5 (Belazzoug, 1987),
Malta’da ise % 17,3 (Dye ve ark., 1998) olarak saptanmustir. Israil’de hastaligin
seroprevalansinin %11,5 (Baneth ve ark., 1998), Kibris’da % 10 (Deplazes ve ark.,
1998) oldugu belirlenmistir. Bu calismada, CanVL’in seroprevalansinin diger cevre
iilkelerle ve Akdeniz iilkeleriyle karsilastirildiginda Portekiz, Kibris, Israil ve Tunus’ta
yapilan ¢aligmalarla benzerlik gostermesi ve diger bolgelere gore ise daha diisiik oranda
seyretmesi, ¢evre lilkelerde ve sicak iklim kusaginda bulunan Akdeniz iilkelerinde
Phlebotom tiirii sinek popiilasyonlarinin iiremesi ve ¢ogalmasi, bu sineklerin
popiilasyonunu etkileyen tarimsal pestisid ilaglamanin uygulanip uygulanmamasi,
sahipli ve sahipsiz kopek popiilasyonu, endemik bdlgelere kdpek transportunun olmasi
ve klinik bulgu gosteren kopeklere etkili tedavinin uygulanmamasi gibi faktorlere

baglanabilir (Papadopoulou ve ark., 2005).

CanVL’in yas, itk ve cinsiyet gibi predispozusyon yaratan faktorlere bagl
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olmadigr (Noli, 1999; Moreno ve Alvar, 2002); ancak genglerde (<2 yas) ve yash
kopeklerde (>8 yas), inkiibasyon siiresinin uzun olmasindan dolay1 hastaligin daha az
goriildiigii bildirilmektedir (Denerolle ve ark., 1996; Noli, 1999 ). Diger calismalarda
(Slappendel, 1988; Denerolle ve ark., 1996; Ciaramella ve ark., 1997; Amusategui ve
ark., 2003) oldugu gibi bu ¢alisgmada da CanVL’in tanis1 konulan seropozitif kopeklerin
ergin yasta (3 ile 7 yas) olduklar1 belirlenmistir. Bu durum, hastaligin seroprevalansinin
belirlenmesinde Ozellikle ergin kopeklerin dikkate alinmasinin daha dogru sonuglar

verebilecegi gorlislinii diisiindiirmektedir.

CanVL’in 1tk predispozisyonuna bagli olmadigi ve hastaligin biitiin 1rklarda
goriilebilecegi bildirilmektedir (Slappendel, 1988; Ciaramella ve ark., 1997; Moreno ve
Alvar, 2002). Bu calismada seropozitif kopeklerin tamami melez itk kdpeklerdi.

CanVL iizerine yapilan arastirmalarda hastalik her iki cinsiyette esit oranda
(Abranches ve ark., 1991; Ozon ve ark., 1995; Amustegui ve ark., 2003) goriilmekle
birlikte CanVL yoniinden erkeklerin disilere gore daha biiyiikk oranda hastaliktan
etkilenebildikleri rapor edilmistir (Slappendel, 1988; Martinez ve Lleret, 1992;
Denerolle, 1996; Ciaramella ve ark., 1997). Bu caligmada, hastaliga yakalanan 27
kopekten 15°inin erkek (% 55,6), 12’inin (% 44,4) disi oldugu belirlenmistir. incelenen
toplam 194 disi arasindan 12 tanesinin (% 6,2) ve 106 erkek kdpekten 15 tanesinin (%
14,1) seropozitif olmast dikkati ¢ekmistir. Bu calismada yapilan istatistiksel analizde
cinsiyet ile seropozitiflik arasinda 6nemli diizeyde (p<0,05) bir iligki bulunmustur. Bu
durum daha Once yapilan ¢alismalarla benzerlik gostermektedir (Ciaramella ve ark.,

1997; Ozensoy ve ark., 1998; Noli, 1999; Moreno ve Alvar, 2002).

CanVL’de deri lezyonlar, lokal veya generalize lenfadenopati, kilo kaybu,
mukozalarda solgunluk ve g6z lezyonlar1 6nemli klinik bulgulardir (Gothe,1991;
Ciaramella ve ark., 1997; Strauss-Ayali ve Baneth, 2000). Bu c¢alismada seropozitif
kopeklerin % 92,5 (25/27)’inde CanVL ile ilgili klinik bulgular goériiliirken, % 7,5
(2/27)’inde ise herhangi bir klinik bulguya rastlanmadi. Belirlenen klinik bulgular
Akdeniz Ulkelerinde goriilen CanVL’in klinik bulgulariyla benzerlik gdstermektedir
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(Abranches ve ark., 1991; Neogy ve ark., 1992; Ciaramella ve ark., 1997). Bu ¢alismada
seropozitif kopekler igersinde semptomatik kopeklerin oraninin fazla olmasi hayvan
barinaklarindaki bakim ve besleme kosullarinin uygun olmayisi, konak¢inin immun
yanitindaki yetersizligi, hastaligin seyri, visseral leishmaniasis’in ve eslik edebilen

hastaliklarin tedavi edilememesiyle iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz.

CanVL’de lenf yumrular1 veya kemik iliginden hazirlanan preparatlarda parazitin
amastigot formunun direkt goriilmesi en giivenilir tan1 yontemlerindendir (Badaro ve
ark., 1986; Saridomichelakis ve ark., 2005). Ancak parazitin amastigot formunun tiim
hastalarda tespitinin miimkiin olmadig bildirilmektedir (Ferrer, 1992). Sideris ve ark.
(1999) yaptiklar1 ¢alismada 1:200° den daha diisiik anti-Leishmania antikor titresinine
sahip kopeklerin lenf bezi aspiratinin muayenesinde kopeklerin hi¢cbirinde amastigotlarin
goriilmedigini bildirmektedirler. Dogal olarak enfekte olan CanVL’li kdpeklerin
popliteal lenf bezi aspiratlarinda amastigotlarin goriilme olasiliginin hastaligin siddeti ile
iligkili olabilecegi, hastaligin ilerlemis sathasinda amastigotlarin goriilme olasiliginin
artmasma karsin baslangi¢ sathasinda ise bu oranin distiigli rapor edilmektedir
(Abranches ve ark 1991). Bu calismada, seropozitif 27 kopegin 16’simnin popliteal lenf
bezi aspiratlarindan hazirlanan preparatlarinin  11°inde parazitin amastigot formu
goriiliirken 5’inde amastigot belirlenemedi. Bu durum CanVL’in tanisinin popliteal lenf
bezi aspiratlarindan hazirlanan preperatlarda amastigot formunun goriilmesiyle ilgili
yapilan ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir (Abranches ve ark., 1991; Sideris ve ark.,

1999; Pasa ve ark., 2005).
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5. SONUC VE ONERILER

Diinya Saglik Orgiitii leishmaniasis’in kontrolii amaciyla, insan leishmaniasis
olgularinin tespiti ve tedavisinin, enfekte kopeklerin tespitinin ve uyutulmasinin veya
etkin tedavisinin ve vektor kontrolii gibi onlemlerin alinmasinin gerekli oldugunu
onermektedir (WHO, 1999). Ancak bu Onerilerin, kullanilan insektisidlere karsi
vektoriin (Roush, 1993) ve tedavide kullanilan ilaca karsi etkenin diren¢ kazanmasi
(Oullette ve Papadopoulou, 1993) gibi nedenlerden dolay:r ciddi sikintilar ortaya
cikarmasiyla hastaliktan korunmak i¢in kdpeklerin Phlebotomus’larla temasinin
azaltilmast ve visseral leishmaniasis’e karsi asmin veya daha etkili bir tedavi
protokoliiniin gelistirilmesi gibi alternatif stratejilerin uygulamaya gegirilmesinin gerekli

oldugu onerilmektedir (Tesh, 1995; Killick-Kendric ve ark., 1997).

Sonu¢ olarak, bu calismada Aydin/Kusadasi, Izmir/Selguk, Manisa/Turgutlu,
Mugla/Bodrum, Mugla/Marmaris bagli yerlesim alanlarindaki barinak kopeklerinde
visseral leishmaniasis’in varlig1 belirlenmistir. Bu verilerin gelecekte insan ve
kopeklerde yapilacak caligmalarda bir referans olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
Ulkemizde Veteriner Hekimlerin ve Beseri Hekimlerin bu hastalik hakkinda
bilgilendirilmesi, CanVL’in insan saglig1 i¢in potansiyel bir risk olusturmasi ve bu
hastaligin ulusal ekonomideki kayiplar1 agisindan diislintildiigiinde hastaligin saptandigi
bolgelerde gerekli korunma oOnlemlerinin alinmasi gerekmektedir. Rezervuar olan
semptomatik ve asemptomatik koOpeklerin ve hastaliga yakalanan insanlarin tespiti
amaciyla seroprevalans caligmalarinin ortaklasa ve diizenli olarak yiiriitiilmesinin gerekli

oldugu kanisinday1z.
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OZET

Ege Bolgesinde Kopeklerde Visseral Leishmaniasis’in Seroprevalansi

Diinya Saghk Orgiitii’niin (DSO) belirledigi zoonoz hastaliklar arasinda, en
onemlilerinden biri olarak kabul ettigi leishmaniasis, 1liman, tropikal ve subtropikal
iklim kusaginda yasayan insan, evcil ve yabani memelilerin infeksiy6z bir hastaligidir.
Insanlarda ve hayvanlarda pek ¢ok farkli hastalik formlar1 goriilebilmesine ragmen
hastalik iilkemizde, insanlarda visseral (VL) ve kutandz (CL) form, kdpeklerde ise visseral
(CanVL) form olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Akdeniz {ilkelerinde oldugu gibi {ilkemizde
de insanlarda goriilen visseral leishmaniasis’in (Kala-Azar) dogadaki asil rezervuarini
evcil ve yabani kopekler olusturmakta ve hastaligin bir bolgede endemik veya sporadik

olarak seyretmesinde en 6nemli rolii oynamaktadirlar.

Kopek visseral leishmaniasis’in (CanVL) insan sagligi i¢in potansiyel bir risk
olusturmasi ve bu hastaligin ulusal ekonomideki kayiplar agisindan diisiiniildiigiinde
hastaligin saptandigi bolgelerde gerekli korunma Onlemlerinin alinabilmesi, bolgedeki
Veteriner Hekimler ve Hekimlerin durumdan haberdar edilerek, bu hastaligi tam1 ve
ayirict tanida goz Onilinde bulundurmalarinin saglanmasi i¢in klinik olarak birgok
hastalikla karigabilen kopek visseral Leishmaniasis’in tespit edildigi bdlgelerde
prevalanst ve insidansi hakkinda detayli arastirmalarin yapilmasit gerekmektedir.
Ulkemizde, seyahatlerin 6zellikle Akdeniz ikliminin hakim oldugu bélgelere kaymasi ve
bu bolgedeki kopeklerde hastaligin goriilmesi, visseral leishmaniasis’in son yillarda Ege

Bolgesinde 6nemini arttirmaktadir.

Bu calismada, Ege bolgesinde (izmir/Selguk, Aydin/Merkez, Aydin/Kusadas,
Manisa/Turgutlu, Mugla/Bodrum, Mugla/Marmaris) sokak kopeklerinde CanVL’in

seroprevalansinin belirlenmesi amag¢lanmustir.

Bu amagla, izmir/Selcuk, Manisa/Turgutlu, Aydin/Merkez, Aydin/Kusadasi,
Mugla/Marmaris ve Mugla/Bodrum Hayvan Barmaklarinda bulunan 300 adet sokak

kopeginin 11k, yas ve cinsiyeti belirlenerek fiziksel muayeneleri yapilmis ve hastaligin
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serolojik tanisi amaciyla serum ornekleri toplanmistir. Alinan serum 6rneklerinde, anti-
Leishmania antikorlart IFAT tani yontemiyle belirlenmis ve ulasilabilen kopeklerin
popliteal lenf bezinden hazirlanan siirme preparatlarda parazitin amastigot formlari

belirlenmeye calisilmigtir.

Bu calismada, 300 kopekten 27’sinde (% 9) kopek visseral leishmaniasis’in varligi
belirlenmistir. Seropozitif bulunan 27 kopegin 11’inin  Aydin/Kusadasi, 3’{iniin
[zmir/Selcuk, 1’inin  Manisa/Turgutlu, 1’inin  Mugla/Marmaris, 11’inin  de

Mugla/Bodrum hayvan barinaklarindan oldugu saptanmustir.

CanVL yoniinden seropozitif olan 16 kopekte hazirlanan popleteal lenf bezi
aspiratlarinin mikroskobik muayenesinde 11 kopekte amastigot goriiliirken (Sekil 11), 5

kopekte parazitin amastigot formuna rastlanmamustir.

Seropozitif kopeklerin klinik muayenesinde 27 kopegin 25’inde (% 92,5) CanVL
ile ilgili klinik bulgular goriiliirken, 2 kopekte (% 7,5) ise herhangi bir klinik bulgunun

olugmadig1 belirlenmistir.

Bu verilerin gelecekte insan ve kopeklerde yapilacak calismalarda bir referans
olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Ulkemizde Veteriner Hekimlerin ve Beseri
Hekimlerin bu hastalik hakkinda bilgilendirilmesi, CanVL’in insan saglhigi igin
potansiyel bir risk olugturmasi ve bu hastaligin ulusal ekonomideki kayiplar1 agisindan
diisiiniildiiglinde hastaligin saptandigi bolgelerde gerekli korunma 6nlemlerinin alinmasi
gerekmektedir. Rezervuar olan semptomatik ve asemptomatik kdpeklerin ve hastaliga
yakalanan insanlarin tespiti amaciyla seroprevalans ¢aligmalarinin ortaklasa ve diizenli

olarak ytiriitiilmesinin gerekli oldugu kanisindayiz.
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SUMMARY

Seroprevalence of Visceral Leishmaniasis in Dogs in Aegean Region

Leishmaniasis which is the most important zoonotic diseases as declared by
World Health Organisation (WHO) is infectious diseases of human beings, domestic and
wild mammals in temperate, tropical and subtropical regions. While there are several
forms of the disease in human and animals, in Turkey visceral leishmaniasis (VL) and
cutaneous leishmaniasis (CL) forms of the disease in humans and canine visceral
leishmaniasis (CanVL) form in dogs were recognized. In Turkey like in many other
Mediterranean countries, infected wild and domestic dogs constitute the main reservoir
of the parasite causing visceral leishmaniasis (Kala-Azar) and play a key role in
epidemiology of the disease in an area, whether it is endemic or sporadic.

Canine visceral leishmaniasis (CanVL) is a potential risk for human health.
When the economical loss due to the disease is thought, after an endemic area is
recognized the effective implementation of control measures should be taken, Veterinary
Practitioners and medical doctors in such area must be informed about diagnosis and
differential diagnosis of the diseases. Additionally, detailed epidemiological surveys
should be performed in order to obtain information about the incidence and prevalence
of the disease where the canine visceral leishmaniasis is diagnosed. In view of the fact
that, in our country, most of the traveling has been drifted to areas dominating
Mediterranean climate where the dogs are infected with leishmaniasis, visceral
leishmaniais has became very important in Aegean region in recent years. .

In this study, it was aimed to determine seroprevalence of the disease in kennel
dogs in  Izmir/Selcuk, = Manisa/Turgutlu,  Aydin/Centre,  Aydin/Kusadasi,
Mugla/Marmaris and Mugla/Bodrum.

For this purpose, with the determination of the breed, age and sex, physical
examination of 300 stray dogs in kennels from Izmir/Selcuk, Manisa/Turgutlu,
Aydin/Centre, Aydin/Kusadasi, Mugla/Marmaris and Mugla/Bodrum, serum samples
were collected in order to make the serological diagnosis of the disease. In the serum

samples, anti-Leishmania antibodies were determined using IFAT diagnostic prosedure
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and amastigote forms of the the parasite was tried to be dedected in smears from
popliteal lymph nodes of the dogs which could be attained.

In this study, the presence of visceral leishmaniasis was determined in 27 (9 %) of the
300 dogs. It was also determined that eleven of the 27 seropositive dogs were from Aydin /
Kusadasi, 3 from Izmir / Selcuk, 1 from Manisa / Turgutlu, 1 from Mugla / Marmaris and 11
from Mugla / Bodrum.

However, amastigotes were seen in the microscobic examination of the aspirates
prepared from the popliteal lymph node from the 11 of the 16 CanVL seropositive dogs, in
other 5 dogs amastigotes could not be seen.

Clinical signs associated with the CanVL could be noticed in 25 (92,5 %) of the 27
seropositive dogs, however in two (7,5 %) dogs any clinical sign could not be seen.

It was consider that the result of this study may be used as a reference to further
studies on human and dogs. In our country, there is need for; giving information for the
veterinary and human practitioners on the disease and necessary protection precautions
should be made in the regions that the disease was determined considering the facts that
CanVL is a potensial risk for human and may cause loss in national economy. We are in
oppinion that the seroprevelance studies should be performed regulary and together in
order to detect the human patients and the sympthomatic and asympthomatic dog which

are the reservoirs for the disease.
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