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LEISHMANIA ENFEKSIYONLARININ iMMUNOPATOGENEZI

IMMUNOPATHOGENESIS OF LEISHMANIA INFECTIONS

Pwnar YURDAKUL*

OZET: Leishmaniasis, klinik ve epidemiyolojik acidan cesitlilik gdsteren bir
hastalik kompleksidir. Ciddi bir saglik problemi olarak tim dinyada énemini
koruyan leishmaniasis, vektdrle tasinan bir hastalik olup, 88 Glkede 350 milyon
insani kapsayan bir populasyon hastaligin etkisi altindadir. Leishmania cinsine
dahil olan protozoonlarinin etken oldugu hastalik, viseral (VL), kutanéz (KL),
difuz kutandz (DKL) ve mukokutandz (MKL) olmak tzere 4 formda klinik tablo
olusturabilir. Leishmania enfeksiyonlarinin kontrolinde, hucresel immunite ile
beraber, parazitin virulans faktérleri, tropizmi, patojenitesi ve konagin genetik
alt yapisina bagh olarak gelistirdigi immunite ile vektérin evrimsel acidan
sahip oldugu avantajlarin tamaminin rol aldidi etkilesimler sorumludur. Bu
Okaryotik patojenler omurgali immun sisteminde evrimlesmiglerdir ve en tipik
Ozellikleri uzun sureli kronik enfeksiyon yapmalaridir. Konakla etkilesimlerinde,
dogal bagisik yaniti agsmalari en temel ve hastaligin gidisini belirleyen en
Onemli basamaktir. Himoral efektér mekanizmalardan (kompleman sistemi
gibi) kagmalar ve hucresel toksik metabolit ve lizozomal enzimlere dayanikli
olmalar da gerekmektedir. Bu nedenle, fagozomal kompartmanlarda yeniden
sekillenmeye sebep olmalari ve hucresel sinyal yolaklan ile interferenste
bulunarak antijen sunumunu ve dendritik hicrelerin immudn regulasyonunu
bozmalari da adaptif immuniteyi ele gecirmeleri agisindan cok dnemlidir. Hayvan
deneyleri, tim bu modifikasyon ve interferens mekanizmalarinin, 2 farkl tipte
immunopatogenez semasina yol actigini ortaya koymustur. KL'de tipik olarak
Th1 tipi yanitin Th2 tipi yanita polarize olmasi ve hastaligin kronik-persistan hale
gelmesi sz konusudur. VL'de ise, bariz bir polarizasyon olmamakla birlikte, Th1
tipi imman yanitin baskilandigi ve hastaligin sistemik hale gectigi bir klinik tablo
gozlenmektedir. Hayvan modelleri ve insan hastaligindan elde edilen verilerin
Isiginda, yakin gelecekte hastaligin endemik oldugu bélgelerde kullaniimasi
uygun olan yeni agl ve yeni immunoterapdtik yaklasimlar gelistiriimesine
calisiimaktadir. Bu derleme yazida leishmaniasis immunopatogenezi guncel
yayinlar i1giginda tartisiimaktadir.

Anahtar sézclikler: Leishmania, viseral leishmaniasis, kiitan6z leishmaniasis,
immiinopatogenez.
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ABSTRACT: Leishmaniasis represents a complex of diseases with a
clinical and epidemiological diversity. Leishmaniasis remains a severe public
health problem and its burden is increasing. The disease is caused by a
parasite belonging to the genus Leishmania. Approximately 350 billion people
in 88 different countries are thought to be infected with Leishmania spp. Clinical
forms of leishmaniasis are particularly diverse representing different diseases:
visceral (VL), cutaneous (CL), diffuse cutaneous (DCL) and muco-cutaneous
(MCL) leishmaniasis. Being the most important determinant not only cellular
immunity plays the essential role in the control of leishmaniasis, but the virulence,
tropism and pathogenicity that is modulated by environmental and genetic
factors of their mammalian hosts and sandfly vectors, are the key interactions.
These eukaryotic pathogens have evolved with the vertebrate immune system
and typically produce long lasting chronic infections. A critical step in their
host interaction is the evasion of innate immune defenses. The ability to avoid
attack by humoral effector mechanisms, such as complement lysis, and to resist
killing by lysosomal enzymes and toxic metabolytes is of particular importance.
They do so by remodelling the phagosomal compartments in which they reside
and by interfering with signalling pathways that lead to cellular activation. In
addition they modify the antigen presenting and immunoregulatory functions
of dendritic cells, a process that fascilitates their evasion of both innate and
adaptive immunity. Experimental animal studies revealed that these modifications
and interference mechanisms led to two different pathogenesis schemes.
For CL, the polarization of Th2/Th1 cells is responsible for the progression
of the disease which than leads to the chronic-persistant state. The Th2/Th1
paradigm does not apply for visceral leishmaniasis. Immunosupression rather
than polarization is responsible for the systemic and progressive outcome of
the disease in VL. Based on experience with animal models and humans, new
vaccine and novel immunotherapy strategies especially for the locations where
the disease is endemic, hold promise for the near future. In this review article
the immunopathogenesis of leishmaniasis has been discussed under the light
of recent literature.

Key words: Leishmania, visceral leishmaniasis, cutaneous leishmaniasis,
immunopathogenesis.

GiRIS

Leishmaniasis, klinik ve epidemiyolojik acgidan cesitlilik gosteren bir hastalik
kompleksidir. Ciddi bir saglk problemi olarak tim dinyada énemini koruyan
leishmaniasis, vektorle tasinan bir hastalik olup, 88 Ulkede 350 milyon insani
kapsayan bir populasyonu etkilemektedir'2. Distk ekonomik kosullar, malnttrisyon,
HIV enfeksiyonu, genis dlcekli sulama projeleri nedeniyle hastaligin endemik oldugu
bolgelere goc ve savas gibi etkenlerin insidans artisinda rol oynadigi bildiriimektedir.
Banglades, Hindistan, Nepal, Sudan, Brezilya viseral leishmaniasis (VL) igin
endemik bélgeler iken, Afganistan, Cezayir, Brezilya, iran, Peru, Suudi Arabistan
ve Suriye kitandz leishmaniasis (KL) icin endemik kabul edilmektedir'“.
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Ulkemiz de 6zellikle KL agisindan endemiktir. Kendi kendine iyilesebilen
antroponotik KL olgulari, %72’si Sanliurfa’dan olmakla birlikte, Diyarbakir, Mardin, Adana
ve Antep'ten bildiriimektedir. Diger taraftan 1980'den beri prevalans artis gdstermektedir.
Sporadik VL olgu bildirimleri ise 1950’lerden beri sUregelmekle beraber, KL kadar
siklikla gérilmemektedir. Ege, Akdeniz, Karadeniz ve Orta Anadolu bélgelerinden
bildirilen viseral hastalik genellikle kdpeklerin rezervuar oldugu zoonotik formdur®.

Leishmaniasis, viseral (VL), kitantz (KL), difiz kitandz (DKL) ve mukokitandz
(MKL) olmak Uzere 4 formda klinik tablo olusturabilir’2. Kala-azar olarak da
bilinen VL hastalik tablosu kompleksin en ciddi formudur. Tedavi saglanamadigi
slirece %99 oraninda 6lumcul seyreden hastaligin en tipik belirtileri, ondulan ates,
hepatosplenomegali, kilo kaybi ve anemidir. KL ise, gogunlukla kendi kendine
iyilesen ama ¢oklu lezyonlar s6z konusu oldugunda émur boyu estetik bir isaret
olarak kalmanin yani sira genel kabiliyeti de sinirlayan bir hastaliktir. Hlcresel
immun yanit bozuklugu s6z konusu ise hastalik, DKL tablosuna cevirebilir.
Lepramatdz lepra benzeri bir Klinik olusur ve spontan iyilesme yetisi olmayan
hastaligin tedavi sonrasi relaps orani da cok yuUksektir'24,

Hastalik etkeni Leishmania’lar, Kinetoplastida takiminda bulunan protozoonlardir.
Hayat dongulerinde promastigot ve amastigot olarak 2 form vardir. insan ve diger
memeli konaklarda, makrofaj ve dendritik hicre (DH) icinde intraselUler amastigot,
omurgasiz vektorlerin barsaginda ise ekstraselller promastigot halinde bulunurlar’®. Eski
Dunya Ulkelerinde hastaligin tasinmasindan sorumlu vektorler Phlebotomus tlrleri iken,
Yeni Danya Ulkelerinde Lutzomyia tarleri bulagtan sorumlu olarak bildirilmektedir'67,

Leishmania enfeksiyonlarinin kontroltinde, hicresel immdunite ile beraber, parazitin
invazif 6zelligi, tropizmi, patojenitesi ve konagin genetik alt yapisina bagl olarak
gelistirdigi immunite ile vektorin evrimsel acidan sahip oldugu avantajlarin tamaminin
rol aldig etkilegimler sorumludur®®. Bu dkaryotik patojenler omurgall immUn sisteminde
evrimlesmislerdir ve en tipik ozellikleri uzun sureli kronik enfeksiyon yapmalaridir'®.
Konakla etkilesimlerinde, dogal bagisik yaniti asmalari en temel ve hastaligin gidisini
belirleyen en dnemli basamaktir. Himoral efektdr mekanizmalardan (kompleman
sistemi gibi) kagmalari ve hicresel toksik metabolit ve lizozomal enzimlere dayanmalari
gerekmektedir. Bu nedenle, fagozomal kompartmanlarda yeniden sekillenmeye sebep
olmalari ve hacresel sinyal yolaklari ile interferenste bulunarak antijen sunumunu
ve DH’lerin immun regulasyonunu bozmalar da adaptif immuniteyi ele gecirmeleri
acisindan ¢ok 6nemlidir’®. Tim bu modifikasyon ve interferens mekanizmalar 2
farkll tipte immuanopatogenez semasina yol agmaktadir:

1.VL'de ortaya ¢lkan, efektér hicresel immuan yanitin baskilanmasi,

2 KL'de ortaya cikan, yardimei T lenfosit (Th) yanitinin parazitin yararina olan
Th2'ye polarize olmasi.

VIRULANS FAKTORLERI ve IMMUNOPATOGENEZ

Her ne kadar immunopatogenezde, memeli konagin genetik alt yapisi
dogrultusunda olusturdugu immun yanit ile vektdéran cevresel ve genetik
faktorleri rol aliyor olsa da; pek cok mikroorganizma ile enfeksiyon sirasinda da
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oldugu gibi ilk ve anahtar gorevi goren elemanlar Leishmania tlrlerinin molekuler
determinantlandir®''. Bu determinantlar; a) enfeksiyon icin gereken invazif determinantlar
ve b) immunopatolojiden sorumiu determinantlar seklinde 2'ye ayrilabilir.

Invazif Determinantlar: Parazit igin primer konak hicre olan makrofajlarin
enfekte edilmesi, fagolizozomlar veya parazitofor vakuollerde basarili hiicre ici
yasam icin gereken virtlans faktorleri ile gerceklesir. Bunlar arasinda; glikozil-
fosfatidilinositol (GPI), glikozil-fosfolipid (GIPL), lipofosfo-glikan (LPG), fosfoglikan
(PG), proteo-fosfoglikanlar (PPG), leishmanolizin (gp63) ve sistein proteaz (CPs)
sayilabilir. Enfeksiyon icin zorunlu oldugu saptanan bu faktdrlerin immunopatolojide
rol oynamadiklari belirtiimektedir®',

Promastigotlarin makrofajlari enfeksiyonu ¢ok calisiimis olmakla birlikte,
molekullerin enfeksiyondaki rolleri hala tam aydinlatiimis degildir. Bu molekullerden
Ozellikle gp63 ve LPG en cok calislan molekuller olup, parazitin bulundugu hayat
déngusune gore farkl dizeylerde eksprese edilen determinantlardir’®. Makrofaja
tutunma ve kompleman (C’)’'dan korunmada rol oynarlar. Benzer sekilde her iki molekl
fagosit icinde yasamin devamindan sorumludur. Promastigot-amastigot degisimi ve
amastigotun replike olarak diger hucrelere yayliminda da rol oynamaktadirlaré®1214,

Pato-antijenik Determinantlar: Enfekte hidcreden kdken alan bazi parazite
6zgul antijenlerin, konak immun yaniti ile negatif yonde etkileserek, immunopatoloji
olarak gozlenen klinik semptomlardan sorumlu oldugu disundlmektedir® . VLli
hastalarda, enfekte makrofajlarin konaktaki diger elemanlarla (immun sistem
hacreleri gibi) etkilesimleri sonucunda ortaya cikan bu antijenik epitoplara
karsi, ¢cok yuksek miktarda Leishmania’ya 6zgu ancak koruyucu olmayan
antikorlar saptanmaktadir. Klinik semptomlardan da sorumiu oldugu dusutndlen
bu antijenlerin immuinopatogenezde rol oynadigi kabul edilmektedir®. Bu
determinantlar; hucre iskeleti proteinleri (kinesin=rK39, tubdulin), saperonlar, Isl
sok proteinleri (HSP 60, 70, 83, LmSti1), ribozomal proteinler (elF, LiPO, Lip2a,
Lip2b) nukleozomlar, histon proteinleri ve glikozomlar (TPI, TSA, LACK, LelF
gibi antijenler) gibi protein komplekslerinin icinde bulunan sitoplazmik &ézgun
epitoplardir®®™. Tum determinantlar leishmaniasis olusturabilmek icin immun
sistemin belirli kompartmanlari ile etkilesime girerler. invazif determinantlar, yani
virdlan fenotipe indirek olarak katkida bulunan virllans faktorleri, Leishmania'nin
immun ve immun olmayan engelleri asarak intraselUler enfeksiyon olusturmasina
olanak saglar. Devam eden kronik suregte, bazi intraselller amastigotlar oldr ya
da lizise ugrar ve amastigotlarin bir takim sitoplazmik molekulleri (pato-antijenik
determinantlar) ortaya sagclilir. Bu 6zgun epitoplara kargl gelisen konak immudn
yaniti, Leishmania’ya kargl immUnite saglamakta yetersiz kalir ve leishmaniasiste
g6zlenen Klinik semptomlara neden olur®.

Leishmaniasis immunopatogenezi 3 ayri asamayi igine alan bir etkilesim zinciri
olarak ele alinabilir. Hastallk patogenezinde en cok role sahip oldugu belirtilen
“parazit-memeli konak” asamasi bu derlemenin asil icerigini olusturmaktadir. Son
yillarda énemi ortaya konan “parazit-vektor” ve “vektor-memeli konak” iliskilerinden
de kisaca bahsedilmektedir. Bu 2 asamaya dair detayl bilgi son yillarda yayinlanan
bazi derlemelerde bulunabilirs®'3,



MiKROBIYOLOJi BULTENI 367

PARAZIT-VEKTOR ILiSKiSi ve IMMUNOPATOGENEZ

Bilindigi gibi parazitin amastigot ve promastigot olarak 2 hayat formu vardir.
Disi Phlebotom kan emerek amastigotu alir, barsaginda promastigota cevirir.
Promastigot, ekstraselller olarak vektdr barsagindaki mikrovilluslara tutunur'®.
Bolinme yetenegi olan bu prosiklik promastigot, bélinme yetenegdini kaybetmis
metasiklik promastigota dénustigunde (metasiklogenez) memeli konak icin enfektif
olan formunu kazanir. Ortalama 1-1000 metasiklik promastigot ile dongusinu
tamamlar. Vektor, bir sonraki konak temasi vakti geldiginde, maksimum enfektif
kapasitesine erismis olur*6s8,

VEKTOR-KONAK iLiSKiSi ve IMMUNOPATOGENEZ

Vektdr kan emmek igin deri ile tekrar temasa geger ve metasiklik promastigotu
dermise enjekte eder. Leishmaniasis olusumunda sadece metasiklik promastigotun
enjekte edilmesi yeterli degildir. Promastigotun, mekanik hareketle dermisin derin
tabakalarina itilmesi gereklidir, aksi halde hedefledigi dermal kapillerlere ulagsmasi
zordur. Cok daha 6nemli bir nokta, inokulasyon bolgesindeki dogal immun
engellerin asiimasi gerekliligidir. Vektorin tukrigindeki hyalUronidaz-maksadilan
gibi vazodilatator etkili salgilar, enjeksiyon bolgesinde hizli bir sekilde hareket
ederek temel immun engellerin asilmasini saglar ve enfeksiyonun baslamasina
yardimci olur®.

PARAZIT-MEMELI KONAK IiLiSKiSi ve IMMUNOPATOGENEZ

Dogal immiin Yanitin Asiimasi: inokile edilen promastigotun ilk hedefi
makrofajlardir. Metasiklik promastigot, makrofajdaki C’ reseptori 1-3, mannoz-fukoz
reseptorl ve Fc reseptdrint kullanarak tutunmayi gerceklestirir'®. Anti-leishmanial
antikorlar ve C' parazitin ytzeyinde birikmeye baglar. Bu noktada parazitin ylzeyinde
bulunan LPG ve gp63 cok onemli rol oynar'®81314 C3 molekUlU aktif litik formu
olan C3b ile LPG ve gp63’Un ylzeyine tutunur ve klasik yoldan C' aktivasyonu
yapar. Leishmania’lar C3bi ile opsonize olmalarl sayesinde CR1-3'G kullanarak
reseptore bagll endositozla makrofaj icine girer. Ancak ylUzeylerinde eksprese
ettikleri kalin LPG ve gp63, parazitleri C5-9 litik kompleks etkisinden koruré81°,

Benzer bicimde IgM’ye bagli immunoaderans mekanizmalar da, C' bagl
lizis gelismeden cok 6nce Fc reseptort yolu ile fagositoza olanak saglamaktadir®.
Burada dikkat ¢eken bir baska nokta, ¢ok az sayida parazitin makrofajlarda
olmasidir. Diger bir gok mikroorganizma igin sorun olacak bu durum Leishmania’lar
icin avantaj olarak kullaniimaktadir, clinku “ignorance” tetiklemek yolu ile de
dogal bagisikligin ilk basamaklarinda konaga Ustin gelebilmektedirler. Chang
ve McGwire?In ortaya koydugu sekilde, LPG ve gp 63 invazyon sonrasi “down”
regule edilmektedir ki bu regulasyon da parazitin hedefledigi gozden kacma ve
dustk immunojenite olgularini desteklemektedir. Promastigotlarin fagositozunu
takiben, tutunma ve baglanmada énemli rol oynayan parazit UrUnleri ve virllans
faktorleri tekrar devreye girer. Hucre ici dldirme ve degradatif makrofaj yolaklari
ile interfere olarak parazitin zarar gérmeksizin makrofaj iginde yasamasini ve
cogalmasini saglarlars0.13,
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LPG molekulinin fonksiyonlar su sekilde 6zetlenebilir:
1. Adezyon molekdllerini (ICAM ve VCAM) ve makrofaj kemotaktik protein-1’i
(MCP-1) inhibe ederek makrofaj gdcunU engeller.

2. Oksijen radikalleri ile NO ve NOS, inhibiyonu ve protein kinaz C (PKC)
sinyal yolunun inhibisyonu Uzerinden oksidatif yikimi engellers,

3. Fagozom-endozom flzyonunu geciktirir.

Gp 63'Un fonksiyonlar ise soyledir:
1. Makrofaj i¢i oksidatif yikim inhibisyonu yapar.
2. Proteaz aktivitesi ile lizozomal sitoliz ve degradasyondan korunma saglar®'s,

Bu etkilere, tukragun makrofaj anti-leishmanial aktivite baskilama etkisi ve
vazodilatasyon etkisi eklendiginde, parazit promastigottan, direncli olan amastigot
formuna dénusecek zamani kazanir (immun yanit olusumunu erteleyerek ve gecici
olarak baskilayarak zaman kazanir) ve yeterli derecede cogalarak asil hedefi olan
yeni hucreleri enfekte edecek kapasiteye ulasir. Bu kapasite saglandiktan sonra
fagozom-sekonder lizozom fluzyonu gerceklesir ve parazitofor vakuol olusur. Bunu
takiben makrofajlar parazit tarafindan lizise ugratilir. Enfeksiyon bolgesine gelen
diger mononukleer fagositler ve antijen sunan htcre (ASH) kapasitesine sahip
hicreler -6zellikle DH- sekonder enfeksiyon hedefi haline gelir.

Adaptif immiin Yanitin Asilmasi: Kitanéz lezyonlarla seyreden, tedavisiz bile
%95 oraninda spontan iyilesebilen KL etkeni L.major ile tedavisiz %95 dlumle
sonuglanan ve viseral dzellik gosteren VL etkeni L.donovani’nin patogenezi, hayvan
(6zellikle fare) modelleri Uzerinde yapilan ¢alismalar ile bugtnkd dizeye ulasmistir.
Son yillarda yapilan calismalar iki etkenin de her iki tipte hastalik olusturabilecegini
gosterir niteliktedir. Leishmania enfeksiyonun gidisisi, koruyucu hdcresel immun
yanit ile patoloji meydana getiren ve hastaligi agirlastiran immadn yanit arasindaki
kompleks etkilesimler sonucunda belli olmaktadir.

Farelerin L.major ile enfeksiyonlari, hastalk patogenezinin aydinlatiimasi
acisindan énemli olmanin yani sira, immun yanit fonksiyonlarinin anlasiimasini
da saglayan cok degerli bir modeldir. Bazi fareler (C7BL-6), L.major ile enfekte
edildikten sonra kitandz lezyonlar gelistirirler ve hastaligi bolgesel lenf nodlarinda
sinirlandirirlar. Bu hayvanlar insandaki KL'ye model olmaktadir. Enfeksiyonu kontrol
edemeyen ve sistemik hale getiren fareler (Balb-C) ise, insandaki VL ya da DKL
immunopatogenezi icin model tegkil eder®'°1¢. [ eishmania enfeksiyonlarina direng
ya da duyarliiktan sorumlu olan immunolojik yolaklarin agiga ¢ikariimasi, immdn
sistemin Th1/Th2 dengesine bagli olan, hicresel-hUmoral polarizasyon farkliligini
ortaya koymustur®. Th1/Th2 dengesi, patojenin tipine ve virllans faktorlerine,
ASH’lerin “naive” T hucreleri ile etkilesimlerine ve salgilanan sitokinlere bagli
olarak gelismektedir. Th1/Th2 dengesinin Th2 yénine kaymasi veya Th1 yanitinin
baskilanmasi leishmaniasisden sorumlu olarak dusunulmektedir. Adaptif immudn
yanitin L.major ve L.donovani tarafindan modulasyonu ve hastalik gidisine ait
bilgiler deneysel hayvan modellerinden kdken almaktadir. Bu derlemede de bahsi
gegen tum veriler, fare kutandz veya viseral leishmaniasis modellerinin ortaya
koydugu calismalardan alinmistir.
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KUTANOZ LEISHMANIASIS (KL)

KL'ye duyarllik interkdkin (IL)-4 artisi ile olusan Th2 yaniti ile iligkilidir ve
hastalikla sonuclanir. IL-12 ile yonlendirilen ve interferon-gama (IFNy)'nin dominant
oldugu Th1 yaniti da hastaligin ¢ozllmesi ile sonuclanmaktadir’®'617,

Th2 Yaniti ve Hastaliga Duyarlilik: Hastalik progresyonundan sorumlu olan Th2
yaniti, erken donemde sentezlenen IL-4 ile saglanir. IL-4, temel olarak IFNy'yI ve
IL-12’yi baskilayarak Th1 yanitini baskilar. Th2 polarizasyonundan sorumlu oldugu
dustnulen olaylar su sekilde siralanabilir'©13:1617:

1.YUzey polimorfizmleri ve glikan-peptit farkliliklarinin etkisi: L.major'un
ylzeyinde eksprese edilen pato-antijenik peptitlerden 6zellikle LACK
antijeninin, farklilasma oncesinde oligoklonal CD4+ T hucrelere baglanarak
bu hucreleri aktive ettigi gosterilmistir. Bu uyarim sonrasinda gdzlenen
LACK reaktif hicre fazlaligr Th2 sitokin (IL-4,10,13,TGF-B) artisindan ve
polarizasyondan sorumludur'®.

2.1L-12 hucresel immun yanitin olusturulmasinda ve devam ettiriimesinde rol
oynayan Kilit sitokindir'®. Duyarli ve direngli tim konaklarda IL-12 sentezinde
bir gecikme olmaktadir. Th2 yanitina dénus agisindan énemli olan bu
gecikme ve/veya inhibisyonda, IL-4’Un sebep oldugu sinyalizasyon veya
reseptér “down” regulasyonu etkili gibi gérinmektedir.

3.inflamatuvar doku gevresindeki asir nétrofil varliginin, TGF-B sentezi
Uzerinden polarizasyona yardim ettigi bilinmektedir.

4. Enfeksiyon bolgesi ve lokal olarak farkliik gosteren DH alt tipleri de Th2
gelisminde rol oynar. Regulasyon yetenegi olan bu DH’lerin lokal olarak
salgiladiklari sitokin ve kemokinler farklidir ve tolerojenik CD4+ Th yanitini
tetikleyebilirlers,

5.Enfeksiyon bdlgesinde bulunan ko-stimulatér ve ligandlardaki lokal farkliliklar,
(CTLA4/CD28-B7 veya OX40-OX40L) lokalize ASH davranisina neden olarak
patogeneze katkida bulunmaktadir.

6.Konagin genetik alt yapisinin ve T hiicre kompartmanlari digindaki hicreler ile
en az 6 farkl genetik bélgenin duyarlilikta rolt oldugu da gosterilmistir.

Her ne kadar erken dénem Th2 yaniti progresif hastaliktan tek basina
sorumlu olmasa da, bu gidisten IL-4 ve IL-4 reseptorlerini paylasan IL-13'Un
strekli salgilanmasinin sorumlu oldugu distnilmektedir'®”. Ozellikle T hiicre
‘priming” sirasinda sentezlenen IL-4, IL-12’yi veya reseptorunud inhibe ederek kalic
bir Th2 yaniti olusmasina ve TGF-B ile birlikte makrofaj aktivasyon inhibisyonuna
neden olur'®. Tam olarak agiga kavusturulmamis olmakla beraber, hayvan
modellerinde anti-IL-10 terapisi ya da reseptdr blokajinin parsiyel de olsa direng
sagladigr ispatlanmistir'”. Makrofajlarin, 1gG ile kapli amastigotlarin Fc reseptorleri
ile temas sonrasinda IL-10 salgilayarak IL-12’yi baskiliyor olmalari da bu veriyi
destekler niteliktedir. Ancak son gunlerde dikkatler hem IL-4 hem IL-10 sentezi
agisindan, CD4+CD45Rb"" immunoregulator T hiicrelere kaymistir. IL-12 sentezinin
inhibisyonuna bagl olarak, geri cevrilemeyen Th2 yaniti sonucunda, bu hucreler
klonal olarak artmakta ve baskin hale gelmektedir’”. Bu baskinlik ve lokal DH
etkisi ile Th1 yaniti kalici olarak baskilanmakta ve tolerans tetiklenmektedir.
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Th1 Yaniti ve Hastaliga Direng: Parazitin intradermal-subkitan enjeksiyonu
sonrasindaki erken donemde IL-4 ve diger bazi Th2 sitokinleri sentezlenir.
Enfeksiyonun baslangicinda, hem direncli hem duyarli konaklarda karisik
(Th1/Th2) sitokin cevabi s6z konusudur. Onemli olan hangi tip yanitin baskinlik
sadlayacagidir. KL sirasinda parazit, enfeksiyon bolgesi ve bdlgesel lenf nodunda
sinirl kalir. Bu bdélgede bulunan DH’ler (miyeloid kdkenli DH; DH1), amastigot
artigini takiben hizla artan IFNy ve CD40L gibi agonistlere cevaben yUzeylerinde
CD40 ve diger ko-stimulatérleri artinr ve IL-12 sentezlemeye baslarlar. Erken
doénem IL-4 sentezinin indudkledigi Th2 cevabinin geri déndurdlmesi hastalik
tablosunun gelisimini énler'®'”. Bahsi gegen lokal stimulasyon sonucunda CD4+
T hacreler, yuksek duzey IFNy ve TNF sentezleyerek makrofajlarin hicre ici
6ldirme mekanizmalarini aktive eder ve paraziti temizlerler. CD8+ T hicreler de,
litik aktiviteleri ve IFNy sentez yetenekleri ile enfeksiyonun kontrolinde rol alirlar®.
lyilesme sonrasinda enfeksiyon bélgesindeki makrofaj, DH ve fibroblastlarda belli
miktar amastigot persistan olarak kalir. Bu persistans, regulatér fonksiyonlu bazi
CD4+ T hucrelerin sentezledikleri IL-10 sayesinde olusur ve uzun dénem hafiza
saglar. IL-12, IFNy veya CD40-CD40L iliskisi bozuk oldugu takdirde hastaliga direncli
olan hayvanlarda da Th2'ye polarizasyonu takiben diseminasyon goézlenir'®. IL-18
ve wsx-1 sitokin reseptorlerinin de énemli oldugu ancak kilit sitokinin IL-12 ve
IL-12 reseptoru oldugu gosterilmistir. IL-12, Th1 yanitinin sadece olusturulmasinda
degil devaminda da cok onemli role sahiptir. BlyUk ihtimalle IL-12 yeni T hlcre
oncdllerin Th2 hacrelere farklilagsmasini da engellemektedir, ginkd enfeksiyonun
baslangicinda yani IL-12 sentezlenmeden 6nce Th2'ye yonelen durum bu sitokin
ortamdan c¢ekildiginde tekrar kurulmaktadir'se,

Normal kosullar altinda IL-12, pro-inflamatuvar uyari sonrasi enfeksiyonun
primer hedefi olan makrofajlar ve takibinde amastigotlari alan DH’ler tarafindan
sentezlenmektedir. Deneysel sistemler gostermistir ki, direncli hayvanlarda bile
IL-12 sentezi gecikmektedir. Leishmania enfeksiyonunu takiben makrofajlarin
IL-12 sentezleyemedigi, bu sitokini sentezleyebilen ve immun sistemi Th2 yénine
cevirebilen tek hdcre grubunun DH’ler oldugu ispatlanmigtir’®316-18 By nedenle
hastaliga direncli hayvanlarda bile hicresel immun yanitin olusmasi ertelenmektedir.
Makrofajlardan farkli olarak DH’ler (epidermal Langerhans hucreleri de dahil), L.major
parazitini alir almaz MHC Il ve ko-stimulator ekspresyonunu artinr ve IL-12 Uzerinden
immun sistemi Th1 yonune kaydirirlar. Belirli kemokinlerin ekspresyonunun sonucunda
da antijeni lenf nodunda T hucrelerine sunarak efektor hicresel yaniti tetiklerler.

Leishmaniasis sirasinda, dogal éldurtcd (NK) hucrelerin de rol oynadigi
bilinmektedir. Salgiladiklari IFNy Uzerinden makrofaj aktivasyonu yapmalari,
DH’lerden IL-12 salgisini optimize etmeleri ve aktive T hicrelerinden IL-12 reseptor
ekspresyonunu artirmak suretiyle Th1 yanitinin kurulmasinda gérev alirlar. Ancak
hem kurulum hem idame dénemde varliklar sart degildir'®.

Antijen Sunan Hiicreler ve Sinyal Yolaklar ile L.major iligkisi

Makrofajlar: Leishmania’lara primer konaklik yapan hicre grubu makrofajlardir®™.
Parazitin yuzeyinde eksprese edilen 6zgul peptitler ,Toll benzeri reseptor” (TLR)
baglantisini takiben beklendigi sekilde aktivasyon gerceklestiremezler. Bu aktivasyon
bozuklugu cesitli mekanizmalarla aciklanabilir:
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1.Enfekte makrofajlarda aktivasyon ve MHC class I-Il artisi basta LPG olmak
Uzere diger antijenik determinantlar ile inhibe edilir5”3,

2. Makrofajlarin bolgesel lenf noduna gogleri inhibe edilir. Bu sayede parazit
aktivasyonu engellenmis makrofajlarda baslangictaki sessiz fazi yasar.

3.Belirli bir stireden sonra sekonder faz baslar. Lezyon olusumu, inflamatuvar
hitcre toplanmasi, DH’lerin enfeksiyonu ve IFNy artigi ile karakterize olan
bu dénemde viseralizasyon icin gerekli parazit yaku saglanmis olur.

4. Parazitin yUzeyinde bulunan bazi peptit ve antijenler TLR'e baglandiginda
ya da C ile opsonizasyon sonrasi Fc reseptorine tutunur ve en énemli
sitokin olan IL-12'nin salgilanmasi engellenir. Yapilan calismalar parazit
antijenlerinin Fc reseptoérine baglandiktan sonra makrofajin IL-10
salgllamasini tetiklediklerini gdstermistir. IL-12, Th1 tipi immudn yanita geciste
oldugu kadar, NK hdcreleri ve diger T hucrelerinden IFNy salgilanmasi ve
makrofajlarin hucre ici 6lddrme islevleri acisindan da 6nemlidir. Bunun
notralizasyonu, hem L.donovani hem L.major enfeksiyonlarinda hastalik
gelisimine neden olur. Doayislyla tum Leishmania tUrleri potansiyel ve
secici olarak makrofajlardan sentezlenen IL-12’nin inhibitdrd olarak hareket
eder. Diger pro-inflamatuvar sitokinler Uzerinde benzer inhibitor etkiye
rastlanmamistir. Leishmania’lar, JAK-2 ve STAT-1 fosforilasyon inhibisyonu
Gzerinden IFNy veya CD-40 bagmli IL-12 olusumunu engellerler” . IFNy'nin
baskilanmasi, makrofajlarin temel fonksiyonu olan oksidatif yikimin da
baskilanmasina neden olur. Kostimulatéor ekspresyonu da enfeksiyonu
takiben parazitin yararina degismektedir.

5.Makrofaj apoptozunun inhibe edilmesi de parazitin kroniklesmesine olanak
saglamaktadir®'s,

Dendritik Hdcreler: DH'ler immatUr sekilde bekleyen profesyonel bir ASH ailesi
olup, patojenin kendisi ya da antijeni ile temasi takiben oldunlasir ve periferal lenfoid
organlara go¢ eder. Bu organlarda T hucresinden zengin bolgelerde antijen sunumunu
gergeklestirir®2!, Mikroorganizmalarin karakteristik “patojen asosiye molekuler yapilar”
(PAMP), DH ylzeyinde eksprese edilen C tipi lektinler (CTL) ve cesitli patern taniyan
reseptor (PRR), 6regdin TLR'ler tarafindan taninirlar®2%-22, PAMP’ler, dokudaki sitokin-
adezyon molekulU-kostimulator varligina bagl olarak immun sistemi, Th1, Th2 veya
regulator tipteki T htcrelerinin olusumunu indUkleyebilirler®. DH'ler, myeloid (CD11c+
DH/CD1), plazmositoid (CD11c- DH/CD2) ve epidermal Langerhans hdcreleri (LH)
olmak Uzere 3 farkli alt tipe ayrilirlar®2',

Leishmania enfeksiyonu sirasinda, 6ncelikle monosit/makrofajlar ve daha sonra
DH’lerin enfeksiyonu, yani sirall bir parazitizm gézlenmektedir®. Bu mekanizma tam
olarak aciklanamamakla beraber, DH’lerin promastigotlardan ziyade amastigotlari
dogal olarak taniyip alabildigine dair bulgular vardir®'’. Dolayisiyla DH’lerin
enfeksiyonu daha ge¢ dénemde, amastigotlar makrofaj ve nétrofiller tarafindan
islenip dokuya salindiktan sonra gergeklesir'”. Yukarida da bahsedildigi gibi,
makrofajlarin IL-12 sentez yeteneklerinin parazit tarafindan inhibisyonu, Leishmania
enfeksiyonu sirasinda aktif olarak bu kilit sitokini sentezleyen ve CD4+ T hlcrelerini
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Th1’e yonlendirme ve primer immun yaniti indtkleme rolund tamamen DH'lere
vermis olur'”22, DH’ler Leishmania'ya 6zgu T hucre cevabinin baglatiimasi,
regllasyonu ve sUrdurtlmesinde en kritik role sahiptirler®?. Hastaliga direncli
hayvanlarda, LH’ler deriden L.major'u almalarini takiben, MHC I, kostimulatér ve
IL-12 salgilanni artinrlar. Aktive LH’leri deriden aldiklart bu antijeni lenf noduna
gbturerek primer immadn yaniti tetiklerler ve buna “primer sensitizasyon” adi verilir.
Hayvan iyilestikten sonra da, DH’lerin leishmaniasis’e karsi koruyucu immuniteye
katkida bulundugu bilinmektedir. Bu immunitenin, T hUcrelerini surekli stimile
eden IL-10/12 sentezi sayesinde olustugu dustndlmektedir?02!22,

Dendritik Hiicreler (DH) ile L.major ili§kisi

ilging olarak direncli ve duyarli konaklarda DH ile Leishmania iliskisinin
akibeti oldukga farkli olmaktadir. Duyarli hayvanlarin LH’lerindeki kostimulator B7.1
ekspresyonunda, “down” regulasyon ve kostimulatér CD40 aktivitesinde azalma
gOsterilmistir'*2°-22. Bu durum da IL-12 sentezinin baskilanmasi ve Leishmania
ile iliskideki LH’lerden IL-4 salgilanmasini tetiklemektedir. IL-4’0n ise hem DH
gelisimi hem de T hucre farklilasmasi Gzerine en basta éngorulenden farkll etkisi
vardir’?, DH’lerin baslangic aktivasyonu sirasinda ortamda olmasi, IL-12 sentezi
Uzerinden Th1 yonune farklilasmaya ve hastaligin sinirlandirimasina olanak saglar.
Ancak T hucresi, “priming” safhasinda IL-12 ile geri cevrilemezse Th2 yanitini ve
hastaligin progresyonunu indtkler. Dolayisiyla baslangicta distnulen tez, yani
“Leishmania enfeksiyonu sirasinda, makrofajlardan IL-12 sentezi baskilanirken,
DH’ler bu énemli sitokini sentezleyen ve Th1’e ydnlenmeyi saglayan tek hucre
grubudur” yaklasimi, duyarl konaklar icin gecerli olmamaktadir. Enfeksiyon
sonrasinda IL-12 sentezi ve sonraki olgunlagsmasi, inflamasyon bdlgesindeki DH
alt tipine ve enfekte eden parazit tirine bagll olarak da degisir®®. Turler arasi
LPG-GIPL polimorfizmleri, hatta ayni tirin promastigot-amastigot evreleri bile TLR
tarafindan algilanmaktadir. Hastaligin sinirlandirilip sinirlandinlamamasindan ture
bagmli CD40L/IL-12 sentezinin sorumlu olabilecedi dustnilmektedir’2'. insan
leishmaniasis’inde de gozlemlenen CD40 ya da CD40L ekspresyon yetersizliginin
duzeltimesi immunoterapdtik yaklasimlar arasinda yerini almistir.

Moll?2, basta inanildigi ve gosterildiginden farkli olarak, Leishmania ile enfekte
olan epidermal LH’lerin lenf noduna goc etmedigini, aslinda lenf noduna gog¢
eden DH'lerin parazitle enfekte olmadigini ileri sirmusttr. Deneysel sistemler,
Leishmania enfeksiyonu sirasinda iki farkl tipte DH varligina isaret etmektedir.
Olgunlasma ve farklilagma isareti tagiyan hic bir DH parazitle enfekte degildir, zira
Leishmania, enfeksiyonu takiben DH’lerin sinyal yolaklari ile interfere olarak, kronik
enfeksiyonu kurabilmek ve persistans saglayabilmek icin sitokin sentezi ve Th1'i
baskilamaya baslar. Enfekte olmayan grup, parazit antijeni ile temas sonrasinda
IL-12 salgilar ve kostimulator ekspresyonunu degistirerek periferal lenfoid organlarda
T hacrelerine antijen sunumunu gercgeklestirmek Gzere yola ¢ikar®.

DH’ler dogal ve adaptif immun yanit arasinda koprd goérevi gorduginden, DH
olgunlagsmasinin baskilanmasi, goé¢ ve antijen sunumunun baskilanmasi, parazitin
konakta yasamasini kolaylastirmaktadir. L.major'in, DH antijen sunumundan kacis
yollari su sekilde siralanabilir:
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1.DH gogunun engellenmesi: Dalaktaki DH'lerin hareket ve goc yetenekleri
L.major UrUnleri tarafindan inhibe edilir. CCR2 veya CCR7 kemokin
ekspresyon bozuklugu LH’lerin lenf noduna goéc¢inu ve Th1 “priming”ini
bozar”?, Lenfoid dokuya ya da lenfoid doku icinde antijen transportu
parazit enfeksiyonu sonucunda degisir.

2.DH olgunlasmasinin engellenmesi: Hem duyarli hem direncli hayvanlarda,
makrofajlarda da gbzlenen hicresel cevabin gecikmesi, DH enfeksiyonunda
da mevcuttur. GUnku Leishmania’lar, adaptif immudn yanit olusmadan
once enfeksiyonu olusturmayi hedeflerler. Bu nedenle L.major enfeksiyonu
sonrasinda, lezyon olusumu ve inflamasyon 7-8 gun sonra baslar®.

3.1L-12 sentez inhibisyonu: Daha 6nce de s6z edildigi gibi, parazitle enfekte
olan DH grubu igin gecerli olan bir durumdur. Fonksiyonal dizenleyici
IL-12 sentezinin bozulmasi hastaligin gelisimi agisindan parazite blyutk
avantaj saglamaktadrr.

4.1L-10 indUksiyonu: Enfekte olan DH grubu, I6kosit inhibitor IgG reseptorl
(LIR-2) Uzerinden baglanarak IL-10 sentezleyebilir. IL-10 da tolerojenik DH'leri
uyararak T hdcre yanitsizigi meydana getirebilir. Hem direncgli hem duyarli
hayvanlarda yuksek IL-10 varligi yuksek parazit yuku ile iliskilidir'”,

5.Hemen hemen tim myeloid ve doku kokenli DH’lerin ekprese ettigi DC-
SIGN Uzerinden baglanma da, persistans ve kroniklesmeye yardimci olarak
dusunulmektedir.

Hatirlanacadi gibi, intraselUler Leishmania enfeksiyonunun erken déneminde
DH’lerden IL-12 salgilanmasini stimule edebilmesi, IFNy'ya bagli kontrol agisindan
cok Gnemlidir®’. Batun bu sartlar yerine gelse, farklilasma ve lenf noduna gog¢
gerceklesse bile, DH'lerin Th1/Th2 tetiklemesi lenf nodundaki mikrogevreye (doku
veya kandaki lokal histamin, prostaglandin varlidi, trombosit, mast ve bazofil
hucrelerinden IL-4 sentezi) de bagll olacaktir®1617,

VISERAL LEISHMANIASIS (VL)

VL'de bir cok doku ve organ ayni anda enfektedir. Vektérun, parazitin
enfektif formunu intradermal olarak enjekte etmesini takiben, parazit ya makrofajlar
tarafindan retikUloendoteliyal sisteme gecger ya da direk kana karisarak sistemik
dolagima katilir. Hepatik enfeksiyon kendisini sinirlarken, dalakta parazitin cogalmasi
onlenemez ve harabiyet belirgin hale gelir. Dalaktaki bu yapisal bozukluk ve
immun disfonksiyondan TNFa. ve IL-10 sorumlu tutulmaktadir. Bu iki sitokinin
etkisi ile, dalakta marjinal zon makrofajlarinda (MZM), stromal hucrelerde ve
splenik DH’lerde kayip veya yeniden sekillenme sz konusu olur. Enfeksiyon
sirasindaki stromal hicre davranis degisikliginin bu yeniden sekillenmede temel
rold Ustlendigi dusundlmektedir?®24,

L.donovani’nin primer konak hucreleri makrofajlardir®?324, Leishmaniasis
sirasinda oncelikle monosit ve makrofajlar enfekte olur, daha sonra DH’ler, dokuya
sacllan parazit formlarini veya antijenlerini alarak T hdcrelerine sunar ve hucresel
immuniteyi yonlendirirler. Enfeksiyonun ¢dztlmesinde Th1 tipi immudn yanit rol
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oynarken L.major enfeksiyonlarindan farkli olarak, polarize olmusg bir Th2 yaniti degil,
baskilanmig bir Th1 yaniti parazitin persistansina olanak saglayarak viseralizasyon
ve hastaligin kroniklesmesinden sorumludur?®2®. Makrofajlar, parazitin igeri alinmasi
ve hlcre ici 6ldirmeden sorumludur, ancak VL sirasinda da primer immun yaniti
tetikleyemezler. Yapilan galismalar, DH’lerin VL'ye karsl ortaya koyulan hucresel
immun yanitin tetiklenmesinde ve Kkilit sitokinlerin salgilanmasinda rol oynayan
temel hicre grubu oldugunu gostermigtir®®.

Antijen Sunan Hiicreler ve Sinyal Yolaklari ile L.donovani iliskisi

Makrofajlar: Dalak makrofajlarinin immunohistokimyasal analizlerinde,
amastigotlarin temel olarak dalakta MZM’ler ve “marjinal metallo makrofajlar”
(MMM; fare dalagina 6zgu bir grup makrofaj) tarafindan alindigini géstermigtir?2+.
Karacigerde ise bu gorevi Kuppfer hicreleri yapmaktadir®,

MononUkleer fagositlerin L.donovani amastigotlarini tanimasi PAMP-PRR filiskisi
ve TLR baglantisi ile gerceklesmektedir. TLR taninmasini takiben, TNF, IL-12 ve IL-10
sentezlenmekte ve makrofajlarda olgunlasma ve hicre igi 6ldirme mekanizmalar aktive
edilmektedir®32*, Ancak, L.donovani tum diger turler arasinda makrofajlardan sitokin
salimmini en sinirh tetikleyen tarddr. Yapilan calismalarda intrasellller amastigotun
makrofajlardan sitokin salinmini aktif olarak baskiladigi gdsterilmistir?3.

Dendritik Hdcreler: Dalak ve lenf nodunda, T hucrelerinden zengin boélgede
amastigot varligina rastlanmadigi yani goc eden DH’lerin L.donovani amastigotu ile
enfekte olmadidi ortaya konmustur®32+2¢. KL'de oldugu gibi, DH cevabi genellikle
parazitle enfekte olmamis DH’lerden ¢ikmaktadir. L.donovani ile enfeksiyonunu
takiben DH olgunlagsmasi da inhibe olmaktadir. KL'ye benzer sekilde farklilagsma
ve olgunlasma isareti iceren hi¢ bir DH enfekte degildir.

L.donovani ‘nin DH ve makrofaj sinyal iletim yollari ile interferens mekanizmalari
asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1.L.donovani ile enfeksiyonu takiben makrofajlar 6zellikle MZM’ler IL-10
sentezleyerek Th1 yanitinin baskilanmasi ve hastaligin progresif hale
gelmesine neden olurlar. TGF-B da bu duruma yardimcidir.

2.VL'de L.donovani ile enfeksiyon sonrasi IL-10'a bagl olarak CCR7 kemokin
ekspresyonu azalir ve DH’lerin marjinal zondan (MZ) dalaktaki T htcre
zengin bolgelere gecisi engellenir.

3.L.major'an aksine, L.donovani ile enfekte miyeloid hucreler, CD40L ile
indUklenen IL-12 sentezini baslatamazlar. Arastirmacilar L.donovani’'nin
viseralize olmasinin, IL-12 sentezindeki bu gecikme ve stpresyona bagli
oldugunu belirtmektedirler'¢232427,

4.L.donovani yuzeyde eksprese edilen bir cok molekulun 6zellikle de
CD7’in ekspresyonunu inhibe ederek antijen sunumunu bozar ve T hicre
aktivasyonunu geciktirir'e,

Beklendigi Uzere, IL-12 notralizasyonu ilk gunlerde artmis parazit Gremesi ile
karakterizedir. Erken dénemde MZ'dan salgilanan IL-10 da hastalik gelismesinde
cok 6nemli role sahiptir'®228 |L-10’un VL'de hastaliga duyarlilikta rolt olmasi, bu
sitokini de immunoterapdtik hedef haline getirmistir.
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Karaciger ve Dalakta immiin Yanit

VL, belirgin splenomegali, immunosupresyon ve regulatér sitokin sentezleyen
tipte CD4+ T hdcrelerin olusmasi ile seyretmektedir. Hepatik parazit yuku
grantlomatdz inflamasyonla sinirlandirilirken, dalakta uzun sture devam eden
parazit persistansi gdzlenir?®, Enfeksiyon sirasinda olusan lokal immun yanit yetersiz
kalmakta ve klerens saglanamamaktadir. Hem lokal immunoregulasyon hem de
doku patolojisi parazit persistansina yol agmaktadir. Son yillarda yapilan calismalar,
6zel bir grup DH'nin parazit persistansinda rol oynayan kilit hucreler oldugunu
ortaya koymustur. Kronik enfeksiyon sirasinda, bir cok hematopoetik progenitor
hicrenin (HPH) lokal olarak regulatér DH'lere farklilastigr distntlmektedir. Bu
farklilagsma, splenik stromal hicreler (fibroblast ve stromal makrofajlar) tarafindan
regule edilmektedir. HPH ve stromal hicreler arasindaki aderansa bagml ve
aderanstan bagimsiz etkilesimleri icine alan farkllagsmada, adezyon molekullerinin
de rolu olabilecegi Ustinde durulmaktadir. Regulatér DH'ler parazit persistansini
desteklemenin yani sira, in vivo kosullarda antijene 6zgu toleranstan sorumlu olan
Tr-1 CD4+ T hacrelerini de tetikleyebilirler. Sonug olarak Leishmania ile enfekte
hayvanlarda stregelen hicresel degisiklikler, dalagi regulator T hiicre farklilasma
fabrikasi haline getirmektedir?327.29,

Dalak, VL'de kronik inflamasyon odagidir ve dalakta kronik enfeksiyon
sirasinda bazi degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Bu degisiklikler; MZ yapisinda
degisme ve yeniden sekillenme, stromal hiicre kaybi ve genel fonksiyon degisikligi,
DH goécunun inhibisyonu ve hematopoez artigl, ve belki de hastaligin gidisini
belirlemede en kritik role sahip olan stromal htcre bazli DH regulasyonu seklinde
Ozetlenebilir. Splenik patoloji ve immun disfonksiyonun temel mediator, kronik
fazda dramatik artis gésteren TNF ve yeniden sekillenmeden sorumlu temel hicre
grubu stromal hucreler olarak dusundlmektedir®2%31, Dalaktaki destraktif patoloji
nedeni TNF, hepatik direnc ve karacigerin parazitten temizlenmesi icin gok énemli
bir role sahiptir. TNF yoklugunda karacigerde sitokin yaniti ve grantlom olusumu
bozulmaktadir. Grantlom olusumu i¢in TNF varliginin sart olmadigi goésterilmistir,
ancak TNF -/- fareler enfeksiyonun ge¢ déneminde grantlom olusturabilmelerine
ragmen, hepatik nekroz ve agin notrofil infiltrasyonundan éimusglerdir. Bu ¢alismalarin
sonugclarina goére, TNF sadece hepatik direng gelisminde rol oynamakla kalmaz
olimcul inflamatuvar olaylara karsi da koruyucu rol oynar?® VL, ayni sitokinin farkli
doku ve organlarda farkll kalite ve kantitede immun yanit olusturmasinin (dikotom
konak yanit)) guzel bir érnegidir.

Marjinal zon, parazit klerensinin primer bolgesidir ve lenfositlerin toplandigi
alandir. Enfeksiyonun kronik fazinda secici ama baskin bir MZ yeniden sekillenmesi
gozlenmektedir. MZM’ler MZ'den yok olur ve bodylece lenfositlerin beyaz pulpaya
gocu sinirlanir23:24.3031,

Stromal hucreler, PALS'da retikuler bir ag olustururlar. Temelde bu ag
fibroblastik hicreler ve endotel hiicrelerden olusur®. Bu tUbuler stromal hicreler
CCR-7 kemokinini eksprese eden ,naive” T hicrelerinin ve olgun DH’lerin birikmesini
tetikleyen CCL19-21’in temel kaynaklardir.
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L.donovani enfeksiyonu sirasinda, MZM’ler ile birlikte bu stromal hdcreler
de ortadan kaybolur. CCL19-21 konstitltif kemokin yapiminin da azalmasi ile T
hiucre ve DH'lerin olgunlagsma ve hareketi sinirlanmig olur®-,

TNF’in dalaktaki artisi, IL-10'un da artisina neden olur. IL-10 artisi DH
ylUzeyinde CCR-7 reseptor ekspresyonunun azalmasina yol agarak bu hicrelerin
PALS’a gocunu engeller.

L.donovani ile enfekte hayvanlarda hematopoetik aktivitenin arttigi
gbzlenmektedir. Artmis hematopoetik aktivite ile artmis parazit Uremesi ve konak
duyarlihig arasinda iliski oldugu ortaya konmustur?®2429:33 Fare dalaginda DH’lerin
bir cok alt tipi tanimlanmustir. Calismalar, her alt tipin adezyon molekdlleri veya
TLR ekspresyon farklari nedeniyle farkli immuan yanit olusturdugunu ortaya
koymaktadir. Normal dalakta DH’lerin cogunu CD11c" DH’ler olusturur. Bu
DH’lerin bazilar (CD11c CD45+) regulator fonksiyona sahiptir ve dalakta gok
az sayida bulunur. Oysa enfeksiyonun kronik fazinda CD11c°*CD45RB+ DH'ler
sayica artmaya baglar. Dolayisiyla enfeksiyon normalde ortamda olmayan ya da
sayica ¢ok az olan regulator potansiyele sahip bazi DH’lerin olusmasini indukler.
Bu DH’lerin enfekte konaklara adopitif transferi parazit yukinud artirmaktadir?2429:33,
Son yillarda VL progresyonu acisindan dikkatler regulator fonksiyonlara sahip
bu DH’ler Uzerinde yogunlasmaktadir. Dogal olarak olusan regulatér DH’ler
(CD11c°*CD45Rb+), stimllasyon sonrasi IL-10 sentezlemekte ve T hicre
farklilagsmasini Tr-1 yénane cevirmektedir. Normal dalakta az sayida bulunan bu
hicrelerin lokal olarak mi Uretildikleri yoksa farklilasma sonrasi kemik iliginden
mi kaynaklandiklari bilinmemektedir. Bu regulatér fenotipe sahip DH’lerin toleransi
indUkledikleri bilinmekle birlikte kronik enfeksiyona olan katkilari aydinlatiimaya
calisiimaktadir. Normal kosullar altinda, regulator DH'ler lokal olarak bulunan
hematopetik progenitor (HPH) hiicrelerden disUk frekansta farklilasir. Oysa parazitle
enfeksiyonu takiben HPH’ler cok daha hizli ve sik olarak, stromal hicreler tarafindan
yuksek potansiyele sahip regulatdr hucrelere dénustardldr. Bu veri de, stromal
hicrelerin daha 6nceden kesfedilmemis ama ¢ok dikkat ceken immunoregulator
rolleri oldugunu gosterir niteliktedir. Sonug olarak artmis progenitor hicre sayisi ve
stromal hicre aktivitesinin kombinasyonu, VL sirasinda dalagi regutlatér DH’lerin
farklilasma merkezi konumuna getirir. Bu durum da hastaligin kronik persistan
dogasina bir aciklama getirebilir®.

DH farkhlagmasinin terapdtik manipulasyonu, enfeksiyonun gidisini
degistirebilecek efektif bir hedeftir ancak stromal hacre-HPH iligkisinin molekuler
temelinin ortaya konmasi gerekmektedir. Bulgular, kronik leishmaniasis enfeksiyonu
sirasinda, DH kompartmaninda kompleks degisiklikler oldugunu gdstermektedir.
Bu kompleks degisikligin daha ileri dizeyde anlasiimasi, VL i¢in dnerilen yeni
immunoterapilerin potansiyel etkileri ile hastaligin patogenezinin anlasiimasi
acisindan énem tasimaktadrr.

AS| STRATEJILERI VE IMMUNOTERAPI

Leishmaniasis fakir Ulkelerde gorulen bir hastaliktir; sosyoekonomik duzey
dusuklagu, egitimsizlik ve son yillarda insan kokenli bir takim davranig bicimlerinin
(iv ilag kullaniminin ve dolayisiyla insanin rezervuar oldugu antroponotik hastalik
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bulasinin artmasi gibi) ortaya cikmasi, periyodik olarak olumcul epidemilere yol
acmaktadirz*. VL, AIDS hastalarindaki firsatgi enfeksiyonlardan biri olarak da
onemini korumaktadir®®%®, Leishmaniasis/HIV ko-enfeksiyonu, hastaligin bulas
yollarini, bilinen lokalizasyonlarini degistirmekte ve viseral olmayan turlerin sistemik
hale gelmesine olanak saglamaktadir®*.

Genel olarak pentavalan antimon bilesikleri ve ¢ok pahali olmalari nedeni
ile sadece direncgli ya da agir seyreden VL'de ikincil ilag olarak, amfoterisin B ve
diger amfoterisin B lipid formulasyonlar tedavide kullanilabilmektedir. Tedavi pahall,
uzun sUreli ve hastanede yatis gerektiren bir semaya sahip oldugundan ulastig
hedef kitle siniridir. Her ne kadar Dinya Saglik Orgiti'nin (WHO) destegi ile, olgu
saptanmasi, tedavi ve mumkuin oldugunca vektor ve rezervuar kontroline yonelik
calismalar ile hizli tani testleri endemik bdlgelerde sinirli derecede basari saglamis
olsa da, henlz erken taniya ve hastaligi énlemeye yonelik yeterli glcte arag yoktur?2,
WHO'nun 6ncelikli arastirma listesinde temel olarak, oral kullanima uygun yeni
ilac gelistiriimesi, hastaligin patogenezinin ve konak-parazit ilikisinin anlasimasi
sayesinde, yeni asi ve ilag hedefi olusturulmasi, mevcut asilarin optimizasyonu,
ucuz ve guvenilir tani yontemleri gelistirilmesi gibi bircok yaklagim mevcuttur?“.

Leishmaniasis patogenezinin ve parazite yonelik immun yanitin tam olarak
anlasiimasina yonelik tim calismalar temelde, asi gelistirimesi, immunomodulasyonu
olanakli hale getirmek ve yeni kemoterapilerin gelistiriimesi gibi belirli hedeflere
odaklanmustir. TUm paraziter hastaliklar iginde leishmaniasis’in, asi gelistiriimesine
en uygun olan enfeksiyon oldugu dusunulmektedir®. Parazitin oldukca basit bir
yasam déngusune sahip olmasi, ézellikle KL'de gozlenen hastaligin resolisyonunu
takiben re-enfeksiyona direng saglanmasi ve deneysel modellerin ortaya koymus
oldugu, Th1 tipteki hicresel immin yanitin hastaliga karsl mutlak koruyuculugu,
asl hedefi icin uygunluk olusturmaktadir.

Elimizdeki veriler, Leishmania enfeksiyonlarindan korunmak icin, belirli hticre
gruplarinin aktivasyonlarinin gerekliligini ortaya koymustur. Bu hucre gruplar DH'ler,
CD4+ ve CD8+ T hicreler ile makrofajlardir®”. Uygun bir Leishmania asisi genis
etkili, capraz koruyuculuga sahip ve uzun sureli etki gosterebilen bir agi olmaldir.
Son yillarda en ¢ok Uzerinde durulan ve gelistirimekte olan asi yaklasimlar su
sekilde Ozetlenebilirzo21.34.37-%9;

1.DH bazli agilar: Tumorlere ve bazi diger kronik enfeksiyonlara karsi gelistirilen
ve basarl gdsteren DH bazli asilama stratejileri, leishmaniasis’e karsi da
denenmektedir. DH’lerin mikroorganizmalarla ve adaptif immunite acisindan
T hdcreleri ile etkilesimleri daha net ortaya cikarildikga, bu hdcrelerin
immunoterap6tik amagl manipulasyonlar olanakli hale gelmektedir. Belirli
adjuvanlarin, sitokinlerin, Leishmania antijenik peptitleri (TSA, LACK, LelF
gibi) ile kombinasyonlari ya da ex vivo olarak antijenler ile tetiklenen DH’ler,
Leishmania as! veya asi taslyicisi olarak kullanilabilmektedir. DH’ler ayrica,
yakin gelecekte immunoterapoétik olarak kullanilabilecektir?!°,

2.DNA bazli agllar: Sitokin ve adjuvanlarla kombine edilmis parazit antijenlerinin,
plazmid DNA'sI tarafindan kodlandigi asi sistemleridir. Literatirde ornegi
olan bu agi yaklasimi, hem CD4+ hem CD8+ T hucre grubunu uyarabilme
kapasitesine sahiptir.
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3.5on yillarda Gnemi ortaya konmus olan, vektorin ttkrigundeki immuanomodulator
etkili bir takim maddeler de as! bilesiklerine eklenmeye baslamistir.
“Transmission blocking vaccine” adi da verilen bu yeni asilar, maksadilan gibi
regulator fonksiyonlu parazitik maddeleri icermekte ve vektor tekrar konakla
temasa gectiginde lokal inflamasyona neden olarak enjekte edilen parazitin
yasamini engellemektedir.

Ozellikle KL'ye karsi umut vaad eden ve klinik kullanima en yakin iki asidan
s6z etmek mdmkudnduar. Bunlardan birincisi, “Leishmanization” (dogal direng
olusturmak igin aktif enfeksiyon olusturulmasi) adi verilen canli-virilan dogal
asidirs®437.38 By asli, otoklavlanmis canli L.major'u iceren, birinci jenerasyon asidrr.
Ideal edilebilmis bir antijen preparasyonu olamamasina ragmen, Orta Dogu ve
Dogu Avrupa’da kullanilmig olan bu agl, KL'de %0-75 oraninda kuvvetli ve uzun
sUreli koruma saglarken, virtlansinin ayarlanamamasi ve katlanilamayacak boyutta
lezyonlar olusturmasi sebebiyle kullanimdan kaldinlmistir. Su anda, WHO’nun
oncelikli optimizasyon programinda, endemik bdlgelerde rutin kullanima uygun
hale getiriimesine calisiimaktadir®#®3. ikinci asi ise “Trifusion” adi ile anilan, Ug
farkli rekombinant Leishmania antijenini (TSA, LACK, LelF), alum adjuvani ve IL-12
ile kombine halde taslyan bir rekombinant alt Gnite asisidirt3*%38 Bu aginin, hem
CD4+ hem CD8+ T hucrelerini indukledigi ve uzun sureli immuUnite saglamasi
acisindan umut veric oldugu dusunUtlmektedir.

VL icin ise durum bu derece ic agici gérinmemektedir. VL immuanopatolojisi
daha kompleks oldugundan ve net bir Th1/Th2 polarizasyonu s6z konusu
olmadigindan, asl adayi gelistirmek daha zor olmaktadir. Bazi pato-antijenik
determinantlari ve hedef proteinleri kodlayan terap6tik yaklasimlar, makrofaj
icindeki enfeksiyonu ve hastalik gelisimini engelleyebilecek gibi dusunulse de,
henlz net bir veri ortaya konmamistir. IL-10 ile birlikte transkttandz koruyucu
antijen uygulamasinin karaciger parazit yukinu azaltmada etkili olabilecegi
disunulmektedir®®. Cozunebilir L.donovani antijenleri ile induklenmis DH’ler, fare
leishmaniasis immunoterapisinde konvansiyonel kemoterapi ile birlikte uygulanmis
ve bu kombinasyon hem karaciger hem de dalakta parazitin total klerensini
saglamistir®®. Bu tip asilama sadece insan KL ve VL'sine karsi degil, 6zellikle
kopeklerin rezervuar oldugu Turkiye’nin de icinde bulundugu Akdeniz Ulkelerinde,
kdpek leishmaniasis’inin de temel domestik rezervuarinin ortadan kaldinimasini
saglayabilir>+203* Bu bolgelerde kdpeklerdeki hastaligin kinlmasi, insan hastaliginin
kontrolU agisindan énemlidir.

Parazit biyolojisi, genetigi, patogenez ve immunolojisinin anlasiimasi, Leishmania
genomunun tam olarak ortaya cikmasi, VL igin immunoterapdtik yaklasimlarda
bulunulmasina olanak saglamaktadir. imminopatogenez calismalari ile ortaya konan
dalak ve karacigerdeki yapisal degisiklikler, makrofaj ve DH’lerdeki farklilasma ve
yeniden sekillenme ile diger immuUn yolaklarin ince yapilarinin anlagiimasi, hastaligin
patoloji olusturmaksizin ¢ézdlmesi ya da uzun sureli immunite gelistiriimesi acisindan
yeni stratejiler gelistiriimesine yardimcidir?324, VL'deki patolojinin temel olarak parazit
persistansina bagl oldugu dusinulerek, bu persistansta rol oynayan sitokinlerin,
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ko-stimulatorlerin veya reseptorlerin manipulasyonu da (konvansiyonel kemoterapi
ile birlikte TNF blokaji, OX40 Fc reseptord artmig regulasyonu ya da anti CTLA-4
uygulamasi gibi) tedavi amaci ile denenmektedir?®3°,

Hayvan modelleri ve insan hastaligindan elde edilen verilerin 1siginda yakin
gelecekte uygun bir immunoprofilaksinin gelistiriimesi mumkdn gorunmektedir.
Canli asi ve rekombinant alt Unite asilari hedefe en yakin grubu olusturmaktadir.
Yakin gelecekteki en rasyonel yaklasim; gelistirilen stratejilerin ve yeni buluglarin,
hastaligin endemik oldugu fakir Ulkelere olabildigince ucuz ve genis uygulamaya
uygun bir bicimde sunmak olmalidir. Bu hastaligin, bir cok diger gelismekte olan
Ulke hastaliklan ile birlikte ihmal edilmesi; yeni ila¢ gelisim ya da asi ¢alismalari
icin ayrilan maddi destegin dustk olmasi, aday terapilerin preklinik fazdan klinik
kullanima gegmesini engellemektedir. Bu nedenlerden 6turd, galismalarin yararlari
laboratuvar sinirlari icinde kalmaktadir. Gergekten tibbi amaglara ve halk sagligina
hizmet edilebilmesi icin, uluslararasi duzeyde koordinasyona gerek vardir. Ancak
ortak bilin¢c gelistiriimesi sayesinde harcanan caba laboratuvardan gergek hizmet
alanina tasinabilecektir.
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