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Vektor kaynakli bir enfeksiyon olan leysmanyazisin Tiirkiye’de viseral ve kutan6z olmak tizere iki klinik
formu gorilmektedir. Viseral leysmanyazis (VL) olgulari yilda 20-25 olarak kaydedilirken, kutanoz leys-
manyazis (KL, Sark cibani) olgulari yilda 2.000 civarinda bildirilmekte, bunlarin yaklasik yarisi Sanlurfa
ilinde kaydedilmektedir. Bu nedenle, Sanlurfa’da hastaligin epidemiyolojisinin ayrintili olarak bilinmesi
ile kontrol 6nlemlerinin gelistiriimesi ve tilke genelindeki toplam olgu sayisinin dustrdlmesi mimkanddr.
Tarihsel olarak KL etkeninin Leishmania tropica oldugu bilinmekte ise de son 10 yilda yasanan kitlesel insan
hareketleri ile diger tiirlerin de etken olarak saptandigi $anlurfa, bir hiperendemik alan haline gelmistir. Bu
calismada, son yillarda Sanliurfa’da etkenin Leishmania infantum oldugu belirlenen ilk olgularin sunulmasi
amaclanmistir. KL siiphesi ile gonderilen, direkt mikroskopi ve/veya gercek zamanl ITS1 polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yontemi ile pozitif bulunan 14 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin lezyonlarindan
ince igne aspirasyonu ile alinan 6rneklerden iki veya daha fazla yayma preparat hazirlanmistir. Hazirlanan
preparatlardan biri metil alkol ile fikse edildikten sonra Giemsa ile boyanarak i1sik mikroskobunda x1.000
biyiltmede incelenerek Leishmania amastigotlari arastiriimistir. Diger boyasiz preparatlardan ticari kit (Qi-
agen DNeasy, Almanya) ile firmanin onerileri dogrultusunda DNA izolasyonu yapilmistir. Gercek zamanli
ITS1-PCR yonteminde Eski Diinya turlerine-spesifik primer ve problar kullanilmistir. Gercek zamanli ITS1
PCR ile tir tayini sonucunda, bes olguda etkenin L.infantum, bir olguda L.major ve sekiz olguda L.tropica
oldugu belirlenmistir. L.infantum’un etken olarak belirlendigi olgulardan dérdiiniin yerli, birinin Suriyeli
oldugu ve sehir merkezinde yasadiklari 6grenilmistir. Etkenin L.tropica olarak tanimlandigi sekiz hastanin
ikisinin Suriye kokenli, altisinin yerli olgular oldugu ve timinin sehir merkezinde yasadigi anlasiimistir.
Calismaya dahil edilen ITST PCR pozitif 14 hastanin sadece 10’unda mikroskopi ile amastigot sekiller
gorilerek tani konulmustur. Bu calismada sunulan KL olgulari Sanliurfa’dan bildirilen L.infantum’un etken
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oldugu ilk olgular olup, kitlesel insan hareketliligi ve goclerin, enfeksiyon epidemiyolojisi tizerindeki etki-
sini somut olarak gostermesi bakimindan 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Kutan6z leysmanyazis; Leishmania infantum; Leishmania tropica; Leishmania major;
Sanhurfa; Tiirkiye

ABSTRACT

Leishmaniases are a group of vector-borne diseases, and two clinical forms, visceral (VL) and cutane-
ous leishmaniasis (CL, Oriental sore), are seen in Turkey. While VL cases are recorded as 20-25 per year, CL
cases are reported around 2000 per year, and nearly half of CL cases were recorded in $anlurfa province.
Therefore, by knowing the epidemiology of the disease in Sanliurfa province, it is possible to develop
control measures and reduce the total number of cases across the country. Although Leishmania tropica
is known as the main causative agent in $anlurfa, other Leishmania species have also been identified as a
result of mass human movements in the last 10 years. In this study, we aimed to present the first CL cases
caused by Leishmania infantum in Sanliurfa. A total of 14 cases, which were admitted with the suspicion
of CL and diagnosed as positive by direct microscopy and/or real-time ITS1-PCR using lesion aspiration
samples are included in the study. Two or more smears were prepared from the samples taken from the
lesions of the patients by fine needle aspiration. One of the smears was stained with Giemsa stain after
fixation with methyl alcohol and examined under the light microscope at x1000 magnification for the
presence of Leishmania amastigotes. DNA isolation was made from the other unstained preparations with
a commercial kit (Qiagen DNeasy, Germany) according to the recommendations of the manufacturer.
The real-time ITS1-PCR method was performed by using the Old World species-specific primers and
probes. As a result, by the identification of the species with real-time ITS1-PCR, it was determined that
the causative agent was L.infantum in five cases, L.major in one case and L.tropica in eight cases. It was
learned that four of the cases in which L.infantum was detected as the causative agent were local, one
was Syrian and they lived in the city center. Also two of the eight cases, which were identified as L.tropica,
were Syrian and six of them were domestic cases and all of them lived in the city center. While all 14
patients included in the study were positive with real-time ITST1-PCR, amastigotes were detected in 10
cases only. The cases of CL presented in this study are the first cases caused by L.infantum reported from
Sanlurfa, and are important in terms of concretely demonstrating the effect of mass human mobility and
migration on the epidemiology of the infection.

Keywords: Cutaneous leishmaniasis; Leishmania infantum; Leishmania tropica; Leishmania major; Sanhurfa; Turkey

GiRiS

Diinya Saglk Orgiitii (DSO)'niin ihmal edilen hastaliklar listesinde bulunan leysman-
yazis, farkli kum sinegi (yakarca) turleri ile bulastirilan vektor kaynakl enfeksiyon hasta-
liklari grubudur. Etken, Leishmania cinsi protozoon parazitler, biyolojik vektorlik yapan

Eski Dlinya’da Phlebotomus, Yeni Diinya’da Lutzomyia cinsi enfekte disi kum sinekleri ile
tasinmaktadir. Leysmanyazis, diinyada bugiin itibariyla 102 iilke/bélgede endemiktir'.

Hastaligin farklh Leishmania turleri tarafindan olusturulan kutanoz (KL), mukokutan&z
(MKL) ve viseral leysmanyazis (VL, kala-azar) olmak Gzere baglica t¢ klinik formu bulun-
maktadir. Turkiye’de Leishmania infantum’un etken oldugu sporadik VL olgulari daha
cok Ege ve Akdeniz bolgelerindeki illerimizden, L.tropica ve L.major'un etken oldugu
KL olgular ise Ege, Akdeniz ve Giineydodu bdlgelerindeki illerimizden bildirilmektedir.
Akdeniz Bolgesi'nin dogusunda, L.infantum’un etken oldugu endemik KL alanlari bulun-
maktadir?. L.infantum ve L.major tiirleri zoonotik karakterli olup, dogadaki rezervuarhgini
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Sekil 1. Calismada saptanan li¢ Leishmania tiirtine ait gercek zamanli ITST PCR erime egrileri.

kopekgiller ve kiciik memeliler yapmaktadir. L.tropica ise antroponotik karakterli olup,
siklikla insandan insana vektdr kum sinegi tiirleriyle bulastirimaktadir?.

KL, ozellikle son yillarda artan seyahatler, toplu go¢ hareketleri ve vektorlerin iklim
degisikligi nedeni ile kuzeye yonelmesi gibi etkenlerle diinyanin bir¢cok bolgesindeki farkli
alanlarda da gorilmeye baslamistir. Turkiye icin eski bir hastalik olan KL'nin, sitmanin
eradikasyonu sonrasinda bir numarali halk saghidi sorunu haline geldigi ve 6nceleri KL
olgusu kaydedilmeyen alanlardan da bildirimlerin yapilmaya baslandigi gériilmektedir?.
Son 10-15 yilda Ulkemizin cesitli nedenlerle yogun gd¢men akisina maruz kalmasi, KL
acisindan dinyadaki hiperendemik tlkelerden biri olan Suriye’den milyonlarca kisinin
Turkiye'ye gelerek uzun sire kalmasi, olgu sayisinin ve olasi bulas riskinin artmasina yol
acmistir.

Ulkemizde, yilda 2.000 civarinda bildirilen KL olgusunun %90’indan fazlasi Giineydo-
gu Anadolu ve Akdeniz Bolgesi’'nin dogusunda yer alan alti ilimizden, %50’si ise Sanlurfa
ilimizden bildirilmektedir (Sekil 1)*.

Sanhurfa L.tropica odagi olarak bilinmekteyse de lilkemize Suriyelilerin gelmesiyle bir-
likte ilk defa L.major'un da etken oldugu Sark cibani olgulari bildirilmistir®. Bu calismada
ise Sanlhurfa’da L.infantum’un etken oldugu ilk KL olgularina ait verilerin sunulmasi amac-
lanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Ege Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile gerceklestirildi
(Karar no: 14-7.1/48 ve Tarih: 31.07.2014).

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi ile Sanhurfa Sark
Cibani Tani ve Tedavi Merkezine Aralik 2016 tarihinde basvuran Sark ¢ibani siipheli has-
talarin deri lezyonlarinin cevresindeki doku %70’lik alkolle temizlenmis, kuruduktan son-
ra lezyon bas ve isaret parmagi arasinda tutularak yara ile saglam dokunun birlesme
sininndan 1 ml’lik insilin enjektord ile 0.2-0.3 ml serum fizyolojikle yikanarak alinan
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aspirasyon sivisindan en az iki yayma preparat hazirlandi. Yaymalardan biri metil alkol
ile tespit sonrasi Giemsa ile boyanarak x1.000 bulyttmede Leishmania amastigotlari agi-
sindan degerlendirildi, diger yayma preparatlar molekdler analiz icin -20°C’de saklandi.

Genomik DNA izolasyonu, boyasiz preparatlardan ticari kit (Qiagen DNeasy, Almanya)
kullanilarak firmanin énerileri dogrultusunda yapilmistir. izole edilen DNA &rnekleri kulla-
nilincaya kadar -20°C’de saklandi. Hastalik tanisi ve etken Leishmania tirlerinin (L.tropica,
L.infantum ve L.major) tanimlanmasi icin gercek zamanh ITS1-polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) uygulandi. Calismada, Eski Diinya tirlerine ait primer ve prob seti LITSR F- 5’-CTG
GAT CAT TTT CCG ATG-3’, ITSTR-TR1 R- 5’-GAA GCC AAG TCA TCC ATC GC-3’ ve Prob
1: CCG TTT ATA CAA AAA ATA TAC GGC GTT TCG GTT T-FL ile Prob 2: LC640-GCG GGG
TGG GTG CGT GTG TG-PH seklinde kullanild.

PCR karigimi, 20-50 ng gDNA, 400 nM primerler, 200 nM problar, 2 mM MgCl,, 1
ul Light Cycler FastStart DNA Master Hybridization probe (Roche, Almanya) ve 1.5 ul
molekiler dliizeyde su olmak lizere toplam hacim 10 ul olarak hazirlandi. Amplifikasyon,
10 dk 95°C’de bir donguyl takiben, 95°C’de 5 saniye, 53°C’de 10 saniye, 72°C'de 15
saniyeden olusan 45 dongu ile gerceklestirildi. Erime analizi, 470-660 nm dalga boyunda
degerlendirildi®. Standart egrilerin elde edilmesi icin kontrol olarak dért DSO referans
susu kullanildi. Bunlar; Leishmania infantum/chagasi (MHOM/XX/99/LRC-L774), Leish-
mania donovani (MHOM/IN/80/DD8), Leishmania tropica (MHOM/IL/90/LRCL590) ve
Leishmania major (MHOM/IL/2000/LRC-L779) olarak belirlendi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilenler, viicutlarinin gesitli yerlerinde farkl sayida lezyonlari olan 14
(dokuzu erkek besi kadin) hasta olup, yaslarinin 5-75 yil arasinda degistigi saptanmistir.
Toplam 14 hastadan alinan aspirasyon orneklerine uygulanan gercek zamanl ITS1-PCR
ile genotiplendirme sonrasinda toplam bes hastada L.infantum, bir hastada L.major, sekiz
hastada ise L.tropica etken olarak saptanmistir (Tablo 1; Sekil 1). Etken olarak L.infantum
saptanan bes hastadan dordiinin Sanliurfa’'nin Eyylbiye ilcesinde yasayan yerli olgular,
birinin ise yine sehir merkezinde yasayan Suriye kokenli oldugu belirlenmistir (Sekil 2).
Etken olarak L.major saptanan bir hastanin da Suriyeli oldugu ve sehir merkezinde yasa-
digr gorulmustir. Etken olarak L.tropica saptanan sekiz olgudan ikisinin Suriyeli, altisinin
yerli olgu oldugu ve hepsinin sehir merkezinde yasadiklar anlagilmistir. Calismaya alinan
14 hastanin hepsi gercek zamanh ITS1-PCR ile pozitif bulunurken, mikroskopi ile sadece
10’unda amastigot sekilleri goriilmustir (Tablo 2).

TARTISMA

Turkiye'de tarihsel olarak L.tropica’nin etken oldugu antroponotik karakterli KL gordl-
mekte, ancak son yillarda farkh bolgelerden L.major, L.infantum ve L.donovani'nin etken
oldugu KL olgular bildirilmektedir>’. Antroponotik KL insandan insana gegisi, L.major'un
etken oldugu zoonotik KL ise hayvandan insana gecisi tanimlamakta olup, dogadaki re-
zervuarinin kemirgenler oldugu bilinmektedir*>.
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Sekil 2. Sanhurfa’nin yeri ve ilce haritasi (Gri boyali olan alanlar hastalarin yasadiklari ilceleri géstermektedir).

Tablo Il. Leishmania tiirlerine gére mikroskopi ve gercek zamanli ITS1 PCR sonuglarinin karsilastirimasi

L.tropica L.infantum L.major
Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Mikroskopi 5 3 4 1 1 0
PCR 8 0 5 0 1 0

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu.

Akdeniz Havzasi Ulkelerinde VL etkeni L.infantum’un bulas dongustniin zoonotik ve
ana rezervuarinin kopekgiller (kopek, kurt, cakal, tilki) oldugu, ayrica kiiciik memeli ke-
mirgenlerin de bu paraziti kum sineklerine bulastirabildigi belirlenmistir®®. Ulkemizde
L.tropica’dan sonra ikinci siklikla goriilen KL etkeni olan L.infantum, Akdeniz Havzasi'nda
yer alan ilkelerde de KL etkenidir®'%'", KL, VL ve kanin leysmanyazis (KanL) olgularinin
birlikte goruldigu Adana’da yapilan calismalarda kesin vektor Phlebotomus tobbi'den ve
KL olgularindan izole edilen L.infantum drnekleri zimodem MON309 olarak saptanirken,
KanL olgularindan izole edilen L.infantum 6rnekleri Akdeniz Havzasi'nda VL ve Kanl'ye
sebep olan L.infantum MON1 ve MON98 zimodemlerinde bulunmustur'?. Bu durum
L.infantum’un iki ayri yasam dongustnun varligina isaret etmekte ve endemik alanlarda
vektdr, rezervuar ve hasta érneklerinin calisildig ileri arastirmalar gerektirmektedir'.

Yapilan arastirmalar, Sanlurfa’da dokuz Phlebotomus tirinin bulundugunu,
L.tropica’'nin vektorl olan Phlebotomus sergenti'nin, L.major'un vektort olan Phleboto-
mus papatasi’'nin ve L.infantum’u bulastirabilecek Phlebotomus perfiliewi'nin dominant
tiirler oldugunu géstermistir''>. Phlebotomus alexandri, Cin ve iran’da L.infantum ve
L.donovani’'nin dogal vektérii olarak bildirilmistir'®!7. P.alexandri Tiirkiye’de herhangi bir
bolgede baskin tir olmamasina ragmen Sanliurfa ile bazi KL ve VL endemik alanlardaki
varhgr bildirilmistir® .
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Leysmanyazis, Tiirkiye’nin giineydogusu ile Suriye, Irak ve iran gibi komsu tilkelerde
énemli bir saglik sorunudur'®. Diinyada en fazla KL olgusunun oldugu 12 iilke arasinda
bulunan Suriye’de, KL etkeni olarak L.tropica, L.major, VL etkeni olarak da L.infantum
yaygindir'®. Sivil savas nedeni ile yedi milyondan fazla insan Suriye’den komsu tilkelere,
yarisindan fazlasi ise Turkiye'ye go¢ etmistir. Turkiye’de de Suriyelilerin en yogun bu-
lunduklar ikinci il Sanliurfa’dir. Sanhurfa’da cevresel faktorler ve iklim vektoriin gelisimi;
insanlarin yasam tarzlari ve aliskanliklar bulas acisindan uygundur. insanlar, genellikle
yaz aylarinda evlerin daminda yatma aliskanliklari nedeni ile gece aktif olan vektor kum
sineklerinin 1sirmalarina daha fazla maruz kalmaktadirlar.

Suriyeli go¢gmenlerden 6nce Sanliurfa’da sadece L.tropica’nin tek etken oldugu antro-
ponotik KL hiperendemik olup, yillik ortalama yaklasik 1.000 olgu bildiriimekteydi (Sekil
3). Suriyelilerin tUlkemize gelmeye basladigr 2011 yihindan sonra Sanliurfa’da KL epi-
demiyolojisinin degistigi gorilmektedir (Sekil 4). Kitlesel insan hareketlili§inin etkisi ile
2014 yihinda L.major'un etken oldugu zoonotik KL olgularinin saptanmasindan sonra bu
calismada sunulan L.infantum’un neden oldugu KL olgulari da 2016 yilinda ilk kez sap-
tanmustir®. Giiniimiizde L.tropica’nin yani sira L.major ve L.infantum da hem yerli hem de
Suriyeli KL olgularinda etken olarak saptanmistir. Kiictik bir epidemi 2013 yilinda 2.400
olgu ile meydana gelmis ve glinimuzde olgu sayilari yillik ortalama 1.500-2.000’lere
ulasmistir. Tim bunlarin sonucunda, 2015 yilinda DSO, Tiirkiye'yi yiiksek KL yiikii olan
tilkelerden (olgu sayisi > 2.500) biri olarak bildirmistir'.

Leysmanyazis epidemiyolojisinin dinamik oldugu, bircok cevresel ve demografik fak-
torden etkilendigi bilinmektedir. Kiresel 1sinma, savaslar ve politik nedenlerle olusan
toplu insan hareketleri gibi olaylar, diinyada son yillarda gorilen ylksek KL insidansini
artirmaktadir?®, Suriyelilerin olusturdugu toplu insan hareketliliginin Tiirkiye’de KL agI-
sindan etkilerini, hem Sanlurfa hem de Turkiye’nin bazi alanlarinda L.major'un; tlkede
en fazla olgunun goruldigu Sanliurfa’da ise L.infantum’un KL etkeni olarak saptanmasi
ve llkemizde yeni endemik alanlarin ortaya ¢ikabilmesi olarak 6zetleyebiliriz.

Sonug olarak, Sanhurfa’da L.infantum varhidini ilk kez ortaya koyan bu calisma, kitle-
sel insan hareketliligi ve goclerin, enfeksiyon epidemiyolojisi tizerindeki etkisini somut
olarak gostermesi bakimindan 6nemlidir. Bu bulgular bize, insan hareketliliginin vektor
kaynakli enfeksiyonlarin yayilimi icin 6nemli bir risk oldugunu, Sanlurfa ve Tiirkiye’de
leysmanyazisin epidemiyolojisinin degisebilecegini gostermektedir. Ayrica bolgedeki
kontrol ve tedavi programlarinin yeniden planlanmasina katki saglamasi acisindan da
onemli olup, rezervuar konaklarla ilgili cahisma yapilmasini ve vektor kontrol yonetimine
de daha fazla dikkat edilmesini glindeme getirmistir. Bu bolgede zoonotik L.infantum
tdrinlin dolastigini tespit etmek, bulas dongustni gostermesi acisindan olduk¢a 6nem-
lidir. insan, hayvan ve cevre sagligi arasindaki yakin iliskinin 6nemini ortaya koyan tek
saglik bakis acisi, leysmanyazis epidemiyolojisinin anlasiimasi ve kontroliinde 6nem ta-
simaktadir.
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Sekil 4. Suriyeli go¢menlerden sonra Sanhurfa’da KL olgular:.
ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma, “Tirkiye’de Kutandz Leysmanyazis Kontroliinde Parazitolojik, Molekuler
ve Cografi Epidemiyolojik Yaklasim” adli 1145999 no’lu TUBITAK 1003 projesi kapsa-
minda basvurulan Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile
gerceklestirildi (Tarih: 31.07.2014 ve karar no: 14-7.1/48).

TESEKKUR
Bu calisma, TUBITAK tarafindan 1145999 no’lu 1003 projesi ile desteklenmistir.
CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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