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Sanhurfa’da Sark Cibam Etkeni Degisiyor mu? Ilk Leishmania major
Vakalar

Is the agent of Cutaneous Leishmaniasis in Sanliurfa changing? First cases of Leishmania major
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OZET

Giinlimiizde Diinya Saglik Orgiitii (DSO) rakamlarina gére, her yil, 1.5 milyonu kutanéz leishmaniasis (KL), digerleri visseral leishmaniasis (VL)
olmak Uzere yaklasik 2 milyon yeni leishmaniasis vakasi ortaya ¢cikmaktadir. Sanlurfa, KL agisindan Turkiye'deki en yUksek endemisitiye sahip
il olup, yillik vaka sayisi 2000 civarindadir ve simdiye dek saptanan tek etken antroponotik gecisli oldugu bilinen Leishmania tropica'dir. Bu
calismada yaptigimiz rutin tir tayini calismalarimizda tespit ettigimiz 2 yerli, 1 importe L. major vakasi sunulmaktadir. Hastalardan alinan yara
drnekleri NNN besiyerine ekilmistir. Ureme sonrasi yogunlastirma amagh %20 FCS iceren RPMI 1640 besiyerine pasajlanmistir. Daha sonra,
kdltlirden alinan promastigotlardan elde edilen DNA &rnegi kullanilarak ITS-1 PCR-RFLP yéntemiyle her 3 érnek de Leishmania major olarak
tanimlanmistir. Bu olgular Sanlurfa’dan bildirilen ilk L. major vakalandir ve ilde daha énce yapilan ¢alismalarda L. major igin uygun vektor
kum sinegi turl olan Phlebotomus papatasi'nin varliginin gésterilmis olmasi yakin zamanda sayilarinin daha da artacagini distindirmektedir.
Saglik otoritelerinin ve arastiricilanin L. major vektor ve rezervuarina yonelik aragtirmalar yapmasi, hastaligin bélgede yayilmasini énleyecek
Snlemlerin alinmasi énemlidir. (Turkiye Parazitol Derg 2014; 38: 270-4)
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ABSTRACT

Today, almost 2 million new leishmaniasis cases are noted annually; 1.5 million of these are cutaneous (CL), and others are visceral leishmaniasis
(VL). In Sanliurfa, CL cases caused by Leishmania tropica but not by other agents such as L. infantum and L. major. L. tropica is a unique parasite
species in Sanliurfa and is the causative agent of anthroponotic CL (transmitted from human to vector to human). Our aim was to report 3
new CL cases due to L. major ( 2 autochthonous and 1 imported) identified in Sanliurfa. Lesion aspiration samples taken from patients were
inoculated into NNN culture. Following successful isolation in NNN, promastigotes were obtained by mass culture using RPMI + 20% FCS
medium. Parasites species were identified as L. major using ITS-1 PCR-RFLP analysis.
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This is the first report of autochthonous CL cases caused by L. majorin Sanliurfa, and it is estimated that the number of such cases will increase
in this region. Public health measures should be taken for L. major infections, while researchers should plan field studies to identify the vectors

and reservoirs of L. major. (Turkiye Parazitol Derg 2014; 38: 270-4)
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GiRiS

Leishmaniasis, Leishmania cinsi parazitler ile enfekte disi kum
sineklerinin (Tatarcik, yakarca, Phlebotomus) kan emmesi sira-
sinda insanlara bulastirdigi bir hastaliktir. Dinyada yaklagik 98
iilkede endemik olan leishmaniasis Diinya Saglik Orgiiti
(DSO)'niin belirledigi 6 6nemli tropikal hastaliklar listesinde,
sitmadan sonra en dnemli ikinci hastalik olarak yerini korumak-
tadir. DSO verilerine gére, yilda 2 milyon yeni olgu (0.5 milyon
kala-azar, 1.5 milyon kutandz leishmaniasis) oldugu tahmin
edilmektedir (1). insanlarda Ug tip klinik tablo ile seyreden has-
talhigin Glkemizde en ¢ok gorilen sekli Kutanéz Leishmaniasis
(KL) olup, basta Sanlurfa olmak Uzere, Osmaniye, Adana,
Hatay, Aydin, Kahramanmaras ve Mersin illerimizde endemik
olarak gorilmektedir. Saglk Bakanhgi verilerine gore 1988-
2010 yillan arasinda Ulke genelinde saptanan toplam 50381
olgunun yarsindan fazlasi Sanhurfa ilinden bildirilmistir (Sekil 1)
(2-4).

KL (Sark cibani, Halep Cibani, Antep c¢ibani, Delhi ¢cibani, Yil ¢iba-
ni, Guzellik cibani) genellikle deriyi bazen de deri ve mukozalari
tutan ve skar birakarak iyilesen lezyonlar ile karakterize bir deri
hastaligidir. Bu lezyonlar tedavi ile veya kendiliginden diizeldik-
ten sonra bagisiklik birakmaktadir. Leishmania tropica (L.tropica),
L.major, L.aethiopica, L.infantum Eski Dinya kutanéz leishmani-
asisine yol acarken, Lbrasiliensis, L.mexicana, L.amazonensis,
L.guyanensis, L.panamensis, L.peruviana Yeni Dinya kutanéz
leishmaniasisine neden olmaktadir. Ayrica L.braziliensis mukoku-
tanoz leishmaniasise neden olabilmektedir (5).

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi'ne gelen
Sark cibani hastalarindan alinan &rneklere, Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuarinda tani ve tiplendiriime yapilmaktadir. Bunun yani
sira Sark Cibani Tani ve Tedavi Merkeziyle birlikte taramalar yapi-
larak, Sanlurfa’da KL etkeni olan parazit popilasyonunda tur
farkhliklarinin olup olmadigi izlenmektedir. Su ana kadar yapilimig
olan calismalar, Sanlurfa’da L. tropica'nin tek parazit turd, bu
turlin etken oldugu, insan-vektér-insan gegisli antroponotik kuta-
ndz leishmaniasis (AKL) oldugunu géstermistir (6-9). Bu calisma-
da, taramalanmiz sirasinda tespit ettigimiz Sanliurfa ile ilgili
ezberimizi bozan, etkeni L.major olan, bir importe iki yerli toplam
Ug¢ KL olgusu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

ik olgu, sol kolunda 1 aydir var olan yaklasik 5 mm capinda,
papll tarzinda lezyonu olan 4 yasinda bir kiz cocugudur. Hasta
Suriye’den ilimize son bir ay icerisinde gelmis ve Ceylanpinar
Kampindayasamaya baslamistir. Sanliurfa Halk Saglig MudarlGgu
ile birlikte yapilan kamp taramasi sirasinda tespit edilmis ve
érnek alinmistir (Resim 1). Ikinci olgu Harran ilcesine bagl bir
kdyde yasayan, yaklagik 2 aydir boynunda ve yanaginda dlsere
tarzinda 10 mm capinda 3 lezyonu olan, 14 yasinda erkek cocuk-
tur (Resim 2). Uciinci olgu ise Sanlurfa merkezde oturan, yakla-

Resim 1. Olgu 1'e ait lezyon gérinimi
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Sekil 1. Turkiye ve Sanlurfa’da Sark Cibani Olgulari 1989-2013

stk 3 aydir ayaginda Ulsere tarzinda 30 mm capinda 1 lezyon olan
32 yaginda erkek hastadir (Resim 3).

Her G¢ olgudan alinan yara drnekleri kiltir ve direkt mikroskobik
baki icin sirasiyla NNN besiyeri ve lamlara alinmistir. Giemsa ile
boyanan direkt bakilarda Olgu 1'de amastigotlar gorilmezken,
diger iki olgu amastigot agisindan pozitif olarak bulunmustur.
Yara 6rneklerinin ekildigi NNN besiyerleri diizenli takip edilerek
dremenin olup olmadigr promastigotlarin varligiyla arastinilmistir.
Ureme olan her (¢ olgunun &rnekleri tiir tayini yapmak amaciyla
cogaltmak igin, %20 FCS iceren RPMI 1640 besiyerine pasajlar
yapilmistir. Yeterli yogunluga ulagan émeklerden fenol-kloroform
yontemiyle DNA ekstraksiyonu yapilarak, elde edilen DNA &rne-
gi PCR ydntemiyle LITSR ve L5.8S primerleri kullanilarak ITS 1
bélgesi ¢odaltiimistir. Daha sonra Haelll restriksiyon enzimiyle
muamele edilen PCR Uriint, %2 lik metaphor agaroz jelde yUlri-
tulerek ethidium bromide ile boyanmis ve UV transsilliminatérde
restriksiyon profilleri gériintilenmistir (10, 11). Elde edilen rest-
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Resim 2. Olgu 2'ye ait lezyonlarin gérinimu

Resim 3. Olgu 3'e ait lezyon gorinim
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Sekil 2. Hasta drneklerinden elde edilen ITS1 PCR-RFLP analizi. M:
Markir; 1,2, 3,4, 8, 9: Leishmania tropica; 5, 6, 7: Leishmania major

riksiyon profilleri dederlendirildiginde, U¢ olgu L.major (iki
bant:160 ve 210 bp) olarak tanimlanmistir. (Sekil 2). Hastalara
intralezyoner bes degerlikli antimon tedavisi basglanmis 1. kir
sonunda iyilegsme gorilmediginden 2. kir tedavi baglanmis ve
halen tedavileri devam etmektedir.

TARTISMA

Kutanéz leishmaniasis, diinyada oldugu gibi Tirkiye'de ve 6zel-
likle iran, Irak ve Suriye gibi komsularimizda da halen &nemli bir
halk saglhgi sorunudur. Turkiye'de KL'ye neden olan baslica para-
zit tird L. tropica olup, 6zellikle Akdeniz Bélgesi'nin dogusunda
L. infantum kaynakl olgular da tespit edilmistir (12). Turkiye'nin
komsulan olan Suriye, Irak ve iran’da L. major'un endemik oldu-
Ju bilinmektedir (10, 13). L. tropica insandan insana gegisi tanim-
layan antroponotik kutanéz leishmaniasise neden olurken, L.
infantum’un rezervuarinin kdpekgiller (kdpek, kurt, cakal, tilki), L.
major'un ise kemirgenler oldugu bilinmektedir. Bu nedenle L.
major'un etken oldugu KL, zoonotik kutandz leishmaniasis (ZKL)
olarak tanimlanmakta olup baslica vektéri Phlebotomus papata-
si (Ppapatasi)'dir (14, 15).

Turkiye'de su ana kadar yapilan ¢alismalarda L.major bildirilme-
mesine ragmen son bir yilda ilk kez saptanmustir. Ozbilgin ve ark.
2013 yilinda, ilk kez Mus'tan daha sonra Antalya, Adana, Mardin,
Diyarbakir, Bitlis ve Hatay'dan 13 yerli vaka, Suriye, Irak ve
iran'dan 3 importe vaka olmak iizere toplam 16 vaka bildirmisler-
dir (16, 17). Yine son bir yil icinde Koltas ve ark. Adana ilinden 23
L.major kaynakh KL olgusu sunmuglardir (18).

Cok sayida faktor ZKL'nin Turkiye'de gorilmeye baglamasi ve
sayisinin giderek artmasi Uzerinde etkili olabilir. Ancak bunlardan
en énemlisinin, son zamanlarda Turkiye'de gorildigu gibi, insan
hareketleri oldugu bilinmektedir. Diger yandan ZKL 6zellikle vek-
tor ve rezervuar lzerinde etkili olan iklim degisikliklerine oldukca
duyarlidir. Zoonotik KL insidansi ve epidemilerin gorilme periyo-
dunun iklim sartlarina bagl oldugu bilinmektedir (19, 20).

Sanliurfa yari-kurak, denizden 550 metre yikseklikte kayalik bir
ova Uzerinde kurulmustur. iklimi subtropikaldir, ortalama sicaklik
18.1°C dir (min: 12.4°C Subat, max: 46.5°C AgJustos). Sehir eski
ve yeni yerlesim yerlerinden olugsmustur. Sehrin altyapisi daha iyi
ve apartmanlardan olusan yeni kisimlarinda KL olgular hemen
hi¢ gorilmezken, alt yapmnin yetersiz oldudu, evlerin iginde/
yaninda hayvan barinaklarinin bulundudu eski yerlesim yerindeki
gecekondularda yaygin olarak gérilmektedir. Sanlurfa’da yapi-
lan tim caligmalarda etkenin L.tropica oldugu, AKL goérildigu
ve bunun sadece bu ilimize 6zgu bir durum oldugu bilinmekte-
dir. Yapilan arastirmalar Sanlurfa’da yaklagik 16 vektér kum sine-
gi tlrd oldugunu, L. tropica’nin vektorl olan Phlebotomus ser-
genti'nin, L. major'un vektori olan Phlebotomus papatasi'nin ve
L. infantum’u bulastirabilecek Phlebotomus perfiliewi'nin domi-
nant turler oldugunu gdstermistir (7, 21, 22).

Suriye’de yasanan olaylardan kacarak tlkemize siginan ve sayila-
r bir milyonu gegen misafirler i¢in Sanhurfa’nin da i¢inde oldugu
glney illerimizde kurulan cadir kentler, basta KL ve sitma olmak
lUzere bircok bulasici hastaligin Glkemize taginmasi riskini ortaya
cikarmistir. Bu nedenle cadir kentlerde dizenli olarak saglik tara-
malarn ve vektdr micadele calismalarinin yapilmasi énem arz
etmektedir. Bu risklere ilaveten; kiresel 1sinma ve buna bagl
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iklim degisikliklerinin etkisiyle vektdr canlilarin populasyonlarin-
da artig olacagi, Greme ve yasam alanlarinin deniz seviyesinden
daha ylkseklere ve kuzey enlemlere dogru genisleyecedi disu-
nilmektedir. Bunlarin sonucunda Ulkemizin 6zellikle gliney ve
bati bolgelerinde daha once rastlamadigimiz vektdr kaynakli
farkli hastaliklarin gérilmeye baglanacagdi, mevcut hastaliklarda
ise artis olacagr dustinilmektedir.

Bizim calismamizda saptadigimiz olgular, Sanliurfa ilinden bildiri-
len ilk L.major olgulandir. Sanliurfa’da KL etkeni ile ilgili bazi ¢ev-
resel ve insan faktorlerindeki degisikliklere dikkat cekmek amaciy-
la hazirlanmistir. Birinci olgu lezyon dykisi ve Ulkemize geldigi
tarihlerin yakin olmasi nedeniyle muhtemelen enfeksiyonu
Suriye’de aldigindan “importe vaka” olarak degerlendirilmistir.
Ancak diger iki olgunun Sanhurfa'nin farkli yerlegsim bélgelerinde
olmalar ve hi¢ seyahat &ykilerinin olmamasi nedeniyle “yerli
vaka"” olarak degerlendirilmiglerdir. Olgularin son 4 ay icerisinde
meydana gelmis olmasi ve yerlesim yeri acgisindan birbirinden
farkli ve uzak mesafelerde olmasi, L.major'un bélgede yeni yayil-
maya basladigini, ancak yayilmanin genis alanda oldugunu
distndirmektedir. Bélgemizde vyillardir ayni olan parazit tirl
belki de Suriye'li misafirlerin goclyle artik degismeye baslamistir.

SONUC

Bu ¢alismada sunulan olgular Sanliurfa’dan bildirilen ilk L.major
vakalandir ve muhtemelen bu vakalarin sayilar yakin zamanda
daha da artacaktir. L.major klinik olarak L.tropica’'ya gére daha
siddetli seyretmekte ve tedavileri daha gli¢ olmaktadir. Bu bdl-
gede L.major vektdr ve rezervuarina yonelik ¢alismalarin yapil-
masi, Suriye’den gelenlerin yasadiklar kamplarda diizenli tarama
ve tedavilerin yapilmasi, hastaligin yayilmasini dnlemek icin
gerekli tedbirlerin alinmasi dnemlidir.

Hasta Onami: Yazili hasta onami bu caligmaya katilan hastalar-
dan ve/veya ailelerinden alinmistir.
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