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Amag: Tirkiye'de Kutanoz Leishmaniasise (KL) sebep olan tirler Leishmania tropica (L. tropica) ve Leishmania infantum’dur (L.
infantum). Suriye’den diger iilkelere 2011 yilindaki i¢ karigikliktan dolayi bityiik bir gé¢ olmustur. KL'nin endemik oldugu Suriye’den
diger iilkelere olan gécin, KL olgu sayisini ve tir ¢esitliligini etkiledigi dustntulmektedir. Cahgmada, arsivde yayma preparatlar
bulunan KL pozitif, go¢ éncesi ve sonrasi Tiirk hasta ve importe (Suriye’li) hastalara ait érneklerin tiplendirilmesi ve Hatay'daki
g6¢ oncesiyle sonrasindaki KL tiir farkliliginin ortaya konulmas: amag¢lanmigtir.

Yontemler: Calismaya arsivde bulunan, dermal kazintidan yayma preparati hazirlanmig, Giemsa boyal ve mikroskop inceleme ile

pozitifligi saptanan toplam 150 hastaya ait (G6¢ éncesi 50 Tiirk hasta, gé¢ sonras: 50 Tirk hasta ve Suriye’li 50 hasta) preparatlar
dahil edilmistir. Secilen preparatlarin DNA izolasyonu yapilmis ve tir tayini i¢in ITS-1problu GZ-PZR analizi yapilmistir.
Bulgular: Go¢ oncesi Tiirk hastalara ait rneklerin 40'nda L.infantum/donovani (%80), 8'inde L. tropica (%16), 2’sinde L.major
(%4) saptanirken, go¢ sonrasi Tiirk hastalara ait 6rneklerin ise 28'inde L. infantum/donovani (%56), 3'inde L. major (%6), 19'unda
L. tropica (%38) tespit edilmigtir. Suriye’li hastalara ait érneklerin 2’sinde L. infantum/donovani (%4), L'inde L. major (%2) ve
47sinde ise L. tropica (%94) saptanmigtr.

Sonug: Hatay’'da go¢ 6ncesi yerli olgularda ¢ogunlukla KL'ye neden olan tirin L. infantum/donovani oldugu gézlemlenirken, go¢
sonrast yerli olgularda L. tropica’nin artma egiliminde oldugu, L. major’a ise gegmis yillara gére daha ok rastlandig: gérillmektedir.
Hatay’a gelen Suriye’lilerin KL etkeni olan Leishmania tiitlerinde cesitlilife neden olabilecegi ve konu tizerinde daha ileri
aragtirmalarin yapilmasi gerektigi sonucuna varilmgtir.

Anahtar Kelimeler: Kutanoz leishmaniasis, géc, gercek zamanlhi-polimeraz zincir reaksiyonu, Hatay

ABSTRACT

Objective: Leishmania tropica (L. tropica) and Leishmania infantum (L. infantum) are the species causing cutaneous Leishmaniasis
(CL) in Turkey. There was a wave of immigration due civil war in Syria in 2011. Migration from Syria, where CL is endemic, to
other countries is thought to affect the number of CL cases and species diversity. The aim of the study was to typify the samples of
CL positive, pre-migration and post-migration Turkish patients and importe (Syrian) patients whose smears were found in the archive
and to reveal the difference of CL species before and after migration in Hatay.

Methods: Smears of a total of 150 patients (50 Turkish patients before migration, 50 Turkish patients after migration and 50
Syrian patients) which had been prepared with dermal scraping, stained with Giemsa and determined as CL positive by microscope
examination were included in the study. DNA isolation of selected preparations was performed and GZ-PZR analysis with ITS-
Iprobe was performed for species determination.

Results: L. infantum/donovani was detected in 40 (80%), L. tropica in 8 (16%), and L. major in 2 (4%) of the samples belonging to
pre-immigration Turkish patients. L. infantum/donovani was detected in 28 (56%), L. major in 3 (6%) and L. tropica in 19 (%38) of
the samples belonging to post-immigration Turkish patients. L. infantum/donovani was detected in 2 (4%), L. major in 1 (2%) and L.
tropica in 47 (94%) of the samples belonging to Syrian patients

Conclusions: It was observed that in local cases in Hatay before immigration, L. infantum/donovani was the common species that
caused CL and that after immigration L. tropica began to raise and that L. major was more encountered than before. It was concluded
that Syrians coming to Hatay may have caused diversity in the Leishmania species which were the causative agents of CL, and that
further research was needed on the subject.
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GIRig

Leishmaniasis, enfekte disi tatarcklarin isirmasiyla insana
bulagan paraziter bir hastaliktir. Kutanéz, mukokiitanéz, visseral
olmak tizere ti¢ ana klinik tablo ile kargimiza ¢ikmaktadir. Kutanéz
leishmaniasis (KL), hastaligin en sikkargilan formudurve genellikle
skar olugarak kendiliginden iyilesen deri lezyonlarina neden
olur. Visseral leishmaniasis (VL) i¢ organlari, etkilemektedir ve
tedavi edilmediginde 6élume sebep olabilmektedir. Mukokiitanéz
leishmaniasis (MKL) ise mukozay: tutarak tamamen ya da kismen
tahribatina sebep olan 6énemli bir klinik formdur (1,2). KL ve VL
iilkemizde leishmaniasisin en sik gorilen klinik formlardir ve
genel olarak KLye L. tropica ve L. infantum, VLye ise L. infantum
neden olmaktadir (3). VL Ege, Akdeniz ve ¢ Anadolu Bolgelerinde,
KL ise Gineydogu Anadolu Bélgesi basta olmak tizere Akdeniz,
f¢ Anadolu ve Ege Bolgesinde goriilmektedir (4-6). Tiirkiye'de
1990-2010 yillar: arasinda toplam 46.003 KL olgusunun oldugu
bildirilmigtir (3). 2011 yih Nisan ayinda, Suriye'de yasanan ig
karigiklik nedeniyle yaklagik 300-400 kisi Hatay ili Cilvegozii simir
kapisindan girig yapmus ve ilk siginma kamplarina yerlegmislerdir.
flimizde ilk y1l Altin6zii, Yayladag:, Reyhan'h da toplam bes kamp
kurulmustur (7). Ancak bugiin itibariyle 10 ilimizde (bagta Hatay,
Sanlwurfa, Gaziantep olmak tizere) olusturulmus kamplar disinda
81 ilimizde 4 milyona yakin Suriye'li oldugu tahmin edilmektedir
(4,7). Bu durum tlkemizin hemen hemen her yerinde importe
KL olgularinin gérilmesine neden olmustur. Gé¢ sonras1 2013
yilinda Tiirkiye'de Tiirk ve Suriyeli toplam KL olgu sayis: 5.362
ile son yillarin en yiiksek sayisina ulagmigtir. 2015-2017 yillan
arasinda yilik ortalama 2000-2.500 olgu goérildugi Saghk
Bakanlhi: tarafindan bildirilmistir (8).

Ulkemizde KL'nin en sik gériilen tirleri Leishmania tropica (L.
tropica) ve Leishmania infantum'dur (L. infantum). Ancak 2010
yili sonras1 yapilan ¢alismalarda Leishmania major (L. major) ve
Leishmania donovani’nin (L. donovani) de KL'ye neden olan tiirler
oldugu gésterilmistir (9). Goé¢ 6ncesi yapilan bir ¢caligmada, L.
infantum’un Hatay ilinde KL'ye sebep olan tiirlerin baginda geldigi
saptanmustir (10). Gé¢ sonrasi yapilan calismalarda ise L. infantum
ile birlikte L. tropica ve L. major'unda Hatay’da KLye neden olan
tirler oldugu tespit edilmistir (11,12). Suriye'de ise bildirilen
KL olgularinin biyitkk ¢ogunlugunun L. tropica kaynakh oldugu
ve geri kalan olgularin ise L. major tarafindan olusturuldugu
bilinmektedir (13).

Calismada, Hatay'da go¢ 6ncesi ve sonrast yerli (Tirk hasta)
ve importe (Suriyeli hasta) KL hastalara ait smear 6rnekleri
argivden secilerek molekiiler yéntem (GZ-PZR) ile tiplendirilmig
ve ilimizdeki go¢ ¢ncesi ve sonrasi KL tir farklihginin ortaya
konulmas: amaglanmigtir.

YONTEMLER

Calismada; dermal kazinti materyalinden yayma preparati
yapilmig, Giemsa boyama yéntemi ile boyanmis ve mikroskop
(100 X immersiyon) ile incelemesinde Leishmania parazitinin
amastigot formunun varhig tespit edilmis toplam 150 hastaya ait
(go¢ 6ncesi 50 Tiirk hasta, goc sonras: 50 Tirk hasta ve Suriyeli
50 hasta) preparatlar argivden secilmigtir. Secilen 6rneklerin
yayma preparatlari liziz tamponu ile yitkanmig ve DNA izolasyon
kiti (QIAamp DNA Mini Kit, Qiagen, Almanya) icerisinde bulunan
protokole uygun olarak caligilmigtir.

Orneklerde tir tayini yapabilmek icin ITS1 problu GZ-
PZR ile c¢ahgilmigtir. Leishmania
rRNA ve 5,85 rRNA’y1 kodlayan genleri aywan ribozomal

parazitlerinin  ssu

internal transcribed spacer 1 (ITS1) bolgesi, Forward
primer; 5-CTGGATCATTTTCCGATG-3’, Reverse Primer;
5-GAAGCCAAGTCATCCATCGC-3’ primerleri ile birlikte Probe
1: 5- CCGTTTATACAAAAAATATACGGCGTTTCGGTTTFluo-3’,
Probe 2: 5-LCRed-640-GCGGGGTGGGTGCGTGTGTG-Pho-3’
6zgiin problar kullamilmistir. PZR analizi i¢in 1,5 pL H,0 (PCR
grade water), 1 pL Forward Primer, 1 pL Reverse Primer, 0,5 pL
Probel, 0,5 pL Probe2, 12,5 uL QuantiTect Probe PCR Kit Master
karigim (Qiagen) ve 5 pL genomik DNA olmak tzere toplam
hacmi 25 pL olan karigim hazirlanmigtir (14,15). Rotor-Gene
cihazinda melting analizi yapilarak tiplendirme yapilmistur.

BULGULAR

Gog oncesi ve sonrasina ait segilen Turk 6rneklerin kayitlarina
bakildiginda hastalarin Altinézti, Hassa, Kirikhan, Yayladag,
Samandag gibi Hatay’da KL'nin sik olarak gorildigi bolgelerden
geldigi saptanmigtir. G6¢ 6ncesiyillara ait secilen preparatlarin GZ-
PZR testi sonucunda 50 Tiirk 6rnegin 40'imin (%80) L. infantum/
donovani, 8'inin (%16) L. tropica, 2’sinin (%4) L. major oldugu
tespit edilmigtir. Gé¢ sonrasi secilen 50 Tirk 6rnegin ise 28'inin
(%56) L. infantum/donovani, 3 iniin (%6) L. major, 19’unun (%38)
L. tropica oldugu saptanmustir. Suriyeli hastalara ait kayitlarda
daha ¢ok Idlip, Halep, Hama gibi Suriye’nin KL acisindan endemik
oldugu bilinen bélgelerden geldigi tespit edilmigtir. Elli Suriyeli
hasta 6rneginin 2’si (%4) L. infantum/donovani, 1'i (%2) L. major
ve 47’si (%94) ise L. tropica olarak tiplendirilmistir (Sekil 1, 2).

TARTISMA

Turkiye’de KL halk sagh@: sorunu olarak giincelligini korumaya
devam etmektedir. KL, Phlebotomus (halk arasinda yakarca, kum
sinegi, tatarak olarak bilinen) cinsi vektér ile bulasan 6nemli
parazit hastaliklardan biridir. Phlebotomus sergenti ve Phlebotomus
papatasi KL'nin bulagsmasinda vektor olarak rol oynayan tirlerdir
(16). Hatay ili ile Suriye sinir1 aras1 46 km yakinlhktadir. Hatay'da,
KLnin endemik olan bazi kéyleri (Kiyigéren, Meydan, Yuvals,
Alahan Kéyii) Suriye’ye yakin bir konumda yer almaktadir (17).
Gog 6ncesi, Hatay'dan 6zellikle KL'nin endemik oldugu Suriye’nin
Halep, Laskiye kentine turistik amach giinlik gidis ve gelislerin cok
olmasi, tagimacilik yapan soférler ile mevsimlik olarak ¢caligmaya

50

40

Suriyeli Gog Oncesi
Olgular  Tiirk Olgular

WL infantum/donovani ML

Sekil 1. Gog¢ oncesi ve gog sonrasi Tirk olgular ile Suriyeli

olgularin karsilagtirilmasi
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Sekil 2. Hatay ilinde KL'nin endemik oldugu ilceler ve Hatay
haritas: (27)

gelen igciler gibi cesitli faktérler KL sayisinin artma nedenleri
arasinda yer almaktadir (18). Culha ve ark. (19) 2018 yilinda,
yakin komsumuz olan Suriye dahil Azerbaycan, Ozbekistan,
Tirkmenistan, fran, Irak gibi ilkelere giden ve déndiikten sonra
KL tanis: alan tir soférlerinde, etken tirler L. tropica, L.infantum/
donovani, L. major olarak tiplendirmiglerdir.

KL agisindan endemik olan Hatay ilinde, 1994-2004 yillan
arasinda 1079 KL olgusu bildirilmigtir (18). 2006-2011 yillar
arasinda ise 535 olgunun bildirimi yapilmig ve daha c¢ok
Hassa, Altinozii, Samandag, Reyhanli, Iskenderun, Kirikhan
gibi endemik il¢elerinden oldugu belirtilmistir (19). Hatay'da
KLnin vektérleri; Phlebotomus sergenti, Phlebotomus papatasi,
Phlebotomus syriacus'dur (16). G6¢ 6ncesi yillara ait ¢caligmalarda
Hatay’'da, genel olarak L. infantum olmak tizere L. tropicanin da
KL etkeni oldugu gosterilmigtir (10,11). Calismamizda da gé¢
oncesi yerli olgulara ait 50 6érnegin 4071 L. infantum/donovani, 8’1
L. tropica, 2’si L. major olarak tiplendirilmistir.

Diinya Saghk Orgiiti'niin verilerine gore, Suriye'de 2010 yilinda
42.165 KL olgusu varken, 2014 yilinda 55.204 KL olgusu oldugu
bildirilmigtir. Suriye’de KL'nin bityiik bir cogunlugunda etken olan
tir L. tropica oldugu ve daha ¢ok Halep, Idlip, Hama, Lazkiye ve
Tartus’ta gorildugi bilinmektedir. L. major ise Al-Hasakah, Sam
ve Deir ez-Zour’a yakin kirsal alanlarda gorilmektedir (20).
Suriye'deki gogiin biyik bir kismi Tiirkiye, Litbnan ve Urdiin'e
olmustur. Lubnan'da 2000-2012 yillar1 arasinda 6 KL olgusu
oldugu ancak 2013 yilinda biiyiik bir kismim Suriyelilerin oldugu
toplam 1033 olgu ile ¢ok bityiik bir artis oldugu bildirilmigtir (21).
Saroufim ve ark. (22) Liibnan'da yagayan 948 KL stipheli Suriyeli
hastanin %85’ini L. tropica, %15’ini L. major olarak tiplendirmisler.
Urdiin'de, Haziran 2017'de 660.000’dan fazla Suriyeli oldugu
kaydedilmis ve 2010-2016 yillar1 arasinda 1243 KL tanili hastanin
559unun Suriyeli hastalar oldugu bildirilmigtir (23). Hijawi
ve ark. Urdiin'de 66 KL hastasindan (39 Urdin ve 27 Suriyeli)
aldiklar1 6rneklerin 29'unu molekiiler yontemlerle (ITS1-PCR-
RFLP, Nested ITS1-5.8S rtDNA PCR ve kDNA PCR) tiplendirmigler
ve ITS-1 PZR-RFLP ile 20%sini L. major, unu L. tropica olarak
bulmuslardir. Calisma da ilkedeki Suriyeli KL hastalarinin
Leishmania tir gecisinin tizerindeki etkisinin daha detayl bir
sekilde aragtirilmasinin gerektigi vurgulanmigtir (24).

Turkiye’ye 2011-2019 tarihleri arasinda yaklasik 4 milyona
yakin Suriyeli'nin géc ettigi tahmin edilmektedir. En ¢ok go¢ alan

illerimiz ise Istanbul, Gaziantep, Hatay, Sanlurfa, Mersin'dir (7).
Saglik Bakanlig: verilerine gore, tilkemizde hem Suriyeli hem de
yerli olgu sayis1 yillik 1500-2000 arasinda degismektedir (8).
Tiirkiye’de KL'ye neden olan baslica tiirler L. tropica ve 6zellikle
Dogu Akdeniz Bolgesinde gorilen L. infantum’dur. Ancak
son yillarda L. major ve L. donovaninin etken tiirler oldugu
gosterilmistir (6). 2009 yilinda Toz ve ark. (10) Tiirkiye'de KL'den
sorumlu olan tiirtin L.tropica, Hatay ilinde ise etkenin L. infantum
oldugunu bildirmislerdir. 2016 yilinda ise Ozbilgin ve ark. (12)
Antalya, Adana, Hatay, Mardin, Diyarbakir, Sanlhurfa, Bitlis,
Manisa, Burdur illerinde toplam 18 KL tanili hastada L. major
saptamiglardir. (Aymi aragtiric1 2019 yilinda,18 ilde 356 KL tanili
hastadan aldiklar1 6rneklerin; 299’unu L. tropica, 28’ini L. major,
19’unu L. infantum ve 10’unu L. donovani olarak tiplendirmiglerdir.
Hatay'dan aliman 2 6rnek L. infantum ve L. tropica olarak
tanimlanmastir. L. infantum ile L. major KL olgularinin sayisinda
bir artis oldugunu bildirmislerdir (9).

Sanhurfa'da uzun yillar L. tropica’mn KLye neden olan tek tir
oldugu bilinmektedir (25). Ancak gé¢ sonras1 2014 yilinda Zeyrek
ve ark. (25,26) biri importe olmak tzere ti¢ L. major olgusu
saptamiglar ve 2018 yilinda ise Giirses ve ark Sanlhurfa'da yaptig:
bir ¢aligmada ise 135 KL tanili hastanin 132’sini L. tropica, 3'ini
ise L.major olarak tiplendirmigledir. Sanlhurfada gé¢ sonrasi
yillarda yapilan caligmalarda L. major'un goérilmesine paralel
olarak bizim ¢alismamizda da go¢ sonrasi yillarda L. tropica’nin
etken oldugu KL sayilarinda artis oldugu gézlemlenmistir.

SONUC

Go¢ oncesi ilimizde daha ¢ok KL etkeni olarak L.infantum sorumlu
iken g6¢ sonrasi yerli olgularda L.tropica’min yitkselme egiliminde
oldugu, L. major'un ise tlke genelinde oldugu gibi ilimizde de
gecmis yillara oranla daha ¢ok rastlandigi goriulmektedir. Bu
nedenle, gé¢iin Leishmania tiir geciginin tizerinde etkili olabilecegi
sonucuna varilmigtir.

1l Saghk Mudarliikleri ile birlikte ve wniversiteler arasnda bu
konu iizerinde koordineli bir ¢alisma yapilmasinin ve dizenli
vektér kontrol programlarinin olusturulmasinin énemli oldugu
ve bu konu ile ilgili daha genis kapsamli ¢aligmalarinin yapilmas:
disiincesindeyiz.
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