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Leishmaniasis As1 Calismalarinda Son Gelismeler:
Ne Zaman Asilanabilecegiz?

Nevin TURGAY

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali, Bornova, {zmir

OZET: Diinyada 8 iilkede, 350 milyon kisi leishmaniasis enfeksiyonuna yakalanma teklikesi ile karst karsiyadir. Tedavi igin kullanilan
ilaglarin bilyiik bir kismi toksik olup, pek ¢ok yan etkileri bulunmaktadir. Su anda leishmaniasis i¢in bir as1 bulunmamaktadir. Paraziter
enfeksiyonlara kars1 as1 olusturmak, karmagik antijenik yapilari, konak-parazit etkiselimleri nedeniyle virus ve bakteri asilarini olustur-
maktan daha zordur. Bu yazida anti-leishmanial as1 adaylar1 hakkindaki son bilgiler derlenmektedir.

Anahtar sozciikler: Leishmania, vaccine

Last Updates on Leishmania Vaccine Studies: When are we going to be vaccinated?

SUMMARY: Approximately 350 million people in 8 countries are estimated to be under the threat of leishmaniasis. Most of the drugs
used for the treatment of leishmaniasis are toxic and have many side effects. At present there is no vaccine against leishmaniasis. Vac-
cine development for parasitic infections is more difficult than for viruses and bacteria because of the antigenic complexity and parasite-

host interactions. Anti-leishmanial vaccine candidates are reviewed in this paper.
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GIiRIiS
Korumak, tedavi etmekten her zaman ¢ok daha iyidir; zira

kisileri hasta olma eziyet ve kiilfetinden uzak tutar... Thomas
Adams (1629).

As1, spesifik olarak gelistirildigi infeksiyon etkenine karst
uygulandiginda saglikli kisiyi bu hastaliga karsi koruyacak
immun yaniti tetiklemesi beklenen ajandir. Asilama basarili
bir sekilde uygulanirsa asilanan kisinin koruyucu immun ce-
vabi gelistirmesi beklenmektedir. {1k as1 denemesi 1721°de Dr.
Jenner’in ¢icek asisi uygulamalari ile baglamis, 1885°deki
kuduz asisti ile elde edilen basari insanlik i¢in bulasici hastalik-
lardan korunma yolunda biiyiik bir umut olmustur. Daha sonra
kolera, tifo, tuberkuloz, bogmaca, tetanoz, polio, kizamik,
kabakulak, su cicegi, hepatit, meningokok ve pneumokok
agilar1 ile devam eden siirecte, paraziter enfeksiyonlara karsi
olan as1 denemeleri hayal kirikliklarma neden olmustur. Ozel-
likle paraziter enfeksiyonlarin immun cevabinin tam anlagila-
mamasi, belirli parazitlerin in vitro ortamda iiretilememesi ve
parazitlerde siirekli goriilen antijenik varyasyonlar nedenleriy-
le parazitozlarin as1 ¢alismalari zor ilerlemektedir.
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Parazit asilari konusunda en ¢ok iizerinde durulan, her yil
yaklastk 2-3 milyon kisginin 6ldiigli sitmadir. Diinya Saglik
Teskilatinin olusturdugu “malaria kontrol programi” dnceligi,
olgularin tedavisi ve vektdr kontrol programlarina, insektisitli
cibinliklerin kullaniminin yayginlagsmasina ve yeni ilaglarin
gelistirilmesine vermekle birlikte, sadece Diinya Saglik Teski-
lat1 biinyesinde malaria agis1 gelistirme programlarina gegen
yillarda ayrilan 70-80 milyon dolarlik biitcelerin son yillarda
daha da arttig1 bildirilmektedir.

Leishmania’lar da Plasmodium’lar gibi bu konuda en ¢ok
aragtirma yapilan protozoonlar arasinda yer almaktadirlar.
Diinya Saglik Teskilatina gore, tiim diinyada toplam 12 mil-
yon leishmaniasis olgusu bulunmakta olup, her yil 500,000
yeni visseral leishmaniasis (VL) olgusu hastalar arasina ek-
lenmektedir. Anti-leishmanial ilaglarn toksisiteleri ve yan
etkilerinin ¢oklugu gdzoniine alindiginda uygulanan tiim kont-
rol programlarina ek olarak alternatif yontemlerin uygulamaya
konmasi geregi ortaya ¢ikmaktadir (7).

Leishmania a1 denemeleri: ilk leishmaniasis as1 denemele-
rinde tarihte aktif lezyonlu bolgeden alman siiriintiiniin 6zel-
likle kiz ¢ocuklarmin gluteal bolgesine inokiile edilmesiyle
gizli bir bolgede olusturulan lezyonun iyilesmesi sonucu ko-
runmanin elde edilmesi planlanmistir (9). “Leishmanizasyon”



Leishmaniasis as1 ¢aligmalari

olarak bilinen bu yontem ile, halen Ozbekistan gibi baz1 Asya
iilkelerinde, besiyeri ortaminda iiretilen canli promastigotlar
benzer amaglarla asilama i¢in kullanilmaktadir (15). Ancak
yontemin standardize edilememesi, kullanilan susun virulan-
sindaki degisiklikler, zaman zaman inokiile edilen bdlgede
inat¢1 ve devam eden lezyonlarin olugmasi, yaygin kullanimi-
n1 6nleyen en 6nemli etkenler olmuslardir.

Leishmania’nin promastigotunun biitiin olarak kullanildig
agilar: Ozellikle Leishmania promastigotlarmm otoklavlanmasi
ile elde edilen agilar 1990’larin sonlarinda Ekvator ve Iran’da
denenmistir. Ekvatorda 2 doz otoklavlanmis “Leishmania
braziliensis + Leishmania  guyanensis + Leishmania
amazonensis” ile kombine edilen BCG ile asilanan ¢ocuklarda
yeni kutandz leishmaniasis (KL) oran1 %2,1 bulunurken, sadece
BCG ile asilanan kontrol grubunda %7,6 olarak tespit edilmistir
(23). Iran’da ise KL’nin yaygm oldugu iki farkh bolgede Faz III
as1 ¢aligmasi yapilmis, L.major’m otoklavlanmasi ile elde edilen
antijen yine adjuvant olarak BCG ile kombine edilerek kulla-
nilmigtir. Caligma ile 2 yil sonunda %55°lik bir korunma elde
edilmistir (18). Yapilan c¢esitli as1 calismalarinda KL’e karst
korunma %0-76 arasinda tespit edilirken VL’e kars1 elde edilen
korunma %6’mn altinda kalmistir (6, 11, 14, 17).

ikinci-nesil Leishmania asilari: Fare modellerindeki gesitli
caligmalar sonucunda tanimlanmig spesifik molekiillerin kul-
lanildig1 as1 modellerinde korunmanin elde edilebilecegi gos-
terilmistir (3). Cesitli Leishmania proteinleri, parazitte bulun-
ma miktarlarina, parazit ylizey membranindaki yerlerine, T
hiicre klonlar1 veya antijen havuzlart kullanilarak yapilan
taramalar sonucunda elde edilen verilere gére tanimlanmislar-
dir. Glikoprotein 63 (gp63), membran glikoproteini 46 (M-2),
reseptorle aktive olan kinaz C (LACK), sistein proteinaz B ve
A (CPB, CPA), histone HI, tiikkriik proteini 15 (SP15),
promastigot yiizey antijeni (PSA-2), Leishmania uzama ve
baslangi¢ faktorii (LelF), L.major’da bulunan “6karyotik stres
uyaran protein-1” homologu (LmSTI1), L.major’da bulunan
“Okaryotik thiol spesifik anti-oksidan molekiil” homologu
(TSA) bunlarmn arasinda sayilabilmektedir (2, 4, 5, 10, 12, 16,
20,21, 22, 24, 25).

Spesifik Leishmania Molekiillerinin Adjuvantlarla Yapilan
Kombinasyonlari: ideal asinin, giivenli, en az sayida
immunizasyonla en uzun siireli korunmay1 saglayan, en az
toksisiteye sahip ve hayvansal kokenli olmayan bir molekiil
olup, ayrica ucuz da olmasi beklenmektedir. Ornekleri yukari-
da swralanan Leishmania spesifik molekiilleri igerisinde,
amastigotta en yogun olarak bulunanlarin secilmesi ve bunla-
rin en ideal kosullarda, korunmak istenen konaga verilmesi
amacglanmaktadir. Elde edilen as1 adayr olan molekiillerin,
konak organizma immun sistemine dogru bir sekilde sunulma-
s, konakta antijene spesifik koruyucu Th1 cevabinin (6zellikle
IFN sentezinin) giiglii bir sekilde olusmasini saglayacaktir.

113

Antijenin dogru sunumu sayesinde, “ast molekiili”niin

immunojenik &zellikleri, dogru sekilde ortaya ¢ikip, immun
cevabin istenen yonde olusmasi saglanacaktir. Bu amagla,

adjuvant alternatifleri olarak, IL-12, aliiminyum tuzlarn, ¢iplak
DNA, mikrosfer igerisine yerlestirilmis DNA, antijenin sunu-
munda alternatif yontemler olarak, ¢esitli preklinik ¢aligmalarda
denenmistir. [L-12, Thl cevabini, IFN-gama sentezini uyarmast
sonucunda tetiklemektedir ve bu 6zelligi koruyucu immun ce-
vabin aktiflenmesini sagladig1 i¢in, immunizasyon mekanizma-
larmda istenen bir adjuvant niteligidir. Ozellikle Leishmania
eriyik antijeninin, immun cevabi1 Thl ydniinde uyaran IL-12’nin
adjuvant olarak kullamldig1 bir ¢aligmada, fare modellerinde
kisa siireli korunma sagladigi gosterilmistir (1). LACK molekii-
li veya LACK DNA’sinin IL-12 DNA’s1 ile birlikte ayn1 fare
modellerinde korunma amacgh denendiginde ise L.major’a karst
uzun dénem bir korunma elde edilmistir (13).

H1, CPA veya CPB’nin kullanildigt DNA asilarinda ise belir-
gin bir korunma elde edilememesi dikkat cekmektedir (3).

Son donemlerde ozellikle rIL-12, ilk izole edildiginde insan
as1 caligmalarina spesifik olarak planlanmamasi, pahali olma-
s1, Uretiminde giicliikler bulunmasi sebebleriyle elestiriler
almis ve diger adjuvant alternatifleri arastirilmistir. Bu amagla,
Salmonella minnesota’a ait, monofosforil lipid A molekiilii
(MPL), Leishmania’nm bir trifuzyon molekiilii olan Leish-111f
ile birlikte adjuvant olarak kullamlmaya baglanmistir (3). Fare
modellerinde yapilan calismalarda Leish-111f ve MPL kombi-
nasyonunun koruyucu immun cevabi uyardig1 saptanmustir (19).
LelF, LmSTI1 ve TSA molekiillerinin sentetik bir bileskesi olan
Leish-111f ile, diinyanmn farkli yerlerinde ¢aligmalar halen de-
vam etmekte olup, Faz I denemeleri Diinya Saglik Teskilati-
nin’da destegi ile su an ABD’de stirmektedir. Ancak ayni1 Leish-
111f molekiili MPL adjuvanti ile birlikte Italya’da VL’nin
endemik olarak goriildiigli bir bolgede kopeklerde yapilan bir
Faz Il denemesinde kullanilmig, fakat hastaliktan korunma ve
hastalik ilerlemesinde etkili bulunamamistir (8).

Leishmania Asisina Ne kadar Yakimiz? Bilim adamlarinin
laboratuvarlarda kesfettigi “umut vaad eden” pek cok spesifik
molekiile ragmen leishmaniasis asisinin piyasaya cikabilmesi
i¢in daha uzun yillar gerektigi anlagilmaktadir. Bilim adamla-
rinin yaptiklari ¢aligmalarin tekrarlanabilir olma 6zelligi, farkli
laboratuvar kosullar1 nedeniyle sikintiya girmektedir. Ozellik-
le standart ¢caligma ortamlarinin olmamasi, bunun en onemli
nedeni gibi goriinmektedir. fla¢ sanayisinin de, 6zellikle “pa-
razit asilar1”na gosterdigi yetersiz ilgi, isleri daha da zor hale
getirmektedir. Politik olarak enfeksiyonun yogun goriildiigi
ancak alt yap1 yetersizlikleri ve toplum saghigi politikalar
eksik olan gelismekte olan iilkeler ile, kat1 saglik politiklart
olup finansal kaynaklarin da merkezinde bulunan bat1 iilkele-
rinin ortak ¢alisma platformu olusturma cabalarinin, politika-
cilar tarafindan daha ¢ok desteklenmesi gerekmektedir.

Son yillarda yepyeni antijen ve adjuvantlarm birbiri ardina
kesfedilmesine ragmen, bilim diinyasi i¢in endemik bir bolge-
ye ziyarete giderken saglikli bir kisinin leishmaniasisden ko-
runmak i¢in kullanilacak asiya ulagabilmesi i¢in daha ¢ok yol
gidilmesi gerektigi goriinmektedir.
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