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Tiam biytk parazit gruplarinda, konak bagisiklik sisteminden kaginma mekanizmalarinin inceligi, karmagikhign ve cesitliligi
konusunda her gecen giin yeni ve sagirtici kanitlar ortaya ¢ikmaktadir. Milyonlarca yillik evrimsel siirecte memeli ve kum sinegi
konaklar Leishmania’ya karsi savunma sistemleri geligtirmis buna karsin Leishmania da karmagik kars: stratejiler sayesinde
konaklarinin savunma sistemlerinden kagmakla kalmamig onlar1 kendi yagamini ve tiremesini destekleyecek sekilde manipiile
etmeyi de basarmugtir. Bu calismada Leishmania’nin kum sinegi ve memeli konaklarinda kullandig1 hayatta kalma stratejileri ve son
arastirmalar 1;131nda bu stratejilerin altinda yatan mekanizmalar ézetlenecektir.
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ABSTRACT

In all major parasite groups, new and surprising evidence is emerging every day about the subtlety, complexity and diversity

of avoidance mechanisms from host immune system. In the course of millions of years of evolutionary process, mammalian
and sand fly hosts have developed defense systems against Leishmania, but Leishmania has not only escaped from their hosts’
defense systems through complex counter-strategies, but has also managed to manipulate them to support their own survival and
reproduction. In this study, Leishmania’s survival strategies used in the sand fly and mammalian hosts and the mechanisms that
underlie these strategies will be summarized.
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GiRiS her biri, i¢inde bulundugu konaga ve ortam
sartlarina uygun fizyolojik, molekiiler ve morfolojik
Leishmania cinsi protozoonlar (Kinetoplastida: . . . L
. . adaptasyonlara sahip olacak sekilde evrimlesmistir.
Trypanosomatidae) diinyada sitmadan sonra

Leishmania'min  konaklar1 icerisinde ¢ogalma ve

en fazla o6lume neden olan parazitik hastalik,

Leishmaniasis, etkeni zorunlu hiicre i¢i parazitlerdir bagka konaldara bulasma kabiliyeti buytk dlctide
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(1). Leishmaniasis insidansi, politik istikrarsizlik ve
catismalardan kaynaklanan insan gogleri, 6nleyici
ve tedaviye yonelik o6nlemlerin yetersiz kalmasi,
gelismekte olan iilkelerde ilaglara direncli parazitlerin
ortaya ¢ikmasi ve kiiresel 1sinma gibi sebeplerle son
yillarda énemli bir artig gostermistir (2).

Bulagmas1  Phlebotomine sinegi
(Diptera: Psychodidae, Phlebotominae alt ailesi)
sokmasi ile gerceklesen (3) Leishmania’'min kum sinegi
sindirim sisteminde hiicre dig1 promastigot ve memeli
makrofajlarinda hiicre i¢i amastigot olmak tizere iki
farkli yasam formu goérilir. Bu yasam formlarinin

kum vektoérin
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konaklarinin bagigiklik sisteminden kagma yetenegine
baghdir. Konagin bagisiklik tepkisi ile parazitin
kars1 koyma stratejileri arasinda devam eden savas,
nihayetinde hastaligin kaderini belirleyecektir (4).
Leishmaniasis’e karsi hentiz bir ag1 gelistirilememis
olmasi (5) ve genom plastisitesi yiksek bir parazit
olan Leishmania'min tedavide kullanilan ilaglara karsi
hizhi bir sekilde diren¢ kazanmayr bagsarmasi (2)
bu parazitin konakla etkilesim mekanizmalarinin
¢ok daha iyi aragtirilmasi ve parazit yerine konag:
hedef alan ilaglarin gelistirilmesi gerekliligini ortaya
koymaktadur.
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Leishmania-konak iligkisi ve bu parazitin adaptif mekanizmalari
konusunda yazilmig ¢ok sayida derleme mevcuttur (6-10). Bu
makalede son arastirmalar isiginda Leishmaniamin konaklar
icerisinde yasamda kalma ve iireme sansim arttirmak tizere
geligtirdigi bazi1 adaptif o6zellikler ve kullandig: stratejiler
ozetlenecektir.

Leishmania Yiizey Molekiilleri

Leishmania’'min  konaklar1 icerisinde hayatta kalma savasinda
kullandifi en o6nemli silah hiicre yuzey molekiilleridir. Bu
nedenle 6ncelikle bu molekiillerden kisaca bahsetmek gerekir.
Leishmania'min tum hiicre zarmi kaplayan glikokaliks yapisi
lipofosfoglikan (LPG), glikozilfosfatidilinositol (GPI) kancasiyla
baglanmig glikoproteinler, proteofosfoglikanlar (PPG) ve
glikozilinositolfosfolipid (GIPL)’lerden meydana gelir ve tiirden
tire ve yasam dongisindeki bir formdan digerine biiyiik
farkliliklar gosterir (11). Ornegin prosiklik promastigotlar 7 nm
kalinhiginda bir glikokaliksle ¢evriliyken metasiklik promastigot
formda bu yap1 en az 17 nm’dir (12). Hiicre icerisindeki form olan
amastigotlarda ise bu 6rtii neredeyse kaybolmustur (13).
Leishmania promastigotlarinin en baskin ve en biiyiik glikokaliks
bileseni LPG'dir ve parazitin yasamda kalmasi ve konak bagigiklik
cevabinin diizenlenmesinde énemli bir role sahiptir (12). Kamg
yapist da dahil tum parazit yizeyini kaplayan LPG bugiine
kadar incelenmis tim Leishmania tiirlerinde bulunmugtur (14)
ve temel olarak bir disakkarit ve bir fosfattan olugan birimlerin
tekrarlarindan meydana gelmistir. Bunlar hiicre zarmna GPI
kancasiyla baglanmiglardir (6). LPG'nin glikan yan zincirlerinin
varligy, bilegimi ve yerlegimi tiirden tiire farklilik gésterir. Hem
tir ici hem de tirler arasi LPG polimorfizmleri parazitin kum
sinegi bagirsak epiteline tutunup tutunmamasim belirler (14,15)
ve dolayisiyla hangi Leishmania tirlerinin hangi kum sinegi
icerisinde gelisimini tamamlayabilecegi LPG'deki glukan yan
zincirlerinin varhig, bilegimi ve yerlesimine bagh olarak degisiklik
gosterir (6,16).

Bir diger 6nemli ytizey molekulii, protein parcalayan bir enzim
olan GP63tir. Cinkoya bagl bir metalloproteaz olan GP63
“Leishmanolysin” olarak da adlandiriir (6). Trypanosoma ve
Trichomonas'da da bulunan bu molekiil LPG’'den 10 kat daha azdir
ancak promastigot zar1 boyunca dagilmistir ve kisa bir molekiil
oldugundan dolay1 LPG tarafindan maskelenmigtir (6). Daha
sonra ayrintili olarak agiklanacag: gibi GP63’iin memeli konagin
viicudunda kompleman baglanmasi, kompleman aracil lizise
karg: direng, makrofaja tutunma ve makrofaj bagisiklik cevabinin
dizenlenmesi gibi 6nemli gérevleri vardir.

Leishmania’nin hem amastigot hem de promastigot formunda bol
bulunan yiizey molekulit GIPL'dir (17). LPG'den 10 kat daha fazla
olmasma kargin kigitk oldugundan parazit zarina daha yakin
durur (6).

Digariya salgilanan asit fosfatazlar (sAP) ve yine dig ortama
salgilanan misin benzeri PPG’ler (PSG = promastigote secretory
gel olarak da adlandirilir) da hem kum sinegi hem de memeli
konakta Leishmanianin yasamda kalmasimi ve enfeksiyon
gerceklestirmesini destekler (16,17).

Leishmania’nin Kum Sinegi Viicudu icerisindeki
Korunma Mekanizmalar1

Peritrofik Zar

Leishmania ile enfekte bir konag1 sokan kum sinegi, kandaki
makrofajlarla birlikte paraziti de sindirim boglugu icerisine almig

olur. Kum sinegi midesinde yer alan epitel hiicreleri peritrofik zar
ads verilen yar1 gecirgen kitinsi bir yap salgilayarak kan besinini
cevrelerler. Kum sinegi barsagini mikroplardan ve agimnmadan
korudugu distinilen bu zar aymi zamanda Leishmania'ya da
sindirim enzimlerine dayanikli promastigot forma déniismesi
i¢in zaman kazandirir (5). Kum sineginin salgiladig: proteolitik
enzimler sayesinde kan besini icerisindeki makrofajlarda yer alan
parazitlerin yaklagik %50’si ilk 6-12 saat icerisinde parcalanir (7).
Geri kalan amastigot formlar ise sinegin nispeten daha dusiik
viicut sicakligi ve mide icerisindeki yiiksek asiditenin tetikleyici
etkisiyle kamcih prosiklik promastigot formlara dénisiirler (5).

Kum Sinegi Sindirim Enzimlerinin inhibisyonu

Leishmania major gibi bazi tiirlerin Phlebotomus papatasi turi
kum sineginin sindirim enzimlerini inhibe etmek suretiyle
kendine koruma sagladigi bildirilmigtir (18). Leishmanianin
urettigi fosfoglikanlardan hiicre digina salgilanan bazilarinin
proteolitik enzimleri inhibe etmenin yani sira negatif yiiklerinden
dolay1 sindirim enzimlerine kars1 bir bariyer olusturduklar1 da
dustintlmektedir (7,16).

Kum Sinegi Bagirsak Yiizeyine Tutunma ve Bagirsak
Hareketini Engelleme

Kum sinegi kan besinini sindirdikten sonra bir kitinaz salgilayarak
peritrofik matriksi eritir ve digariya atar (5,7). Serbest kalan
parazitlerin bir kismi orta mide mikrovilluslarina tutunarak
sindirim atiklar: ile birlikte digariya atilmaktan korunurlar. Bu
tutunma kam¢1 zarindaki LPG sayesinde gerceklesir (19). LPG'nin
baglandigi reseptoriin bircok kum sinegi tirtinin midesinde
sekere baglanan lektin adli protein grubu olabilecegi bildirilmigtir
(14). Baz: turlerde bagirsak epiteline tutunma LPG'den bagimsiz
olarak da gerceklegebilir (7).

Leishmania major'un kum sineginde bagirsak peristalsisini
6nleyecek bir miyo inhibitér peptid salgiladig: bildirilmistir,
mikrovilluslara tutunmayan parazitlerin bu sayede disan
atilmaktan korundugu distnilmektedir (20).

Metasiklogenezis ad1 verilen bir siirecle enfektif metasiklik forma
déniisen parazitlerde LPG molekiillerinin boylari iki katina ¢ikar,
yan zincirleri degisiklige ugrar. Bunun sonucu olarak metasiklik
promastigotlar tutunduklar: bélgeden ayrilir ve kum sineginin 6n
bolgelerine dogru go¢ etmeye baglar.

Stomodeal Valv Hasar1 ve PSG

Stomodeal valv sinekte kan emmeyi kontrol eden ve mide
iceriginin kan emme sirasinda kusulmasini engelleme gorevi géren
bir yapidir. Leishmania'min salgiladify kitinaz enzimi bu yapiya
zarar verir (5). Parazit ayrica salgiladig: ipliksi bir jel yapisinda
olan PSG yardimiyla bu bélgeyi tikar ve olusturdugu bask:
nedeniyle stomodeal valvin stirekli acik kalmasina neden olur. Bu
iki etki sayesinde parazit kum sineginin kan emme sirasinda mide
icerigini ve dolayisiyla parazitleri konak kani icerisine kusmasini
saglar (5,7). PSG ile tikanmig kum sineklerinin yeterli bir sekilde
kan emmeyi basaramadiklar: i¢cin daha fazla sayida soktugu ve
bunun da parazitin bulagma ihtimalini arttirdig diigtinalmektedir
(21). Yapilan aragtirmalar PSGmnin olgunlagmamis prosiklik
formlarin degil sadece enfektif metasiklik formlarin memeli
konaga bulastinlmasini saglayan bir eleme mekanizmas: da
olusturabilecegini géstermektedir (14).



Turkiye Parazitol Derg 2019;43(2):83-8

Demir, Leishmania Strategies 85

Leishmania’nin Memeli Konaktaki Korunma

Mekanizmalari

Leishmania, konak icerisinde yasamda kalip cogalabilmek icin
kompleman sistem molekiillerini etkisiz hale getirmek, bolgeye ilk
ulagan ve parazitleri fagosite eden nétrofillerin icerisinde hayatta
kalmak, makrofaj hiicrelerinin i¢erisine uygun bir sekilde ahnmak
ve bu hucrelerin icerisindeki parazit 6ldirticti mekanizmalardan
korunmak ve beslenerek ¢ogalmak icin ¢ok cesitli adaptasyonlar
gelistirmigtir.

Kompleman Sistem Molekiillerinden Korunma

Kum sinegi sokmasi ile memeli konaga bulasan yaklagik 100-
200 metasiklik promastigottan sadece birka¢ tanesi hayatta
kalmay: bagarir (12). Bunun sebebi konak savunma sisteminin
ilk hatti olan kompleman sistem molekiilleridir. Kompleman
molekiiller kan ve doku sivisinda yer alan ve yabana bir hiicreyle
karsilastif1 zaman sirayla aktive olarak bir sonraki basamaktaki
molekilleri aktive eden 20°den fazla proteinden meydana
gelmis bir sistemin parcalandir. Isgalci hiicreler zarlarinda
biriken bu molekiiller sayesinde fagositler tarafindan kolaylikla
taninirlar (opsonizasyon) ve yok edilirler. Kompleman sistemin
aktivasyonunun son basamaginda, membran atak kompleksi
(MAC) adi verilen bir yap: meydana gelir ve hiicre zarinda bir por
olusturarak parazit hiicrenin lizise ugramasini saglar. Leishmania,
konak savunma sisteminin ilk hatt: olan kompleman molekillerin
yol actigr bu lizisten korunmakla kalmaz ayni zamanda bu
molekilleri makrofajlar tarafindan daha iyi taninabilmek i¢in
kullanir.

Enfektif olmayan promastigotlardan farkli olarak enfektif
metasiklik formlar kompleman molekillere karsi daha
dayaniklidirlar (22). Bunun sebebi metasiklik formlarda zar
yuzeyindeki LPG’'nin ¢ok daha uzun olmasi ve membran atak
kompleksinin hiicre zarina tutunmasini engellemesidir (15).
Diger hiicre yiizey molekili GP63 ise kompleman sistem
molekiillerinden biri olan kompleman reseptér (C3b)’yi inaktif
form olan iC3b haline getirir (23). Béylece kompleman aracili lizis
gerceklesemez.

Promastigotlarin biyiik bir kismi tiim bu savunma yéntemlerine
ragmen kompleman molekiiller tarafindan éldirilir bu nedenle
parazitin hizh bir sekilde hiicre icerisine girerek korunmasi
gereklidir (8). Leishmania fagositik hiicreler tarafindan kolayca
taninabilmek i¢in komplemanlarin sagladigi opsonizasyondan
faydalamir. GP63’in inaktif hale getirdigi iC3b tarafindan
opsonize edilmig parazitleri fagosite eden makrofajlar oksidatif
patlamay tetiklemezler ve parazite zarar verme kapasiteleri daha
azalir (10). iC3b aym1 zamanda CR3% baglanir ve bu etkilegimin
sonucu olarak interlokin-12 (IL-12) tretimi baskilandigindan
dolay1 edinilmis bagisiklik sistemi aktive olmaz (8).

Notrofil Lokositlerin i¢inde Gizlenme Stratejisi

Kum sineginin memeli konag: soktugu bélgeye ilk ulasan hiicreler
notrofillerdir (24,25). Nétrofiller Leishmania promastigotlarini
fagosite ederler ancak parazit nétrofil icerisinde yasamda
kalmay1 basarir ve hatta ¢ogalabilir (26). Leishmania’nin esas
konak olan makrofajlara ulagmak i¢in bu hiicreleri bir “Truva at1”
gibi kullandif1 6ne strilmistir (27). Bu nedenle bu fagositik
hicrelerin bélgeye hizhi bir sekilde gé¢ etmesi Leishmania
icin énemlidir. Yapilan aragtirmalar kum sinegi titkirigunin
memeli konaktaki fagositik hiicre géciinti t¢ kat arttirdigim ve
Leishmania’min salgiladigi PSG ile birlikte nétrofil ve makrofaj

gibi hiicrelerin bélgeye toplanmasina, dolayisiyla Leishmania i¢in
basarili bir enfeksiyonun gerceklesmesine katkida bulundugunu
gostermektedir (14,25).

Notrofiller hiicre disi matriks icerisine DNA iskeleti tizerine
baglanmis mikrop o6ldiriicii proteinlerin yer aldigi “nétrofil
hiicre dig1 tuzaklar’” (NETs = Neutrophile Extracellular Traps)
salgilayarak patojeleri yakalar, yayilmalarimi o6nler ve baz
durumlarda oldiiriirler (26). Leishmania mexicana ve Leishmania
donovani promastigotlarinin zar yiizeyindeki LPG sayesinde (28),
L. infantum ve Leishmania major'un ise salgiladiklar1 niikleazlar
ve kum sinegi tukuriugundeki endoniikleazlar sayesinde (29)
NET lere karg1 dayanikli olduklar: bildirilmigtir.

Notrofillerin émrii normal sartlarda ¢ok kisadir ve bu nedenle
Leishmania igin elverigli bir konak degildirler (30) ancak
Leishmania ile enfekte olanlarin 24 saate kadar daha uzun
yasadigi bildirilmistir (31). Bu durumun Leishmania'nin
makrofajlara ulagmak i¢in zaman kazanma amach gerceklestirdigi
bir maniptlasyondan kaynaklandigi duisiintulmektedir (8,30).
Bir siire sonra apoptotik hale gelmeye baglayan nétrofiller
makrofajlar tarafindan taninarak fagosite edilir ve bagisiklik
sistemini baskilayan bir cevab: tetikler (32). Béylece parazitler
esas konaklari icerisine “sessizce” girmeyi bagarabilir.

Makrofaj icerisine Giris Yollar1

Promastigotlarin salgiladigi bazi eksozomlar makrofajlarin
paraziti fagosite etme geklini manipille eder (33). Kan
sivisinda serbest halde bulunan promastigotlarin kamgisi
da makrofajlarla etkilesime girerek fagositozu kolaylastirir,
nitekim kamq hareketi deneysel olarak inhibe edilen Leishmania
donovani promastigotlarinin makrofajlarin icerisine giremedigi
gorilmustir (9).

Leishmania makrofaj zarindaki belli baz1 reseptorlere baglanarak
enflamasyonu ve oldurtci stuperoksit patlamasimi inhibe
edecek giris yollar1 kullanir. Ornegin parazit LPG’si konak hiicre
zarindaki fibronektin reseptériine (34), GP63 ise mannoz-fukoz
reseptériine baglanir (35). Promastigotlar daha sonra kolesterolce
zengin membran lipid mikrobolgelerinden olusan zar ¢okiintiileri
aracligiyla hiicre icine alinirlar. Bu bélgelerin olusumu enfektif
Leishmaniamin aktive ettigi konaga ait asit sifingomiyelaz
enzimi sayesinde daha da arttirilir (36). Enfeksiyonun ilerleyen
dénemlerinde ise bu enzimlipid mikrobélgelerinin bozulmasina ve
dolayisiyla antijen sunumunu zayiflatarak parazitin korunmasina
yardima olur (36,9).

Fagolizozom Olusumunun Geciktirilmesi

Makrofaj igerisine giren promastigotlar fagozom adi verilen
kesecikler i¢inde yer alir, bir siire sonra bu kesecikler lizozomlarla
kaynasir ve makrofajin en 6nemli mikrop éldiriici bélgesi,
fagolizozom meydana gelir. Leishmania'nin promastigot formu
daha sonra olusacak olan amastigotlarin aksine buradaki asidik
ve hidrolazlarca zengin ortama kars: dayaniksizdir bu nedenle
fagozom-lizozom kaynasmasi daha dayanikli amastigotlar
meydana gelinceye kadar Leishmania tiriine goére degisebilen
yontemlerle inhibe edilir (37). Bu gecikmede parazit ylzey
molekili LPG biyiik rol oynar ve fagozom zarimin yapisim
bozarak lizozom gibi diger organel zarlariyla kaynasmasim
zorlagtirir (38) ayrica perifagozomal F-aktin adli molekiilin
birikimine neden olarak fagozomdaki vezikiiler trafigi énleyen
bir bariyer olusturur (25) béylece fagozomun asidik hale gelmesi
onlenmis olur. LPG, hem NADPH'’ye bagh oksidazlarin fagozom
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zarina toplanmasimi énler hem de direkt olarak bu reaktif
bilesenleri parcalar (8). Parazit yiizey metalloproteinaz GP63
de miR-494’iin sentezlenmesini baskilayarak fagozomda Rab5a
ifadesini arttirmak suretiyle lizozom kaynagmasini engeller (39).
Asidik pHye dayamikli amastigot form olustuktan sonra
parazit zarindaki LPG molekili miktar1 azalir. Amastigotlarin
cogalmalar1 ve kendilerine 6zgii genleri ifade etmeleri i¢in bu
ortam gereklidir. Bu nedenle yeni makrofajlar1 enfekte eden
amastigotlar fagolizozom olusumunu geciktirmezler (12).

Makrofaj Oldiiriicii Molekiillerden
Korunma

icerisindeki

Konak hiicre icerisinde Leishmania’ya kars: etkili hiicresel silahlar
arasinda reaktif oksijen turevleri (ROS) ve nitrojen tiirevleri
(RNS) vardir. Parazit, oksidatif stres sonucu élmekten kurtulmak
i¢in bir sekilde bu triinlerin olusumunu engellemeli veya nétralize
etmelidir.

Leishmania donovani (L. donovani) ve Leishmania major (L. major)
promastigotlari, zarlarindaki GP63 sayesinde konagin VAMP8 adli
proteinini parcalar. Bu molekiil nikotinamid adenin diniikleotit
fosfat (NADPH) oksidazin fagozoma dogru yénlendirilmesi i¢in
gereklidir. Bunedenle fagozom zarinda NADPH oksidaz kompleksi
olusamaz ve parazitofor vakuolde ROS meydana gelemez (40).
Leishmania glikokaliks bilesenlerinden GIPL ise parazitin
amastigot formu i¢in énemlidir; makrofajin inditklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS) ifadesini baskilar ve NO iiretimini engeller
(41).

TLR Sinyal Yoluna Miidahale Etme

Toll benzeri reseptérler (TLR) iggalci patojene ait protein ya da
niikleik asit parcalarimi taniyan molekillerdir. TLRler yabana
molekild tanir tanimaz enflamatuvar sitokinlerin tretilmesini
saglayan niikleer faktér-kappa B (NF-kB) ve interferon-
duzenleyici faktorler (IRF) gibi farkl transkripsiyon faktérlerini
aktive ederler (42). Parazitin farkli TLRlerle ilk etkilesimi,
enfeksiyonun sonucunu belirler (4).

Leishmania'min TLR sinyal yolunu cesitli yollarla etkilemek
suretiyle pro-enflamatuvar gen ifadesini ¢nledigi bildirilmigtir
(8). Ornegin Leishmania major, SOCS-1 ve SOCS-3 gibi sitokin
sinyal proteinlerini baskilayarak TLR2 ile tetiklenen sitokin
uyarimimi engeller (43). Leishmania LPG’si protein kinaz C
(PKC)yi inhibe eder (17), ve ERK (Extra cellular signal regulated
kinase)’yi indiikler (44), boylece iNOS ve IL-12 iiretimini digtirir.
Parazitin Tumor necrosis factor receptor-associated factor
(TRAF3) parcalanmasini inhibe ederek TLR4’e bagh enflamatuvar
cevabi da engelledigi bilinmektedir (45). Leishmania serin proteaz
inhibitérleri (ISP) salgilayarak konagin nétrofil elastaz enzimini
inhibe eder ve bu yolla TLR4 aktivasyonunu engeller (9). ISP’ler
ayrica konagin PKR adli protein kinazinin aktivasyonunu énlemek
suretiyle de makrofajlarin uyarilmasini engeller (9).

Sitokin ve Kemokin Salimini Etkileme

Sitokinler hiicreler arasi sinyal aligverisinde rol oynayan
molekillerdir. Leishmania’ya direng¢li makrofaj ve dendritik
hiicreler IL-12 adli bir sitokin iiretirler (8). Bu sitokin,
T hicrelerinin Thl (CD4+ T helper 1) hicreleri haline
olgunlagmasini ve gamma interferon (IFN-y) tiretmesini saglar.
IFN-y gu¢li bir makrofaj aktive edici sitokindir. Makrofajlar IFN-y
ile aktive edildiklerinde nitrik oksit (NO), reaktif oksijen tiirevleri
(ROS) ve hidrolitik lizozomal enzimlerin salinmasi dahil olmak

tizere bir dizi islevsel degisiklige ugrar (46) ve hiicre i¢indeki
parazitleri etkili bir sekilde yok edebilir (47). Makrofajlar Th2
(CD4+ T helper 2) hiicrelerinin urettigi IL-4, IL-13, IL-10 gibi
sitokinlerle alternatif olarak aktive edildiklerinde ise Leishmania
konak hiicre icerisinde hayatta kalabilir (48).

Leishmania etkili bir bagisiklik cevabinin aktive olmasim bir dizi
sitokinin tiretimini engellemek suretiyle 6nlemektedir. Ornegin
L. major promastigotlari, enfekte ettikleri makrofajlarin IL-12
iretimini inhibe ederken IL-10 ve Tumor Growth Factor-beta
(TGF-P) tiretimini arttirirlar. (49). L. donovani ve L. amazonensis
turlerinde eksozom salgilama veya enflamatuvar bagigiklik cevabi
genlerinin mikroRNA-aracili post-transkripsiyonal diizenlemesi
gibi ilave mekanizmalarin varlig: da bildirilmigtir (28).
Leishmania’'min konagin immiin cevabini Th2 fenotipe dogru
yonlendirdigi éne strilmis olsa da, bu Th1/Th2 polarizasyonu
sadece fare modellerinde gézlemlenmistir ve insan hastaligina
uyarlanamamaktadir (50). Insanlarda enfektif tiire bagh olarak
cok daha karmasik ve cesitlilik gosteren bir sitokin cevabi goriiliir
(8,50).

Makrofajlarin Antijen Sunumunu Engelleme

Leishmania makrofajin mikrop 6lduriicii aktivitesini baskilarken
bir yandan da parazit antijenlerini bagisiklik sisteminin diger
bilesenlerine sunmasini da engeller. L. donovani enfeksiyonu
sirasinda makrofaj gen ifadesinin %40’ 1min baskilandig, bir
kisminin ise uyarnildig: bildirilmistir (51). L. donovani hiicre dist
kesecikler aracihigiyla da major histokompatibilite kompleksi II
(MHC-II) ifadesini engellemektedir (52). Ayrica makrofaj hiicre
zarindaki kolesterol miktarini azaltarak zar1 daha akigkan hale
getirdigi ve béylece yuzey MHC-II peptid komplekslerinin T hiicre
reseptériine baglanmasini zorlagtirdig: da bildirilmistir (53).

SONUC

Olduk¢a karmagik ve ozellesmis bir parazit olan Leishmania
yasamda kalabilmek icin konaklarimin bagigiklik sistemi ile
cok farkhi seviyelerde etkilesim icerisine girer. Leishmania
aragtirmalarinda son birka¢ yilda ¢ok fazla ilerleme kaydedilmis
olmasina ragmen, bu alanda kegfedilecek ¢ok sey vardir.
Elimizdeki bilgiler enfekte eden parazit tiiriine ve enfeksiyon
modeline bagh olarak zaman zaman celigkili ve daginik da olsa
bugiin parazitin hiicre 6limiinii yonetebildigini, fagolizozomun
olgunlagma strecini etkileyebildigini, konak htcrenin sitokin ve
kemokin tretimini degistirebildigini ve hiicre fonksiyonlarin
bozabildigini biliyoruz.

figing bir sekilde Leishmanianin konak hiicreyi yeniden
programlamak suretiyle immiin cevab: degistirdigi bilinmesine
ragmen bu 6nemli etkilerden faydalanarak parazit yerine konag:
hedef alan daha az toksik ve daha etkili antimikrobiyal tedavi
gelistirme cabalar1 heniiz ¢ok yetersizdir (2). Bu tip ilacglara
6rnek olarak bir immiin cevap dizenleyicisi olan ve viral deri
enfeksiyonlar1 i¢in kullanilan Imiquimod verilebilir. Bu bilesik
Leishmania’ya karg: direkt toksik etki géstermese de makrofajlarin
da dahil oldugu bir dizi bagisiklik sistem hiicresini aktive ederek
lokal bir immiin reaksiyona yol agmaktadir (54). Imiquimod’un
iNOS geninin ifadesini arttirdif1 ve boylece makrofajlardan NO
salgilanmasim sagladig: bildirilmistir (54). Naloxonazine adh
ila¢ ise parazitofor vakuol asitligini arttiran proton pompasi
vATPazlarin ifadesini arttirarak Leishmania parazitlerini
sldirmektedir (55).
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Leishmania enfeksiyonlarinin etkili bir sekilde 6nlenebilmesi

icin bu parazitin bagsarisimin altinda yatan

immiunolojik

mekanizmalarin ¢ok iyi aragtirilmas: gereklidir. Leishmania’nin
konakla karsilikli etkilesim yollarini daha iyi anlamaya yonelik
caligmalar arttikca tedavi i¢in yeni hedeflerin belirlenmesinde ve
makrofajlarin mikrop 6ldiriicii ve immin fonksiyonlarimi daha
iyi yerine getirmesini saglayacak yaklagimlarin gelistirilmesinde
ilerleme saglanacaktir.
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