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GİRİŞ
Leishmania cinsi protozoonlar (Kinetoplastida: 
Trypanosomatidae) dünyada sıtmadan sonra 
en fazla ölüme neden olan parazitik hastalık, 
Leishmaniasis, etkeni zorunlu hücre içi parazitlerdir 
(1). Leishmaniasis insidansı, politik istikrarsızlık ve 
çatışmalardan kaynaklanan insan göçleri, önleyici 
ve tedaviye yönelik önlemlerin yetersiz kalması, 
gelişmekte olan ülkelerde ilaçlara dirençli parazitlerin 
ortaya çıkması ve küresel ısınma gibi sebeplerle son 
yıllarda önemli bir artış göstermiştir (2).
Bulaşması Phlebotomine kum sineği vektörün 
(Diptera: Psychodidae, Phlebotominae alt ailesi) 
sokması ile gerçekleşen (3) Leishmania’nın kum sineği 
sindirim sisteminde hücre dışı promastigot ve memeli 
makrofajlarında hücre içi amastigot olmak üzere iki 
farklı yaşam formu görülür. Bu yaşam formlarının 

her biri, içinde bulunduğu konağa ve ortam 
şartlarına uygun fizyolojik, moleküler ve morfolojik 
adaptasyonlara sahip olacak şekilde evrimleşmiştir. 
Leishmania’nın konakları içerisinde çoğalma ve 
başka konaklara bulaşma kabiliyeti büyük ölçüde 
konaklarının bağışıklık sisteminden kaçma yeteneğine 
bağlıdır. Konağın bağışıklık tepkisi ile parazitin 
karşı koyma stratejileri arasında devam eden savaş, 
nihayetinde hastalığın kaderini belirleyecektir (4). 
Leishmaniasis’e karşı henüz bir aşı geliştirilememiş 
olması (5) ve genom plastisitesi yüksek bir parazit 
olan Leishmania’nın tedavide kullanılan ilaçlara karşı 
hızlı bir şekilde direnç kazanmayı başarması (2) 
bu parazitin konakla etkileşim mekanizmalarının 
çok daha iyi araştırılması ve parazit yerine konağı 
hedef alan ilaçların geliştirilmesi gerekliliğini ortaya 
koymaktadır. 	
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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. 
Keywords: Leishmania, sand fly, survival strategies, lipophosphoglycan

Tüm büyük parazit gruplarında, konak bağışıklık sisteminden kaçınma mekanizmalarının inceliği, karmaşıklığı ve çeşitliliği 
konusunda her geçen gün yeni ve şaşırtıcı kanıtlar ortaya çıkmaktadır. Milyonlarca yıllık evrimsel süreçte memeli ve kum sineği 
konaklar Leishmania’ya karşı savunma sistemleri geliştirmiş buna karşın Leishmania da karmaşık karşı stratejiler sayesinde 
konaklarının savunma sistemlerinden kaçmakla kalmamış onları kendi yaşamını ve üremesini destekleyecek şekilde manipüle 
etmeyi de başarmıştır. Bu çalışmada Leishmania’nın kum sineği ve memeli konaklarında kullandığı hayatta kalma stratejileri ve son 
araştırmalar ışığında bu stratejilerin altında yatan mekanizmalar özetlenecektir.
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Leishmania-konak ilişkisi ve bu parazitin adaptif mekanizmaları 
konusunda yazılmış çok sayıda derleme mevcuttur (6-10). Bu 
makalede son araştırmalar ışığında Leishmania’nın konakları 
içerisinde yaşamda kalma ve üreme şansını arttırmak üzere 
geliştirdiği bazı adaptif özellikler ve kullandığı stratejiler 
özetlenecektir. 

Leishmania Yüzey Molekülleri
Leishmania’nın konakları içerisinde hayatta kalma savaşında 
kullandığı en önemli silah hücre yüzey molekülleridir. Bu 
nedenle öncelikle bu moleküllerden kısaca bahsetmek gerekir. 
Leishmania’nın tüm hücre zarını kaplayan glikokaliks yapısı 
lipofosfoglikan (LPG), glikozilfosfatidilinositol (GPI) kancasıyla 
bağlanmış glikoproteinler, proteofosfoglikanlar (PPG) ve 
glikozilinositolfosfolipid (GIPL)’lerden meydana gelir ve türden 
türe ve yaşam döngüsündeki bir formdan diğerine büyük 
farklılıklar gösterir (11). Örneğin prosiklik promastigotlar 7 nm 
kalınlığında bir glikokaliksle çevriliyken metasiklik promastigot 
formda bu yapı en az 17 nm’dir (12). Hücre içerisindeki form olan 
amastigotlarda ise bu örtü neredeyse kaybolmuştur (13).
Leishmania promastigotlarının en baskın ve en büyük glikokaliks 
bileşeni LPG’dir ve parazitin yaşamda kalması ve konak bağışıklık 
cevabının düzenlenmesinde önemli bir role sahiptir (12). Kamçı 
yapısı da dahil tüm parazit yüzeyini kaplayan LPG bugüne 
kadar incelenmiş tüm Leishmania türlerinde bulunmuştur (14) 
ve temel olarak bir disakkarit ve bir fosfattan oluşan birimlerin 
tekrarlarından meydana gelmiştir. Bunlar hücre zarına GPI 
kancasıyla bağlanmışlardır (6). LPG’nin glikan yan zincirlerinin 
varlığı, bileşimi ve yerleşimi türden türe farklılık gösterir. Hem 
tür içi hem de türler arası LPG polimorfizmleri parazitin kum 
sineği bağırsak epiteline tutunup tutunmamasını belirler (14,15) 
ve dolayısıyla hangi Leishmania türlerinin hangi kum sineği 
içerisinde gelişimini tamamlayabileceği LPG’deki glukan yan 
zincirlerinin varlığı, bileşimi ve yerleşimine bağlı olarak değişiklik 
gösterir (6,16). 
Bir diğer önemli yüzey molekülü, protein parçalayan bir enzim 
olan GP63’tür. Çinkoya bağlı bir metalloproteaz olan GP63 
“Leishmanolysin” olarak da adlandırılır (6). Trypanosoma ve 
Trichomonas’da da bulunan bu molekül LPG’den 10 kat daha azdır 
ancak promastigot zarı boyunca dağılmıştır ve kısa bir molekül 
olduğundan dolayı LPG tarafından maskelenmiştir (6). Daha 
sonra ayrıntılı olarak açıklanacağı gibi GP63’ün memeli konağın 
vücudunda kompleman bağlanması, kompleman aracılı lizise 
karşı direnç, makrofaja tutunma ve makrofaj bağışıklık cevabının 
düzenlenmesi gibi önemli görevleri vardır. 
Leishmania’nın hem amastigot hem de promastigot formunda bol 
bulunan yüzey molekülü GIPL’dir (17). LPG’den 10 kat daha fazla 
olmasına karşın küçük olduğundan parazit zarına daha yakın 
durur (6).
Dışarıya salgılanan asit fosfatazlar (sAP) ve yine dış ortama 
salgılanan müsin benzeri PPG’ler (PSG = promastigote secretory 
gel olarak da adlandırılır) da hem kum sineği hem de memeli 
konakta Leishmania’nın yaşamda kalmasını ve enfeksiyon 
gerçekleştirmesini destekler (16,17). 

Leishmania’nın Kum Sineği Vücudu İçerisindeki 
Korunma Mekanizmaları

Peritrofik Zar
Leishmania ile enfekte bir konağı sokan kum sineği, kandaki 
makrofajlarla birlikte paraziti de sindirim boşluğu içerisine almış 

olur. Kum sineği midesinde yer alan epitel hücreleri peritrofik zar 
adı verilen yarı geçirgen kitinsi bir yapı salgılayarak kan besinini 
çevrelerler. Kum sineği barsağını mikroplardan ve aşınmadan 
koruduğu düşünülen bu zar aynı zamanda Leishmania’ya da 
sindirim enzimlerine dayanıklı promastigot forma dönüşmesi 
için zaman kazandırır (5).  Kum sineğinin salgıladığı proteolitik 
enzimler sayesinde kan besini içerisindeki makrofajlarda yer alan 
parazitlerin yaklaşık %50’si ilk 6-12 saat içerisinde parçalanır (7). 
Geri kalan amastigot formlar ise sineğin nispeten daha düşük 
vücut sıcaklığı ve mide içerisindeki yüksek asiditenin tetikleyici 
etkisiyle kamçılı prosiklik promastigot formlara dönüşürler (5). 

Kum Sineği Sindirim Enzimlerinin İnhibisyonu
Leishmania major gibi bazı türlerin Phlebotomus papatasi türü 
kum sineğinin sindirim enzimlerini inhibe etmek suretiyle 
kendine koruma sağladığı bildirilmiştir (18). Leishmania’nın 
ürettiği fosfoglikanlardan hücre dışına salgılanan bazılarının 
proteolitik enzimleri inhibe etmenin yanı sıra negatif yüklerinden 
dolayı sindirim enzimlerine karşı bir bariyer oluşturdukları da 
düşünülmektedir (7,16).

Kum Sineği Bağırsak Yüzeyine Tutunma ve Bağırsak 
Hareketini Engelleme
Kum sineği kan besinini sindirdikten sonra bir kitinaz salgılayarak 
peritrofik matriksi eritir ve dışarıya atar (5,7). Serbest kalan 
parazitlerin bir kısmı orta mide mikrovilluslarına tutunarak 
sindirim atıkları ile birlikte dışarıya atılmaktan korunurlar. Bu 
tutunma kamçı zarındaki LPG sayesinde gerçekleşir (19). LPG’nin 
bağlandığı reseptörün birçok kum sineği türünün midesinde 
şekere bağlanan lektin adlı protein grubu olabileceği bildirilmiştir 
(14). Bazı türlerde bağırsak epiteline tutunma LPG’den bağımsız 
olarak da gerçekleşebilir (7). 
Leishmania major’un kum sineğinde bağırsak peristalsisini 
önleyecek bir miyo inhibitör peptid salgıladığı bildirilmiştir, 
mikrovilluslara tutunmayan parazitlerin bu sayede dışarı 
atılmaktan korunduğu  düşünülmektedir (20). 
Metasiklogenezis adı verilen bir süreçle enfektif metasiklik forma 
dönüşen parazitlerde LPG moleküllerinin boyları iki katına çıkar, 
yan zincirleri değişikliğe uğrar. Bunun sonucu olarak metasiklik 
promastigotlar tutundukları bölgeden ayrılır ve kum sineğinin ön 
bölgelerine doğru göç etmeye başlar. 

Stomodeal Valv Hasarı ve PSG
Stomodeal valv sinekte kan emmeyi kontrol eden ve mide 
içeriğinin kan emme sırasında kusulmasını engelleme görevi gören 
bir yapıdır. Leishmania’nın salgıladığı kitinaz enzimi bu yapıya 
zarar verir (5). Parazit ayrıca salgıladığı ipliksi bir jel yapısında 
olan PSG yardımıyla bu bölgeyi tıkar ve oluşturduğu baskı 
nedeniyle stomodeal valvin sürekli açık kalmasına neden olur. Bu 
iki etki sayesinde parazit kum sineğinin kan emme sırasında mide 
içeriğini ve dolayısıyla parazitleri konak kanı içerisine kusmasını 
sağlar (5,7). PSG ile tıkanmış kum sineklerinin yeterli bir şekilde 
kan emmeyi başaramadıkları için daha fazla sayıda soktuğu ve 
bunun da parazitin bulaşma ihtimalini arttırdığı düşünülmektedir 
(21). Yapılan araştırmalar PSG’nin olgunlaşmamış prosiklik 
formların değil sadece enfektif metasiklik formların memeli 
konağa bulaştırılmasını sağlayan bir eleme mekanizması da 
oluşturabileceğini göstermektedir (14). 
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Leishmania’nın Memeli Konaktaki Korunma 
Mekanizmaları
Leishmania, konak içerisinde yaşamda kalıp çoğalabilmek için 
kompleman sistem moleküllerini etkisiz hale getirmek, bölgeye ilk 
ulaşan ve parazitleri fagosite eden nötrofillerin içerisinde hayatta 
kalmak, makrofaj hücrelerinin içerisine uygun bir şekilde alınmak 
ve bu hücrelerin içerisindeki parazit öldürücü mekanizmalardan 
korunmak ve beslenerek çoğalmak için çok çeşitli adaptasyonlar 
geliştirmiştir.  

Kompleman Sistem Moleküllerinden Korunma
Kum sineği sokması ile memeli konağa bulaşan yaklaşık 100-
200 metasiklik promastigottan sadece birkaç tanesi hayatta 
kalmayı başarır (12). Bunun sebebi konak savunma sisteminin 
ilk hattı olan kompleman sistem molekülleridir. Kompleman 
moleküller kan ve doku sıvısında yer alan ve yabancı bir hücreyle 
karşılaştığı zaman sırayla aktive olarak bir sonraki basamaktaki 
molekülleri aktive eden 20’den fazla proteinden meydana 
gelmiş bir sistemin parçalarıdır. İşgalci hücreler zarlarında 
biriken bu moleküller sayesinde fagositler tarafından kolaylıkla 
tanınırlar (opsonizasyon) ve yok edilirler.  Kompleman sistemin 
aktivasyonunun son basamağında, membran atak kompleksi 
(MAC) adı verilen bir yapı meydana gelir ve hücre zarında bir por 
oluşturarak parazit hücrenin lizise uğramasını sağlar. Leishmania, 
konak savunma sisteminin ilk hattı olan kompleman moleküllerin 
yol açtığı bu lizisten korunmakla kalmaz aynı zamanda bu 
molekülleri makrofajlar tarafından daha iyi tanınabilmek için 
kullanır.  
Enfektif olmayan promastigotlardan farklı olarak enfektif 
metasiklik formlar kompleman moleküllere karşı daha 
dayanıklıdırlar (22). Bunun sebebi metasiklik formlarda zar 
yüzeyindeki LPG’nin çok daha uzun olması ve membran atak 
kompleksinin hücre zarına tutunmasını engellemesidir (15). 
Diğer hücre yüzey molekülü GP63 ise kompleman sistem 
moleküllerinden biri olan kompleman reseptör (C3b)’yi inaktif 
form olan iC3b haline getirir (23). Böylece kompleman aracılı lizis 
gerçekleşemez. 
Promastigotların büyük bir kısmı tüm bu savunma yöntemlerine 
rağmen kompleman moleküller tarafından öldürülür bu nedenle 
parazitin hızlı bir şekilde hücre içerisine girerek korunması 
gereklidir (8). Leishmania fagositik hücreler tarafından kolayca 
tanınabilmek için komplemanların sağladığı opsonizasyondan 
faydalanır. GP63’ün inaktif hale getirdiği iC3b tarafından 
opsonize edilmiş parazitleri fagosite eden makrofajlar oksidatif 
patlamayı tetiklemezler ve parazite zarar verme kapasiteleri daha 
azalır (10). iC3b aynı zamanda CR3’e bağlanır ve bu etkileşimin 
sonucu olarak interlökin-12 (IL-12) üretimi baskılandığından 
dolayı edinilmiş bağışıklık sistemi aktive olmaz (8).  

Nötrofil Lökositlerin İçinde Gizlenme Stratejisi
Kum sineğinin memeli konağı soktuğu bölgeye ilk ulaşan hücreler 
nötrofillerdir (24,25). Nötrofiller Leishmania promastigotlarını 
fagosite ederler ancak parazit nötrofil içerisinde yaşamda 
kalmayı başarır ve hatta çoğalabilir (26). Leishmania’nın esas 
konak olan makrofajlara ulaşmak için bu hücreleri bir “Truva atı” 
gibi kullandığı öne sürülmüştür (27). Bu nedenle bu fagositik 
hücrelerin bölgeye hızlı bir şekilde göç etmesi Leishmania 
için önemlidir. Yapılan araştırmalar kum sineği tükürüğünün 
memeli konaktaki fagositik hücre göçünü üç kat arttırdığını ve 
Leishmania’nın salgıladığı PSG ile birlikte nötrofil ve makrofaj 

gibi hücrelerin bölgeye toplanmasına, dolayısıyla Leishmania için 
başarılı bir enfeksiyonun gerçekleşmesine katkıda bulunduğunu 
göstermektedir (14,25). 
Nötrofiller hücre dışı matriks içerisine DNA iskeleti üzerine 
bağlanmış mikrop öldürücü proteinlerin yer aldığı “nötrofil 
hücre dışı tuzakları” (NETs = Neutrophile Extracellular Traps) 
salgılayarak patojeleri yakalar, yayılmalarını önler ve bazı 
durumlarda öldürürler (26). Leishmania mexicana ve Leishmania 
donovani promastigotlarının zar yüzeyindeki LPG sayesinde (28), 
L. infantum ve Leishmania major’un ise  salgıladıkları nükleazlar 
ve kum sineği tükürüğündeki endonükleazlar sayesinde (29) 
NET’lere karşı dayanıklı oldukları bildirilmiştir. 
Nötrofillerin ömrü normal şartlarda çok kısadır ve bu nedenle 
Leishmania için elverişli bir konak değildirler (30) ancak 
Leishmania ile enfekte olanların 24 saate kadar daha uzun 
yaşadığı bildirilmiştir (31). Bu durumun Leishmania’nın 
makrofajlara ulaşmak için zaman kazanma amaçlı gerçekleştirdiği 
bir manipülasyondan kaynaklandığı düşünülmektedir (8,30).  
Bir süre sonra apoptotik hale gelmeye başlayan nötrofiller 
makrofajlar tarafından tanınarak fagosite edilir ve bağışıklık 
sistemini baskılayan bir cevabı tetikler (32). Böylece parazitler 
esas konakları içerisine “sessizce” girmeyi başarabilir. 

Makrofaj İçerisine Giriş Yolları
Promastigotların salgıladığı bazı eksozomlar makrofajların 
paraziti fagosite etme şeklini manipüle eder (33). Kan 
sıvısında serbest halde bulunan promastigotların kamçısı 
da makrofajlarla etkileşime girerek fagositozu kolaylaştırır, 
nitekim kamçı hareketi deneysel olarak inhibe edilen Leishmania 
donovani promastigotlarının  makrofajların içerisine giremediği 
görülmüştür (9).  
Leishmania makrofaj zarındaki belli bazı reseptörlere bağlanarak 
enflamasyonu ve öldürücü süperoksit patlamasını inhibe 
edecek giriş yolları kullanır. Örneğin parazit LPG’si konak hücre 
zarındaki fibronektin reseptörüne (34), GP63 ise mannoz-fukoz 
reseptörüne bağlanır (35). Promastigotlar daha sonra kolesterolce 
zengin membran lipid mikrobölgelerinden oluşan zar çöküntüleri 
aracılığıyla hücre içine alınırlar. Bu bölgelerin oluşumu enfektif 
Leishmania’nın aktive ettiği konağa ait asit sifingomiyelaz 
enzimi sayesinde daha da arttırılır (36). Enfeksiyonun ilerleyen 
dönemlerinde ise bu enzim lipid mikrobölgelerinin bozulmasına ve 
dolayısıyla antijen sunumunu zayıflatarak parazitin korunmasına 
yardımcı olur (36,9).

Fagolizozom Oluşumunun Geciktirilmesi
Makrofaj içerisine giren promastigotlar fagozom adı verilen 
kesecikler içinde yer alır, bir süre sonra bu kesecikler lizozomlarla 
kaynaşır ve makrofajın en önemli mikrop öldürücü bölgesi, 
fagolizozom meydana gelir. Leishmania’nın promastigot formu 
daha sonra oluşacak olan amastigotların aksine buradaki asidik 
ve hidrolazlarca zengin ortama karşı dayanıksızdır bu nedenle 
fagozom-lizozom kaynaşması daha dayanıklı amastigotlar 
meydana gelinceye kadar Leishmania türüne göre değişebilen 
yöntemlerle inhibe edilir (37). Bu gecikmede parazit yüzey 
molekülü LPG büyük rol oynar ve fagozom zarının yapısını 
bozarak lizozom gibi diğer organel zarlarıyla kaynaşmasını 
zorlaştırır (38) ayrıca perifagozomal F-aktin adlı molekülün 
birikimine neden olarak fagozomdaki veziküler trafiği önleyen 
bir bariyer oluşturur (25) böylece fagozomun asidik hale gelmesi 
önlenmiş olur. LPG, hem NADPH’ye bağlı oksidazların fagozom 
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zarına toplanmasını önler hem de direkt olarak bu reaktif 
bileşenleri parçalar (8). Parazit yüzey metalloproteinaz GP63 
de miR-494’ün sentezlenmesini baskılayarak fagozomda Rab5a 
ifadesini arttırmak suretiyle lizozom kaynaşmasını engeller (39). 
Asidik pH’ye dayanıklı amastigot form oluştuktan sonra 
parazit zarındaki LPG molekülü miktarı azalır. Amastigotların 
çoğalmaları ve kendilerine özgü genleri ifade etmeleri için bu 
ortam gereklidir. Bu nedenle yeni makrofajları enfekte eden 
amastigotlar fagolizozom oluşumunu geciktirmezler (12). 

Makrofaj İçerisindeki Öldürücü Moleküllerden 
Korunma
Konak hücre içerisinde Leishmania’ya karşı etkili hücresel silahlar 
arasında reaktif oksijen türevleri (ROS) ve nitrojen türevleri 
(RNS) vardır. Parazit, oksidatif stres sonucu ölmekten kurtulmak 
için bir şekilde bu ürünlerin oluşumunu engellemeli veya nötralize 
etmelidir. 
Leishmania donovani (L. donovani) ve Leishmania major (L. major) 
promastigotları, zarlarındaki GP63 sayesinde konağın VAMP8 adlı 
proteinini parçalar. Bu molekül nikotinamid adenin dinükleotit 
fosfat (NADPH) oksidazın fagozoma doğru yönlendirilmesi için 
gereklidir. Bu nedenle fagozom zarında NADPH oksidaz kompleksi 
oluşamaz ve parazitofor vakuolde ROS meydana gelemez (40). 
Leishmania glikokaliks bileşenlerinden GIPL ise parazitin 
amastigot formu için önemlidir; makrofajın indüklenebilir nitrik 
oksit sentaz (iNOS) ifadesini baskılar ve NO üretimini engeller 
(41). 

TLR Sinyal Yoluna Müdahale Etme
Toll benzeri reseptörler (TLR) işgalci patojene ait protein ya da 
nükleik asit parçalarını tanıyan moleküllerdir. TLR’ler yabancı 
molekülü tanır tanımaz enflamatuvar sitokinlerin üretilmesini 
sağlayan nükleer faktör-kappa B (NF-kB) ve interferon-
düzenleyici faktörler (IRF) gibi farklı transkripsiyon faktörlerini 
aktive ederler (42). Parazitin farklı TLR’lerle ilk etkileşimi, 
enfeksiyonun sonucunu belirler (4).
Leishmania’nın TLR sinyal yolunu çeşitli yollarla etkilemek 
suretiyle pro-enflamatuvar gen ifadesini önlediği bildirilmiştir 
(8). Örneğin Leishmania major, SOCS-1 ve SOCS-3 gibi sitokin 
sinyal proteinlerini baskılayarak TLR2 ile tetiklenen sitokin 
uyarımını engeller (43). Leishmania LPG’si  protein kinaz C 
(PKC)’yi inhibe eder (17), ve ERK (Extra cellular signal regulated 
kinase)’yi indükler (44), böylece iNOS ve IL-12 üretimini düşürür.
Parazitin Tumor necrosis factor receptor-associated factor 
(TRAF3) parçalanmasını inhibe ederek TLR4’e bağlı enflamatuvar 
cevabı da engellediği bilinmektedir (45).  Leishmania serin proteaz 
inhibitörleri (ISP) salgılayarak konağın nötrofil elastaz enzimini 
inhibe eder ve bu yolla TLR4 aktivasyonunu engeller (9). ISP’ler 
ayrıca konağın PKR adlı protein kinazının aktivasyonunu önlemek 
suretiyle de makrofajların uyarılmasını engeller (9). 

Sitokin ve Kemokin Salımını Etkileme
Sitokinler hücreler arası sinyal alışverişinde rol oynayan 
moleküllerdir. Leishmania’ya dirençli makrofaj ve dendritik 
hücreler IL-12 adlı bir sitokin üretirler (8). Bu sitokin, 
T hücrelerinin Th1 (CD4+ T helper 1) hücreleri haline 
olgunlaşmasını ve gamma interferon  (IFN-γ) üretmesini sağlar. 
IFN-γ güçlü bir makrofaj aktive edici sitokindir. Makrofajlar IFN-γ 
ile aktive edildiklerinde nitrik oksit (NO), reaktif oksijen türevleri 
(ROS) ve hidrolitik lizozomal enzimlerin salınması dahil olmak 

üzere bir dizi işlevsel değişikliğe uğrar (46) ve hücre içindeki 
parazitleri etkili bir şekilde yok edebilir (47). Makrofajlar Th2 
(CD4+ T helper 2) hücrelerinin ürettiği IL-4, IL-13, IL-10 gibi 
sitokinlerle alternatif olarak aktive edildiklerinde ise Leishmania 
konak hücre içerisinde hayatta kalabilir (48).   
Leishmania etkili bir bağışıklık cevabının aktive olmasını bir dizi 
sitokinin üretimini engellemek suretiyle önlemektedir. Örneğin 
L. major promastigotları, enfekte ettikleri makrofajların IL-12 
üretimini inhibe ederken IL-10 ve Tumor Growth Factor-beta 
(TGF-β) üretimini arttırırlar. (49). L. donovani ve L. amazonensis 
türlerinde eksozom salgılama veya enflamatuvar bağışıklık cevabı 
genlerinin mikroRNA-aracılı post-transkripsiyonal düzenlemesi 
gibi  ilave mekanizmaların varlığı da bildirilmiştir (28).
Leishmania’nın konağın immün cevabını Th2 fenotipe doğru 
yönlendirdiği öne sürülmüş olsa da, bu Th1/Th2 polarizasyonu 
sadece fare modellerinde gözlemlenmiştir ve insan hastalığına 
uyarlanamamaktadır (50).  İnsanlarda enfektif türe bağlı olarak 
çok daha karmaşık ve çeşitlilik gösteren bir sitokin cevabı görülür 
(8,50). 

Makrofajların Antijen Sunumunu Engelleme
Leishmania makrofajın mikrop öldürücü aktivitesini baskılarken 
bir yandan da parazit antijenlerini bağışıklık sisteminin diğer 
bileşenlerine sunmasını da engeller. L. donovani enfeksiyonu 
sırasında makrofaj gen ifadesinin %40’ının baskılandığı, bir 
kısmının ise uyarıldığı bildirilmiştir (51). L. donovani hücre dışı 
kesecikler aracılığıyla da majör histokompatibilite kompleksi II 
(MHC-II) ifadesini engellemektedir (52). Ayrıca makrofaj hücre 
zarındaki kolesterol miktarını azaltarak zarı daha akışkan hale 
getirdiği ve böylece yüzey MHC-II peptid komplekslerinin T hücre 
reseptörüne bağlanmasını zorlaştırdığı da bildirilmiştir (53). 

SONUÇ
Oldukça karmaşık ve özelleşmiş bir parazit olan Leishmania 
yaşamda kalabilmek için konaklarının bağışıklık sistemi ile 
çok farklı seviyelerde etkileşim içerisine girer. Leishmania 
araştırmalarında son birkaç yılda çok fazla ilerleme kaydedilmiş 
olmasına rağmen, bu alanda keşfedilecek çok şey vardır. 
Elimizdeki bilgiler enfekte eden parazit türüne ve enfeksiyon 
modeline bağlı olarak zaman zaman çelişkili ve dağınık da olsa 
bugün parazitin hücre ölümünü yönetebildiğini, fagolizozomun 
olgunlaşma sürecini etkileyebildiğini, konak hücrenin sitokin ve 
kemokin üretimini değiştirebildiğini ve hücre fonksiyonlarını 
bozabildiğini biliyoruz. 
İlginç bir şekilde Leishmania’nın konak hücreyi yeniden 
programlamak suretiyle immün cevabı değiştirdiği bilinmesine 
rağmen bu önemli etkilerden faydalanarak parazit yerine konağı 
hedef alan daha az toksik ve daha etkili antimikrobiyal tedavi 
geliştirme çabaları henüz çok yetersizdir (2). Bu tip ilaçlara 
örnek olarak bir immün cevap düzenleyicisi olan ve viral deri 
enfeksiyonları için kullanılan Imiquimod verilebilir. Bu bileşik 
Leishmania’ya karşı direkt toksik etki göstermese de makrofajların 
da dahil olduğu bir dizi bağışıklık sistem hücresini aktive ederek 
lokal bir immün reaksiyona yol açmaktadır (54). Imiquimod’un 
iNOS geninin ifadesini arttırdığı ve böylece makrofajlardan NO 
salgılanmasını sağladığı bildirilmiştir (54). Naloxonazine adlı 
ilaç ise parazitofor vakuol asitliğini arttıran proton pompası 
vATPazların ifadesini arttırarak Leishmania parazitlerini 
öldürmektedir (55). 
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Leishmania enfeksiyonlarının etkili bir şekilde önlenebilmesi 
için bu parazitin başarısının altında yatan immünolojik 
mekanizmaların çok iyi araştırılması gereklidir.  Leishmania’nın 
konakla karşılıklı etkileşim yollarını daha iyi anlamaya yönelik 
çalışmalar arttıkça tedavi için yeni hedeflerin belirlenmesinde ve 
makrofajların mikrop öldürücü ve immün fonksiyonlarını daha 
iyi yerine getirmesini sağlayacak yaklaşımların geliştirilmesinde 
ilerleme sağlanacaktır. 
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