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1 Uvod

Leishmani6za je nemoc zpusobena prvoky rodu Leishmania (Kinetoplastida), ktefi
zpasobuji visceralni (organovou), kutanni (kozni) a mukokutdnni (koznéslizni¢ni) formu
nemoci. Celkem 66 zemi ve Starém Svéte a 22 zemi v Novém Svété je endemickych pro
lidskou leishmaniézu s ro¢ni incidenci 1 — 1,5 milionti ptipad kozni formy a pul miliénu
ptipadi viscerdlni formy (Desjeux, 1996 in Gramiccia, Gradoni, 2005). Kvuli tomu je
Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) fazena mezi deset nejzavaznéjSich lidskych
parazitarnich onemocnéni.

Turecko lezi na rozhrani mezi dvéma kontinenty, Evropou a Asii, a tim predstavuje
z hlediska leishmanidzy velmi zajimavé misto, nebot’ jeji rGzné formy se vyskytuji
v sousednich oblastech, jmenovité na Kavkaze, v Malé Asii, Mediteranni panvi a na Balkang
(Ozensoy et al., 1998). Diky této poloze Turecko zahrnuje rizné ekologické a klimatické
podminky, coz je dalezité v epidemiologii leishmaniozy (Ok et al., 2002).

Ve své praci jsem se zaméfila na shrnuti dosavadnich informaci o rozsifeni
leishmaniozy v Turecku. Snazim se nastinit vyskyt ptvodcl, vektorti a rezervoarovych
hostitelil leishmaniézy v této zemi.

Ma diplomova prace se bude zabyvat studiem flebotomii jako vektorti kozni
leishmaniézy v jiznim Turecku, a proto vétsi ¢ast své prace zaméiuji na kozni formu této

nemoci.



2 Historie

Prvni pfipad visceralni leishmaniézy v Turecku je zaznamenan ze zacatku 19. stoleti
z Trabzonu, ktery lezi ve vychodni &asti Cernomoiského regionu. Amastigotni formy
leishmanie byly identifikovany v roce 1916 ze slezinnych a jaternich biopsii z 11 tureckych
vojakt v Bagdadu. Z roku 1918 jsou zdznamy o visceralni leishmanioze z Izmiru, ktery lezi
v Egejském regionu (Ok et al., 2002).

Endemicka kozni leishmani6za byla zaznamenéna po roce 1833 hlavné z asijské ¢asti
Turecka a Irdnu. V roce 1911 byl parazit poprvé uspésné vyizolovan z leishmaniové 1éze.

Hulusi Behcet, turecky dermatolog, popsal epiteloidni bunécnou vrstvu pod viedem a

poukazal na jeji diagnosticky vyznam v roce 1916 (Ok et al., 2002).
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Obrazek 1: Mapka Turecka. Pirevzato od Ok et al. (2002). Vysvétlivky: Southeastern Anatolia region —
Jihovychodni Anatolie; Mediterranean region — Mediteranni region; Central Anatolia region — Centralni
Anatolie; Aegean region — Egejsky region; Black sea region — Cernomo¥sky region; Eastern Anatolia

region — Vychodni Anatolie; Marmara region — region Marmarsky
3 Zivotni cyklus

Leishmanioza je nemoc zpusobena prvoky rodu Leishmania (Kinetoplastida). Ti jsou

infekéni pro celou fadu savcich hostitell, véetné ¢loveka. Vektorem leishmanii jsou samice



flebotomti — dvoukiidlého hmyzu z ¢eledi Psychodidae, a to rod Phlebotomus ve Starém
Svété a Lutzomyia v Novém Svété. Lidska leishmanidza ma razné klinické projevy, které se
lisi podle druhu parazita, druhu pfenaseCe a gent hostitele. Existuje kutanni (kozni),
mukokutanni (koznéslizni¢ni) a visceralni (organova) leishmanidza.

Ve flebotomovi se vyviji bicikaté stadium zvané promastigot, které je preneseno pii sani
regurgitaci do sav¢iho hostitele. V ném jsou leishmanie pohlceny makrofagy a méni se v nich
v amastigotni, bezbi¢ikaté stadium, které se uvniti makrofagu déli. Po prasknuti makrofagu
jsou uvolnéni amastigoti pohlceni dal§imi makrofagy. Pokud je infikovany makrofag nasat

flebotomem, cyklus se uzavira (viz obr. 2).

Promastigot ve
stievé flebotoma

Amastigoti
v makrofagu Bite
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Obrazek 2: Zivotni cyklus leishmanii. Pfevzato od Mehlhorn (2001) — upraveno.
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Obrazek 3: Ulcerujici nodul koZni leishmaniézy. Ukazka odumielého zakladu se ztvrdlym okrajem a

priléhajicim strupem. Prevzato od Uzun et al. (1999).
4 Koznileishmaniéza

Kozni leishmani6za ma vétSinou charakter ostfe ohranicené, viedovité 1éze s naslednym
vznikem vtazené jizvy (Vokurka et al., 2003). Vzacné se muze rozvinout v difuzni kozni
leishmaniozu s nasobnymi neviedovitymi uzliky, které pokryvaji velkou oblast kiize, nebo
v mukokutdnni leishmanidzu s komplikacemi, které postihuji oronasopharyngealni sliznici a
chrupavku (Gramiccia, Gradoni, 2005).

V Turecku 1éze obvykle zacCinaji jako erythema (rudé pupinky na kizi), postupné se
zveétSuji az na 1 - 2 cm béhem 6 mésici a ulceruji. Vied je bezbolestny s odumielym
zékladem a Casto se ztvrdlymi okraji. Je kryty pevné pfiléhajicim strupem (Uzun et al., 1999;
viz obr. 3). Infekce se nejcastéji vyskytuje u vékové skupiny 10 — 19 let. VétSinou maji
pacienti jedinou 1ézi lokalizovanou na hlavé, krku nebo hornich koncetinach (Memisoglu et
al., 1995 in Ok et al., 2002; Uzun et al., 1999). Nizky podil nemocnych dospélych pacientt je
zpusoben diive ziskanou imunitou nebo tim, ze dospeli méné vyhledavaji 1é¢bu a nejsou tedy

zahrnuti ve statistickych tidajich (Ok et al., 2002).



Gramiccia a Gradoni (2005) pisi, Ze je dobie popsano okolo 15 druhd Leishmania. Z
toho 13 druht je zoonotickych a pouze 2 druhy jsou antroponotické. V Turecku se vyskytuji
L. tropica, L. major a L. infantum (Ozbel et al., 1995; Akman et al., 2000). Za
antroponotickou formu se povazuje L. tropica, zbylé dvé jsou zodpovédné za zoonotickou
formu leishmanidzy (Gramiccia, Gradoni, 2005).

L. tropica a L. major jsou obvykle zodpovédné za kozni leishmaniozu, zatimco L.
infantum obvykle zptsobuje visceralni leishmaniozu, ale jsou znamy i sporadické piipady
kozni formy (Ok et al., 2002).

L. tropica byla identifikovana z pacientd postizenych kozni leishmaniézou ze Sanliurfy
(Le Pont et al., 1996; Alptekin et al., 1999; Akman et al., 2000; Volf et al., 2002; Gurel et al.,
2002; Ok et al., 2002). Byla také popsana z Mediteranniho regionu, pievazné z mésta Adany
(Ozpoyraz et al., 1995 in Uzun et al., 1999; Saylan et al., 1986 in Uzun et al., 1999; Akman et
al., 2000).

L. major je popisovana sporadicky po celém tizemi Turecka (Ozbel et al., 1995; Akman
et al., 2000), ale je otazkou, nakolik jsou tyto udaje pravdivé (Volf, osobni sd€lent).

Piskomilové (Psammomys obesus a Meriones sp.) jsou hlavni rezervoaii L. major na
Blizkém vychod¢, ale v Turecku jakékoli informace o rezervoarech L. tropica i L. major
chybi (Budak et al., 1991 in Ozbel et al., 1995). Uzun et al. (2004) povazuji za hlavni
hostitele L. tropica nemocné lidské pacienty. AvSak Svobodova et al. (2003) uvazuji o mozné
roli hlodavci v pfenosu L. tropica.

Prokazanym vektorem L. tropica je P. sergenti a vektorem L. major je P. papatasi
(Killick - Kendrick et al., 1999).

V Turecku jsou piipady kozni leishmanidézy hlaSeny ze Sesti regionl, jmenovité

Jihovychodni Anatolie, Mediteranniho, Centralni Anatolie, Egejského, Cernomoiského a



Vychodni Anatolie (viz obr. 1). Tyto pfipady byly hlaSeny Ministerstvu zdravotnictvi v
Turecku od roku 1994 do roku 2000 (Ok et al., 2002; tab. 1).
Nejvice informaci existuje o Jihovychodnim, Mediterannim a Egejském regionu. Situaci

v nich se nyni pokusim bliZe rozebrat.

Tabulka 1: Distribuce pripadu koZni leishmaniézy mezi geografickymi regiony v letech 1994 — 2000 (data

z Ministerstva zdravotnictvi in Ok et al., 2002).

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 celkem %
Jihovychodni Anatolie | 4185 2810 2410 482 802 275 272 11236 61,7
Mediteranni region 1494 1036 1447 714 606 708 818 6823 37,5

Centraini Anatolie 13 4 0 6 10 17 22 72 0,4
Egejsky region 0 0 0 30 22 6 12 70 0,4
Cernomorsky region 0 0 0 0 0 2 9 11 0,1
Vychodni Anatolie 0 0 0 0 0 2 2 4 0,0
Marmarsky region 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0
celkem 5692 3850 3857 1232 1440 1010 1135 18216 100,0

4.1 Jihovychodni Anatolie

Nejvice zprav je z mésta Sanliurfa (diive Urfa). Sanliurfa se nachazi v semiaridni roving
ve vySce 550 m. n. m.; klima je subtropické s horkym, suchym létem a chladnou, vlhkou
zimou (Toprak, Ozer, 2005). V Jihovychodni Anatolii byl neddvno dokoncen velky
zavlazovaci projekt (GAP), ktery zahrnuje hraze a zavlazovaci kandly, a mél zasadni vliv na
zmény v hustoté obyvatel, klimatu, vyuziti pidy a bohatost sklizn¢. Bohuzel také zvysil riziko
malarie a kozni leishmanidzy (Ok et al., 2002).

Vroce 1950 byla zaznamenana antroponotickd epidemie kozni leishmaniozy
z jihovychodniho Turecka (Gurel et al., 2002). Po kampani proti komarim, potaddané pro
potlaceni maldrie, doslo k znacnému poklesu kozni leishmaniézy (Gurel et al., 2002). V roce
1980 zacala ovSem incidence kozni leishmanidzy v Sanliurfé opét rist. Epidemie vrcholila

v roce 1983, kdy bylo pozorovano 1741 ptipadt (Gurel et al., 2002). Pak doslo opét k atlumu



a v roce 1990 bylo zaznamenano 552 ptipadl; nésledoval nahly vzriist zaznamenanych
piipadi na vice nez 3000 v roce 1994 (Aksoy et al., 1995 in Ozcel et al., 1999). V roce 1997
doslo k poklesu na 790 ptipadii a v roce 1999 bylo zaznamendno 277 piipadi (Gurel et al.,
2002). Vétsina pripadi je ze staré Casti mésta s nizkou socialni urovni (Volf et al., 2002;
Gurel et al., 2002) a ve vSech pfipadech se jednalo o L. tropica, jejimz vektorem je P. sergenti
(Gramiccia et al., 1984; Le Pont et al., 1996; Alptekin et al., 1999; Ozcel et al., 1999; Volf et
al., 2002).

K poklesu posledni epidemie doslo, dle minéni Ozcela et al. (1999), diky lepsi
faktorem je pravdépodobné pfirozend imunizace lidi diky difvé&jsi infekei (Ozcel et al., 1999;
Volf et al., 2002). Cyklicky vznik a pokles epidemie v této oblasti je pri¢itin migraci nové
vnimavé populace nebo kolisani populace rezervoarit (Ashford, 1999 in Volf et al., 2002).
nejpocetnéjsim druhem flebotomi i po odeznéni epidemie (Alptekin et al., 1999; Volf et al.,

2002).

4.1.1 Druhy flebotomt v Sanliurfé

Existuje nékolik studii popisujicich flebotomi faunu v Sanliurfé. VétSina chycenych
flebotomu pattila k druhu P. sergenti nebo P. papatasi (Le Pont et al., 1996; Alptekin et al.,
1999; Volf et al., 2002; Svobodova et al., 2003).

Jeden z prvnich ¢lankt, ktery se zabyva druhy flebotomi v Sanliurfé, publikovali Le
Pont et al. (1996). Uvadgji, ze ve stajich a domech byli chyceni P. papatasi (66 %) a P.
sergenti (33 %). Uzaviraji, ze flebotomové chyceni ve stajich a domech pravdépodobné
potvrzuji méstsky cyklus Leishmania tropica, jiz prenasi Phlebotomus sergenti.

Alptekin et al. (1999) se vletech 1994 — 1996 zabyvali téz druhovym sloZenim
flebotomt a hojnosti jednotlivych druhti. Béhem roku 1995 vice jak 99 % flebotom tvotili P.
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papatasi (72 %) a P. sergenti (28 %). Dale byli chyceni P. major syriacus, P. brevis, P.
halepensis, P. kazeruni. V ptipad¢ popsaném jako P. major syriacus se ziejmé jednalo o P.
neglectus (Volf, osobni sdéleni).

Dalsi studie provedena v Sanliurfé¢ v letech 1997 — 1999 (Volf et al., 2002), tedy po
odeznéni epidemie, zaznamenava znovu druhy flebotomul a popisuje i nové minoritni druhy
z této oblasti diive nepopsané. Celkov¢ identifikovali osm druhti flebotomi, 99 % opét tvorili
P. sergenti (72 %) a P. papatasi (27 %). Ostatni druhy byly zastoupeny mén¢ nez v jednom
procentu, a to P. brevis, P. neglectus, P. perfiliewi, P. mascitti, P. halepensis a P. alexandri.
P. mascitti a P. neglectus nebyli nikdy dfive zaznamenani z této oblasti.

Ve studii Svobodova et al. (2003) je op€t zaznamenano, ze 99 % chycenych flebotomti
byli P. sergenti a P. papatasi, ptitom P. sergenti piedstavoval 65 % z celkového mnozstvi
chycenych flebotomd.

Toprak a Ozer (2005) svou studii provadéli v letech 2000 — 2002. V jejich odchytech
byl nejvice zastoupen P. papatasi (45 %), P. perfiliewi (22 %) a P. sergenti (19 %). Dale pak
byli nalezeni P. major (3 %), P. neglectus (2 %), P. brevis (2 %), P. alexandri (2 %), P.
galilaeus (syn. P. perfiliewi galilaeus) (2 %). Mén¢ nez v jednom procentu byli zastoupeni P.
halepensis, P. kazeruni, P. mascitti. V ptipadé P. major jde o Spatnou identifikaci (Volf,

osobni sdéleni).

4.2 Mediteranni region

Ve vychodni ¢asti Mediteranniho regionu lezi oblast Cukurova, jejiz nejvetsi mésto je
Adana. Po Jihovychodni Anatolii je zde zaznamenéano nejvice piipadi kozni leishmanidzy
(Ok et al., 2002). Od roku 1985 je Cukurova povazovana za novy endemicky region kozni
leishmani6zy (hlavné Adana a ptilehlé oblasti) (Ozpoyraz et al., 1995 in Uzun et al., 1999;

Saylan et al., 1986 in Uzun et al., 1999). V tomto regionu bylo v letech 1987 - 1997
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identifikovano 3074 pacientii s kozni leishmaniézou (Uzun et al., 1999) a 1030 pacientl v
letech 1998 - 2002 (Uzun et al., 2004).

Region je destivy v zim&, velmi horky v 1ét€ a ma vysokou vlhkost (okolo 90%) (Ozcel
et al., 1999). Se vznikem velkého zavlazovaciho Projektu Jihovychodni Anatolie (GAP
projekt) vroce 1997 doslo k rozsahlym ekologickym zménédm v této oblasti (Uzun et al.,
1999; Uzun et al., 2004). Uzun et al. (2004) se zminuji o nartstu ptipadd kozni leishmanidzy
od roku 1998. K naridstu pacienti s kozni leishmanidézou ptizpiva téz cestovani a migrace
obyvatel, nepravidelné¢ pouzivani insekticidnich spreji proti flebotomiim a netispésna 1écba
pacientd s kozni leishmaniézou. (Uzun et al., 2004). Mediteranni region, a hlavné¢ mésto
Imigruje sem mnoho sezonnich i stalych délnika, lidi s nizkou socidlné-ekonomickou urovni,
vétsinou z jihovychodniho Turecka, kde je kozni leishmaniéza hyperendemicka (Uzun et al.,
2004).

Dle Akman et al. (2000) se v Adané vyskytuji pacienti, z kterych byla izolovana L.
tropica a vjednom piipadé L. major. Vektor kozni leishmanidézy vtomto regionu neni
definitivné prokazan; flebotomové chyceni v Osmaniye (mésto blizko Adany) byli
identifikovani jako P. sergenti a udajné byli pozitivni na L. tropica (M. Kasap, osobni sdéleni
in Uzun et al., 2004). P. sergenti je také povazovan za vektora L. tropica pii posledni
epidemii kozni leishmaniézy v Sanliurf¢ (viz kapitola 4.1) (Gramiccia et al., 1984; Le Pont et

al., 1996; Alptekin et al., 1999; Ozcel et al., 1999; Volf et al., 2002).

4.3 Egejsky region

Egejsky region lezi v zapadni ¢asti Turecka. Je to hornatd oblast s deStivou zimou a
horkym létem s vysokou vlhkosti (okolo 80 %) (Ozcel et al., 1999).

Prvni zminky o pacientech s kozni leishmaniézou ze zdpadni casti Turecka od roku
1989 popisuji Savk et al. (1999). Pisi o 23 pfipadech z Aydinu (Egejsky region)
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diagnostikovanych od roku 1996 do roku 1998. Ertabaklar et al. (2005) jiz popisuji 159
pacienti diagnostikovanych od roku 1996 do roku 2003. Maximum piipadii zaznamenavaji
behem let 2000 - 2001. Socio-ekonomicky pruzkum ukézal, Ze vétSina pacientl Zije
v nejistych socidlnich podminkéach. Nékteii dospéli pacienti byli negramotni. Ve srovnani
s vychodni casti Turecka je tento region vice socialné-ekonomicky vyvinuty. Aydin je
turisticky atraktivni mésto a kazdy rok ho navstivi mnozstvi lidi z Turecka i z jinych zemi.
V posledni dob¢ do této casti imigrovali tisice lidi z vychodni ¢asti zemé a pravdépodobné
sem zavlekli i kozni leishmaniozu. Tento region se diky tomu stal prvnim mistem s ohniskem
kozni leishmanidzy v zapadnim Turecku (Ertabaklar et al., 2005). Identifikace parazita do
druhu ovSsem nebyla provedena, a proto neni vylouceno, ze puvodcem této kozni
leishmanidzy je L. infantum, ktera v okolnich oblastech ptisobi visceralni leishmaniézu (Volf,

osobni sdélenti).

5 Visceralni leishmanioza

Visceralni leishmaniéza je nemoc, jejiz pfi¢inou je diseminace parazita po celém
retikuloendotelovém systému a pokud se neléci, je obvykle smrtelnd (Herwaldt, 1999 in
Tanir, 2006).

Gramiccia a Gradoni (2005) pisi, ze lidska nachylnost k L. infantum je nizka, a proto
jsou asymptomatické infekce bézné ve zdravé populaci. Klinické projevy nemoci jsou
ovlivnény vékem (vétSinou jsou postizeny déti pod 2 roky), podvyzivou a imunosupresi
(koinfekce s HIV).

Klinické rysy visceralni leishmanidzy v Turecku jsou shodné s mediterannim typem,
ktery je vétSinou vidén u déti mladsSich 11 let. Inkubace je obvykle 2 — 8 mésicti a hlavni

klinické symptomy jsou horecka, hepatosplenomegalie, pancytopenie a ubytek hmotnosti (Ok
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et al., 2002). Tyto rysy pozoroval také Tanir et al. (2006) v Ankatfe (region Centralni
Anatolie) u 19 déti mezi roky 2000 — 2003.

V Turecku jsou piipady visceralni leishmaniozy hlaSeny ze vSech sedmi regiont,
jmenovit¢ Mediteranniho, Egejského, Centralni Anatolie, Marmarského, Jihovychodni
Anatolie, Cernomoiského a Vychodni Anatolie. Tyto piipady byly hlaseny Ministerstvu
zdravotnictvi v Turecku od roku 1997 do roku 2000 (Ok et al., 2002; viz tab. 2).

V Turecku se za puvodce visceralni leishmaniozy povazuje L. infantum. L. infantum je
hldgena v Egejském a Mediterdannim regionu (Ozbel et al., 1995; Ozensoy et al., 1998; Akman

et al., 2000).

Tabulka 2: Distribuce pripada visceralni leishmaniézy mezi geografickymi regiony v letech 1997 — 2000

(data z Ministerstva zdravotnictvi in Ok et al., 2002).

1997 1998 1999 2000 celkem %
Mediteranni region 51 13 5 9 78 48,4
Egejsky region 8 8 4 10 30 18,6
Centralni Anatolie 8 10 9 3 30 18,6
Marmarsky region 1 1 1 9 12 7,5
Jihovychodni Anatolie 1 1 1 2 3,1
Cernomorsky region 2 1 1 1 5 3,1
Vychodni Anatolie 0 0 1 0 1 0,6
celkem 71 34 22 34 161 100,0

Psi jsou hlavni rezervoati L. infantum, ale rezervoarem mohou byt i divoké psovité
Selmy (Ozbel et al., 1995). Jeden z ryst détské viscerdlni leishmaniozy je, Ze infekce mezi psi
populaci miize dosdhnout az 40 %, pticemz lidskych ptipadl je velmi mélo (Ashford, Bettini,
1987; Gradoni, 1995 in Ozensoy et al., 1998). Psi visceralni leishmanidza je vice pozorovana
v oblastech, kde je také endemicka lidska visceralni leishmanidza (Ozbel et al., 2000).

Vektorem L. infantum ve Starém Svété jsou druhy flebotoml patiici do podrodu

Larroussius napt. P. perniciosus, P. ariasi, P. neglectus (Gramiccia a Gradoni, 2005).
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Daldal et al. (1998 in Ok et al. 2002) se domnivaji, ze P. syriacus je vektorem L.
infantum v zapadni ¢asti Cernomoiského regionu. Zadny promastigot viak nebyl nalezen
v chycenych flebotomech (Ok et al., 2002). Volf (osobni sd€leni) ovSem podotyka, ze P.

syriacus se v této oblasti nevyskytuje.

v

P. perfiliewi (patfici do podrodu Larroussius) je uvadén jako nejhojnéj$i druh
v Centralni Anatolii, kde byly zaznamenany sporadické ptipady viscerdlni leishmanidzy

(Yagci et al., 1997 in Ozcel et al., 1999).
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6 Zaveér

Leishmani6za je zdvazné onemocnéni, jehoz nelécena viscerdlni forma muize vést az
ke smrti. Kozni forma, pokud nedojde ke komplikacim, zpiisobuje dozivotni jizvy, zejména
na oblic¢eji. Star$i generace je na tyto jizvy zvykla, ale zejména mladsi generace tézko ptijima
fakt dozivotniho zohyzdéni (Gurel et al., 2002).

Toto onemocnéni si zasluhuje dalsi zkoumani. PiedevSim jsou dilezité dalsi
entomologické studie. Nejvice je prozkoumana flebotomi fauna v Sanliurf€, ale i1 dalsi oblasti
si zasluhuji podrobngj$i zkoumani. Dosud bylo nalezeno malo nakazenych flebotomd,
pric¢emz jejich nalezeni by poslouzilo k lepSimu porozuméni epidemiologii leishmanioz.

Druh parazita byl uréen pouze u malého poctu pacienti s diagnostikovanou
leishmaniozou. Pfitom vztah mezi druhem parazita a typem onemocnéni neni vzdy jasny.
Naptiklad u dvou ptipadt visceralni leishmanidzy byl izolat identifikovan jako L. major
(Akman et al., 2000). Naopak z Turecka jsou zaznamenany piipady kozni leishmanidzy,
jejimz puvodcem je L. infantum (Svobodova, osobni sdéleni). V nékterych zemich byla L.
tropica zaznamenana jako visceralizujici (Magill et al., 1993). Projevy onemocnéni mohou
ovlivnit rizné faktory, véetné druhu ptfenasece, kmene leishmanie a genotypu hostitele.

Véitim, ze informace, které jsem nastudovala k sepsani této prace, budou pfinosem k mé

budouci préci.
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