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KUTANOZ LEISHMANIASIS TEDAVISINDE KRIYOTERAPI

GIiRIS

Kutandz leishmaniasis(KL), bGtin dunyada yaygin olarak gérulen bir
protozoon enfeksiyonudur. Hastalifa leishmaniasis grubu parazitlerden
L.tropica, L.major, L.aethiopica ve L.infantum neden olmaktadir (1,2,3).
Phlebotomus turli vektérlerle insanlara tasinan hastalik yurdumuzda da
goriimektedir. Gegmis yillarda 6zellikle yurdumuzun Guneydogu Anadolu
Béigesinde gérilen ve degisik isimlerle adlandirilan hastalik son yillarda yine
ayni bélgede dikkat cekici bir artig gdstermektedir (4).

Hastaligin tedavisinde ¢ok cesitli ilaglar ve ydntemler denenmis
olmasina ragmen henuz ideal bir tedavi metodu tespit edilememistir.
Hastaligin yaygin oldugu $anlwurfa il merkezinde halen tedavi sistemik
veya intralezyonal(i.l) n-methyl glutamine(giucantime) ile yaptimaktadir.
Ancak ilacin ithal edilmesi, pahaliidi, uygulama zorlugu ve birtakim toksik
yan etkilerinin olmasindan dolay! daha kolay, daha ucuz tedavi metodlarinin
bulunmasi gerekmektedir.

Son yillarda cesitli dermatozlarin tedavisinde kullanilan kriyoterapi
KL'de de kullanilmig ve oldukga basarili sonuglar alinmigtir (1,2,5,6).

Ancak butun tedavi yéntemlerinde etken parazitin tlrine gore elde
edilen sonuclar farklilik géstermektedir. Daha dnce yapilan galismalarda
Sanliurfa bélgesinde etkenin Leishmania tropica oldugu saptanmig, bugine
kadar bu yérede kriyoterapi ile herhangi bir galisma yaplimamistir (7).

Bu calismada Sanhurfa yéresindeki KL vakalarinda kriyoterapinin
etkinligi, halen burada siklikla uygulanan il. glucantime tedavi yontemi ile

karsilagtirmal olarak arastinimigtir.



GENEL BILGILER

KUTANOZ LEISHMANIASIS |

Kutandz Leishmaniasis(KL) diger isimleriyle oriental sore, Baghdad
boil, Kandahar sore, Lahore sore, bouton d'orient, Delhi boil, Aleppo boil;
Turkce'de ise sark ¢ibani, Halep ¢ibani, Antep ¢ibani, yil gibani gibi isimlerle
adlandirilan, Leishmania grubu hucre igi parazitlerin memeli konakgilarda
olusturdugu, enfekte tatarciklarla taginan bir hastaiiktir (1 2,3).

Leishmanianin  batin formlarinin prevalansi tim dunyada 12
milyondan fazladir.Endemik béligelere yeni gégler, dinyanin ilging bdigelerine
yapilan turistik geziler, insektisit kullanimindaki azalma, teshis metodiarinin
iyilesmesi leishmaniasis insidansinda artiga sebep olmugtur. Dunya Saglik
Orgutu(WHO) tarafindan yilda yaklagik 400.000 yeni vaka bildiriimektedir (2).

KL Glkemizde yiliardir ézellikle Guneydogu Anadolu Bolgesinde
dedisen siddetlerde seyrederek gériimektedir. 1981 yilindan beri Sanliurfa
yoresinde endemik bir gérinum kazanmistir (2). Bu yérede “Guzellik Yaras!”
ad| verilen hastaligin GAP projesi tamamlandiktan sonra daha da artacagi

tahmin ediimektedir.

LEISHMANIA PARAZITI
Parazit hayat siklusu boyunca amastigot ve promastigot olarak iki
morfolojik formda bulunmaktadir. insanlarda ve diger memeli hayvaniarda

bulunan doku formu yuvarlak veya oval hareketsiz, kamgisiz amastigotiar
halindedirler. Amastigotlar 2-3 um. boyundadirlar. Monositler, PNL'ler ve
endotel hucreleri icinde bazen kiUmeler halinde veya bu hlcrelerin
parcalanmasindan dolay! hicre diginda tek tek bulunurlar. Giemsa yontemi
ile boyanan preparatiarda soluk mavi sitoplazma ve pembe veya koyu kirmizi

boyanan cekirdegi goérulir. Bazen iyi boyanan preparatiarda gekirdegin



yaninda daha koyu ve parlak kirmizi veya menekse renginde Kinetoplast

gérulebilir. Kinetoplast kuigtk bir DNA igerir (Sekil 1).

Sekil 1: Lezyondan yapilan smear’in Giemsa ile boyanmasi sonucu

intra ve ekstraseltler amastigotlar (X1000).

Disi phlebotom enfekte bir konagi isirinca kanla beraber amastigot

formlari emer. Amastigotiar tatarcigin orta barsaginda promastigot forma

doner. Promastigotlar uzun kamgili ve hareketlidirler. 10-15 um boyunda ve

2-3 um. enindedirler ($ekil 2). Promastigotiar tamamen gelisince barsaktan

farinkse ve hortuma go¢ ederler ve tatarcik bir sonraki kan emme aninda
promastigotlari bagka bir memeliye aktarir. Kan emme sirasinda 10-200
promastigot dermise girer. Promastigotlar dermisde komplemani aktive eder
ve Cge baglanir. Promastigotiarin serbest olanlarinin pekgogu PNL ve
eozinofiller tarafindan pargalanir. Bazi promastigotiar dermal makrofajlarin
ylzey reseptorlerine baglanir ve fagosite edilir. Makrofaj igerisinde
promastigotlar amastigotiara  ddnusdrier.  Bunlara Leishman-Donovan
cisimcikleri de denir. Bunlar hacrelerin  fagolizozomlari icine girerler.
Parazitler fagolizozom igerisinde pargalanmaya karsi direnclidirler ve ikiye
bélunerek codalirlar. Makrofaj amastigotlarla tamamen dolunca parcalanir ve



amastigotiar tekrar ekstraselltler bdlgeye gegerler. Hicre disindaki
amastigotlar diger makrofajlar tarafindan alinir. Ekstraselltler bélgedeki stre¢
bilinmemektedir (1,2,5).

Promastigot formlar NNN(Novy, Mc Neal, Nicolle) diye adlandirilan
tavsan kanli tuzlu agar besiyerinde veya Schneider’in insekt kultur ortaminda
uretilirler (1,2,3,8,9).

Sekil 2: Kulturden yapilan smear’in mikroskobik gérunusl. Kamgili ve

haraketli promastigotlar (X600).

VEKTOR

Leishmanianin Eski Dunya formu siklikla Phlebotomus genusuna
bagli tatarciklar, ézellikle P. papatasi ve P. sergenti tarafindan nakledilirler.
Sanliurfa’da yapilan bir c¢aligmada hastaligin bu iki vektdrle tagindigi
gosterilmistir. Tatarciklar sivrisinege benzer ve 1,5-4 mm. boyundadiriar. Bu
yUzden sivrisinek aglarindan ve cibinlikierden gegebilirler. Disi tatarciklar
enfekte hayvanlardan kopek, cakal, tilki, fare veya enfekte insanlardan kan
emerek enfekte hale gelirler. Yagamiarini kan emerek saglayan phiebotomiar
“alaca karanlikta ucar ve geceleri gezinip beslenirler. Gunduzleri ise ekolojik
ihtiyaclarina gére uygun ortamlarda émegin; kus ve hayvan yuvalari, agag ve
duvar kovuklari, ahirlar, saman ve gubre yiginlari ve tuvalet késelerinde

bulunurlar. Kisa mesafelere ucgabilirler. Bu uzakhk yaklagik 1 km. dir.
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Phiebotomiarin yasamasi i¢in ortalama asgari % 45 - 60 oraninda nem olmasi
ve sicakligin yida en az 1 ay slreyle 20 derecenin altina dugmemesi
gerekmektedir. Larvalarin erigkin hale gegebilmesi igin bu sicaklik gereklidir
(1,2,9,10).

Tatarcidin 1sirmasina bagl hastaliga ait deri belirtisi genellikle tektir.
Fakat bazen parazitler deriden kan ve lenf yoluyla ilerler ve diger kisimlarda

yeni odaklar yaparlar (1).

GECIS YOLU
Deriden insekt vektérin isirmasinin  yaninda, cinsel iliski, laboratu-
‘varda inokUlasyon, kan transflzyonu, deriden direkt temasla ve plasenta

yoluyla da geg¢is bildiriimigtir (1,9,11).

iIMMUNOPATOGENEZ:

Leishmanial enfeksiyoniarda hlcresel immunitenin ‘merkezi bir rolG
oldugu pekgok caligma ile gosterilmistir. Hastalikta makrofaj hassasiyeti ve T
hiicre cevabi birlikte rol oynar. Hastali§in alevienme ve iyilegmesinde spesifik
CD4+T hiicre subgrubunun aktivitesi énem kazanmaktadir. Farelerde yapilan
calismalarda leishmaniasise karsi olan direncin blyUk bir oranda y-IFN
Greten T helper htcrelerinin bir subgrubuna(Th-1), kiaglk bir oraninin da
interleukin 4'e(IL-4) badh oldudu ortaya konmusgtur. Th-1 hlcrelerinin canli
parazitlerle ilgili leishmanial antijenleri tanidi§i ve bdylece enfekte

makrofajlar elimine etti§i gosterilmistir. Dider yandan hastaliga karst olan
duyarii@in y-IFN Gretmeyen ancak diger sitokinlerle beraber IL-4 ve

granulocyte macrophage-colony stimulating factor (GM-CSF) Greten T-heiper
hucrelerinin Th-2 subgrubunun artigl ile iligkili oldugu da ortaya konmustur.
Enfeksiyon sirasinda anti-leishmanial antikorlarin da olugmasina
ragmen bunlarin varlig: hastaligin duzelmesi ile orantili degildir.
KL yaklasik 1 yil sirdukten sonra kendiliginden iyilesir. Bu iyilesme T
helper hucrelerinin bir veya birkag subgrubuna baghidir. Kendiliginden
ivilesen KL devamli bir badisikhk birakmaktadir. Bazi vakalarda tUrler arasi

bagisiklik ta rapor edilmistir.



insanlarda KL'e karsi dogal bagisiklik yoktur, ancak ¢ok seyrek
olarak hastaligin endemik oldugu bdlgelerde hastaliga yakalanmayan kisilere
rastlanir. Hastalida yakalanmada yas ve cinsiyetin bir rolG yoktur. Bununia
birlikte hastalik genellikle ¢ocuklarda goruldr. Bunun nedeni endemik
bélgelerde insanlarin ¢ocuklugunda enfeksiyonu gegirmelerinden dolay ileri
yaslarda bagisik olmalaridir.

Hastaligin siddeti ve gidisi kiginin direncine ve parazitin
hastalandirma guclUne gére degisir. L.. tropica’ya bagh olusan KL'da etken
parazitler derinin retikloendoteliyal sistem htcrelerinde lenfoid dokuda yasar
ve hastali§i yalniz deride yapar. I¢ organlari tutmaz. Deri lezyonlan geg
Glsere olur, erken lezyonlarda parazit sayist ¢oktur ve lenf bezleri %10

oraninda tutulur (1,2).

KLINIK BELIRTILER:

Lokalize KL genellikle yUz, boyun, ve koilar gibi phlebotomun rahatga
isirabilecedi vicudun ortilimeyen kisimlarini etkiler. Yeni Dinya Kl'inde
primer lezyon siklikla tektir. Buna karsilik Eski Dunya KL'de multipie primer
lezyonlar bulunabilir.

Ortalama 1-3 aylik bir inkibasyon periyodundan sonra agrisiz,
eritemat®z, translusen bir papul gelisir. Sonra bu plak veya nodule donusdr.
Lezyon sikhkla morumsu, dizguan bir sinirla Glsere doénusur. Ulser tabani
granilomat6z ve kabukludur, kenarlar ise hipertrofiktir (9).

Altr - 12 ay sonra Ulser spontan olarak geriler, hipopigmente veya
- hiperpigmente  bir deprese skar birakarak - iyilesir. ImmuUnite sikhkla tam
degildir ve %10 hastada sekonder enfeksiyon gérilebilir (12).

Leishmaniasis klinik formlari,sebep olan turler ve en sik gérulen yerler

asagida gosterilmistir (2).

Klinik form Sebep olan tur Sik gérulen yerler
KUTANOZ LEISHMANIASIS
Eski Dinya..................... Lmajor......ccooiiiiiiiiicnnn Yakin Dogu, Afrika
LAropica........ooovvvviiieiiciienis Yakin Dodu, Eski SSCB
L.aethiopica..............ccceeeee Etyopya, Kenya
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Linfantum........coovveiiiiiiinns. Akdeniz Glkeleri

Yeni Dunya..................... L.mexicana complex.............. Meksika, Orta Amerika
L.braziliensis compiex............ Brezilya, Bolivya
L.amazonensis..........ccccuvveee.e. Brezilya

MUKOKUTANOZ LEISHMANIASIS
DIFFUZ(ANERJIK) KUTANOZ LEISHMANIASIS

Eski Dinya.................... L.aethiopica........................... Etyopya
Yeni Dlnya.................... L.braziliensis complex........... Glney Amerika
VISSERAL LEISHMANIASIS
' L.donovani.........ccceeeeeeveernens Hindistan, Kenya
Linfantum..........c.cooooiiiis Akdeniz Ulkeleri
REZIDIVAN LEISHMANIASIS
L.tropica........cccoviveiiiiinins Orta Dogu, Eski SSCB
POST KALAAZAR DERMAL LEISHMANIASIS
" L.donovani.......c...ccooeecivinnnnn. Hindistan, Nepal, Cin

Bu cok cesitli leishmania paraziti turlerini belirlemek igin gesitli
metodlar mevcuttur (2). Bunlarin iginde siklikla kullanilan en glvenilir
metodiar sunlardir:

1- Monoklonal antikorlar.
2- izoenzim karakterizasyonu.
3- DNA hibridizasyonu.

Rezidivan Leishmaniasis: KL skarla iyilestikten sonra skarin
merkezinde veya periferinde yeni lezyonlarin gelismesiyle olusur. Etken
organizma Orta Dodu'da genellikle L. tropica, GUney Amerika'da ise siklikla
L.braziliensis'dir. Lezyonlar tedaviye direnglidir ve kroniklegsmeye meyillidirier.
Lezyonlarda parazit nadir olarak bulunabilir. Rezidivan lezyonlar parazitin
tarlerine karsi ¢zel bir reaksiyon degildir. Konadin reaksiyonuna baghdir.
Klinik olarak sikiikla skatris periferinde kirmizi-kahverengi veya kahverengi-
sari renkte papuller ve tuberkullerle karakterizedir. Histolojik olarak akut ve
kronik sekillerdeki KL'in 6zellikleri gérular. Hastalarda leishmanin deri testi

kuvvetli pozitifdir.



Rezidivan leishmanianin tedavisi zordur. Pentostamin i.I enjeksiyonu
ile iyi sonuc alinan vakalar rapor edilmistir. I.I steroid enjeksiyoniari da bir

baska tedavi metodudur (1,2,9).

TANI

Endemik bolgelerde klinik olarak; lezyonlarin az sayida olmasi,
lokalizasyonu, suresi, ¢esitli antimikrobiyal tedavilerle sonug alinamamasi,
agri ve kasinti olmamasi tani icin yeterlidir (5). Ancak bunun yaninda
stphelenilen vakalarda veya endemik olmayan bélgelerde agagida siralanan
laboratuvar metodlarindan biri veya birkagt klinik bulgularla beraber bizi
taniya géturar (1,2,3,9,13).

1- Direkt smear.

2- Kultar.

3- Histopatoloji.

4- Hayvan inokulasyonlart.

5- Seroloji.

DIREKT SMEAR:
Paraziti tespit etmekte en sik kullanilan metod direkt smeardir. Direkt

smear yaparken 11 no.lu bistlri veya steril lansetle lezyon kenar cizilerek
alinan doku serdzitesi lama yayilir. Alkolle sabitlestirip, Giemsa boyas! ile
* boyanir. Isik mikroskobunda koyu mavi nikleusiu kuglk noktavi sekilli
kinetoplasti olan, soluk, mavi oval cisimcikler seklinde amastigotiar
gorulebilir. Amastigotlar ~ makrofajin  sitoplazmasinda veya hacre disi

yerlesmisierdir (1,2).

KULTUR:
ince igne aspirasyonu ile kulture edilecek doku serézitesini almadan

énce lezyon icerisine steril serum fizyolojik enjekte edilmelidir. Alinan doku
serézitesi veya biyopsi 6rnedi NNN(Novy, Mc Neal, Nicolle) tavgan kanl tuziu
agara veya fetal buzadi serumu bulunduran Schneider’in insekt kultar ortami

gibi sivi ortamda kuitiire edilebilir. Bu kuitar ortamlarinda promastigot formlar



Urerler. Birka¢ gun sonra kultur ortaminda promastigotlar gorilebilir. Dort
haftadan dnce kuitur sonucuna negatif deniilmemelidir (1,2,9).

Weigle ve arkadaslari yaptiklarn bir calismada direkt smear ve
kultirun KL teshisindeki sensitivitesini  karsiastirmiglar ve esit olarak
buimuslardir. Kolay yapilabilmesi ve ucuz olmasindan dolay! direkt smear

yapmayi oncelikle dnermisglerdir (13).

HISTOPATOLOQUJI

Akut KL: Epidermal degisiklikier ¢ok cesitlidir. Atrofi, Ulserasyon,
hiperkeratoz, parakeratoz, nekroz, bazal hicre dejenerasyonu gibi cesitli
degisikliklerin yaninda, epidermis hucrelerinin iginde parazit de gorulebilir.
Dermisde ise siklikla gérilen histiyosit, lenfosit, plazma hucreleri ve
nétrofillerden olusan inflamatuar hudcre infiltrasyonudur. Bizi taniya géturen
spesifik bulgu ise Ozellikle erken lezyonlarda dermal makrofajlarin
sitoplazmasi igerisinde amastigotiarin gértimesidir. Genelde parazit sayisi
lezyon sUresine gore ters orantihdir. Amastigotlar H&E boyasi ile donuk
mavi-gri boyanir. Genellikle demetler halinde bulunur. Giemsa ile kirmizi
boyanirfar. H&E veya Giemsa boyasi ile amastigotlar goértlemezse
immunoperoksidaz monoklonal antikor boyasi ile gorulebilirier. Akut KL
lezyonlarinin  uzun sGreli olanlarinin  histopatolojisi  kronik tiptekilere
benzeyebilir.

Kronik KL: Bu safhada dermal infiitrat noduUlerdir ve lenfosit ve
plazma hucrelerinin  etrafini  ¢evreledigi  tUberkUloid tip histiyositik
grantlomalar karakteristiktir. Amastigotiar genellikie tespit edilemezler. Bu
histoloji ile diger tuberkUloid tip granuloma yapan lupus vulgaris, tuberkuloid
lepra, granllomatéz rosaceadan ayirmak gerekir. Ozellikle kazeifikasyon

nekrozunun oimamasi ile lupus vuigarisden ayirdedilir (1,2,9).

HAYVAN INOKULASYONLARI:
Kulturde Uretilemeyen érmekler uygun hayvaniara(hamster) inokdie

edilebilir. Hamsterler bir¢ok leishmania turtine karsi ¢ok duyarhidiriar. Enfekte
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materyal hamsteriere intraperitoneal veya intrakitandz inokule edilir.
inoktlasyondan 3-6 ay sonra hamsterlerin éimesi bizi taniya géturtr. Fakat

bu metod rutin tanida pratik degildir (1,2,3).

SEROLOUJI:

Hicresel ve humoral cevabin her ikisi de hastaligin seyri esnasinda
rol oynar. Hayvan deneyleriyle koruyucu immun reaksiyonun sadece hucreye
bagimii immunite ile olustugu gosterilmigtir.

Hicreye bagimit imman cevap leishmanin(Montenegro) deri testi
ile dictlebilir. Bu test intradermal yapilir ve endemik olmayan béigelerde tani
amaciyla kullanilabilir. Fenolle 6ldurtlmis promastigotiar dermise enjekte
edilir ve 48-72 saat sonra enjeksiyon yerinde olusan enduire nodulin gapina
gore okunur. Yetmigiki saatte leishmanin deri testi (+) olanda yaplla’n
biyopside Ust dermisde yaygin hlcresel infiltrasyon, aralikii histiyosit ve
eozinofiller bulunur.

Hucreye badimh immuniteyi élgen testlerden birisi de in vitro olarak
yapilan lenfosit proliferasyon testleri’ dir. Bu testte inkiibasyondan 6 gin
sonra kaba promastigot ekstraktlarina cevap olarak olusan periferik kandaki
lenfosit proliferasyonu dlgtuimektedir. Ancak bu test varolan ve gecmisteki
enfeksiyonun her ikisini de gésterir. - Bu yuzden tanida daha az
kullaniimaktadir. '

Hamoral cevaptaki antikorlar belirlemek igin complement fixation
test(CFT), haemaglutination test(Hl), indirect fleurescent antibody test(IFAT),
counter-current immunoelectrophresis(CIEP) ve enzyme-linked immuno-

adsorbeni assay(ELISA) yéntemleri kullaniimaktadir (1,2,9)

AYIRICI TANI (9)

Fungal enfeksiyonlar
-Paracoccidioidomycosis
-Chromoblastomycosis
-Sporotrichosis

-Blastomycosis

10



Bakteriyal enfeksiyoniar
-Mycobakteriyal
Lepra
Lupus vuigaris
Tuberkdlosis verrikoza kutis
Diger mikobakteriler
-Treponematodal
Sifiliz
Pinta
Yaws
-Stafilokokkal/Streptokokkal pyodermiler
Impetigo
Ektima
Fronkdlozis
Viral enfeksiyoniar
-Orf
Neoplastik hastalikiar
-Kutandz T-hlcreli lenfoma
-Bazal hlcreli karsinoma
-Skuaméz hucreli karsinoma
-Keratoakantoma
inflamatuar hastaliklar
-Sarkoidozis
-Yabanci cisim granuiomu

-Pyojenik granulom.

TEDAVI

KL tedavisinde kullanilan cok cesitli topikali ve sistemik ilaglar
mevcuttur. Bunlar antimonialler, pentamidine, amphotericine B, allopurinoi,
ketoconazole, itraconazole, immunoterapi, dapson, lokalize isi, kriyoterapi,
elektrokoterizasyon, cerrahi yontem, CO, lazer, paromomisin merhemieri,
oral metranidazol, isoniazid, klofazimin, trimetoprim-sulfometoksazol,

rifampisin, atebrin, bleomisin, dihidroemetin, sikloguanil pamoat ve
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lipozomlardir (1,2,3,9,13). Bunlardan bazilarinin tedavideki etkinlikleri

asagida ozetlenmistir (9):

Terapdtik ajan Etkisi

Antimonialler (iv./im.)................ E

Antimonialler (i.1)....................... ?
Pentamidine............................. E

Amfotericine B................c. E E : Belirgin etki.
Allopurinol.........c.c.cooiiciiinn, ? ? . Sinirli klinik ga'llgmalar
Ketoconazole..................coee. ? mevcut.
ftraconazole...............cccoeoee. ?
immunoterapi..............c........ ?
Dapsone...........ccevveviiiiiinien ?

Lokalize I1St......c.ooeevviiiin ?

Paromomisin merhemleri.......... ?
Kriyoterapi..........ccccceeeninnnnn ?

Trimetoprim-Sulphometoxazole?
Rifampisin...........ccccccoo i ?
KL tedavisinde hicbir ilag %100 etkili degildir. Bunun yaninda en etkili

gérunen ilaglar ciddi yan etkilere sahiptir.

ANTIMONIALLER

Bes-degerli antimuan bilesikleri KL tedavisinde belirgin iyilegsme
saglayan tek kemoterapétik ajandir.in vivo kosullarda leishmanisid etki
gésterirler.in vitro durumda etkinlikleri cok dustktar. Memeli hicrelerinde 3-
dederli antimuan tlrevierine dénUsmek suretiyle hlcre igi parazitiere karsi
etkinlik kazandiklari saniimaktadir. Ug degerli antimuan tlrevi ilaglarin da
leishmanisid etkinligi vardir, fakat daha toksik olduklarindan [eishmania
enfeksiyonlarinda kullaniimazlar.

Organik antimuan bilesiklerinin molekller yapilart tam olarak
aydinlatilamamistir, nisbeten stabil olmayan yaptlardir.

Etkili iki formu mevcuttur :

1- Sodium stibogluconate(Pentostam).
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2- n-methyl glutamine veya Megiumine antimonate(Glucantime).

Her ikisinin de leishmanisid etki mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir (14,15). Bu bilesikler kismen -SH gruplarina baglanmak
suretiyle cesitli enzimleri inhibe ederler. Glikolizde hiz kisitlayici basamag!
olusturan ve fosfofruktokinaz enzimi tarafindan katalize edilen fruktoz-6-
fosfatin, fruktoz-1,6-difosfata dénusumanu inhibe ederler. Glikolizin diger
basamaklarindaki enzimieri de inhibe ederler. Parazitin ribozomlarinda
protein sentezini bozabilirler.

Bes degerli organik antimuan bilesikleri mide-barsak kanah
mukozasini asir derecede tahris ettikleri igin gugll kusturucu etki gosterirler,
bu nedenle adiz yolundan verilmezler. Bu ilaglarin parenteral uygulanmalarini
takiben kandan kismen dalaga gecerler ve orada birikirler. Idrardan 5-degerli
antimuan turevi seklinde itrah edilirler; fakat dokularda kismen 3-degerli
bilesik seklinde bulunduklari tespit edilmistir (15).

Sistemik kullanimda antimuan bilesiklerinin bagagrisi, bayginiik,
konvulziyon, kas ve eklem agrilari, ve karaciger enzimlerinde yUkselme gibi
cok sayida yan etkileri mevcuttur. Elekirokardiyografide T daigalarinda
duziesme veya ¢okme gérulebilir. Dizeltiimis QT araliginda uzama ve ST
segmentlerinin konkav hale gegmesi halinde dikkatli olunmaiidir. Ayrica
hamilelerde, hepatit, myokardit, nefrit veya kalp hastaligi bulunan hastalarda
kullanimi kontrendikedir (13,16,17,18).

intralezyonal uygulanan antimuan enjeksiyoniari agrl oldugundan
hastalar bu tedaviyi zor tolere etmektedirler (16). Leishmaniasis tedavisinde
gunde 1 kez 60-100 mg/kg(max. doz 6 gr.) dozunda im. uygulanir. Tedavi
stresi 12 -15 gunltk kurler halindedir. ilk kur bagarisiz bulunmugsa 4-6 hafta
sonra ikinci bir kar yaptlir (17).

Eski Dtinya KL’i spontan iyilestiginden ve ciddi yan etkileri nedeniyle

antimonialleri tedavide ilk tercih olarak éneren gok az yayin mevcuttur (14).

PENTAMIDINE
in vitro olarak leishmania organizmalarina etkilidir. Meglumine
antimonate ile esit etkiye sahiptir Ancak parenteral veriimektedir.

Hipotansiyon ve hipoglisemi sik gértlen yan etkilerindendir. Eger
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antimonialleri kullanmak kontrendike ise veya antimonialiere direng varsa

gunasiri 2 mg/kg toplam 7 enjeksiyon yapilir (18).

AMPHOTERICINE B

in vitro olarak leishmania organizmalarina etkilidir. Ancak parenteral
verilmesi gerekir. Agir toksik etkilerinden dolayr KlL'de yaygmn
kullanilmamaktadir.Gunitk total dozun 1-3 gr.’1 agmayacak sekilde 0,5-1,0
mg/kg etkili dozudur (20).

ALLOPURINOL
Eski Dunya KL'inde allopurinol ile yapilmig galisma yoktur. Yeni
Dunya KL'inde Glucantime’den daha etkili oldugunu gésteren raporlar

mevcuttur. 20 mg/kg/gun dozunda 15 gun sureyle 6 saatte bir verilir(14).

KETOCONAZOLE VE ITRACONAZOLE
KL'de etkili olduklari gésteriimistir. Hucre membran biyosentezine
katilarak etkisini gosterir. Dermatofit veya kandida enfeksiyonlarinda

uygulanan dozlarindan daha yUksek dozlarda kullanilirlar (21).

IMMUNOTERAPI

Leishmanization sagiikii bir bireyin kol veya kalgasina aktif KL
lezyonundan alinan materyalle enfeksiyonun inokule edilmesidir. Ancak
WHO profilakside bu metodu énermemektedir.

Olduraimis  leishmania, leishmania fraksiyonlann ve BCG ile
karistirilmis éldurtimas leishmania organizmalar ile yapilan asilar henuz
arastirma agamasindadirlar. Bu agilama yéntemi ile spesifik ve non-spesifik

immun cevap uyariimaktadir. Iki veya Gg aylik enjeksiyonlar halinde kullanilir,

Sitokinlerden 6zellikie y-IFN da immunoterapide kullanimaktadir (1,14).

DAPSONE
Dapson fosfolipid sentezini azaltarak ve folik asit biyosentezine

katilarak etki eder. Gunde 200 mg. 45 gun sureyle verilir (22).



LOKALIZE ISI

KL'de 55 °C’'de 5 dakika sireyle deri sicakhdini arttiran infrared
radyasyon kullanihir. Oldukea iyi sonuglar elde edilen, etkili, toksik olmayan,
ucuz ve uygulamasi basit bir tedavi yontemidir (23,24).
Diger tedavi alternatiflerinden paromomisin merhemleri, yumusak beyaz
parafin icerisinde %15'lik paromomisin sllifat ve %12'lik metilbenzotonyum
klorid ile hazirlanir giinde 2 kez uygulanir. Rifampisin(600-1200 mg/gun),
Trimetoprim-Sulphometoxazole(160-800 mg. ginde 2 kez ve 3-4 hafta
sureyle) ve oral Metronidazole(250 mg. ginde 3 kez, 10 gunluk periyotiar

halinde) ile yapilan galigmalar halen devam etmektedir(14).
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KRIYOTERAPI

Kriyoterapi kelimesi, Yunanca Kryos (buz gibi, donmus) ve therapy
(tedavi) kelimelerinden olugmustur. Kriyoterapi gesitli benign ve malign deri
lezyonlarinda alternatif bir tedavi metodu veya diger metodiara yardimci
olarak kullaniiabilmektedir (5, 25, 26).

1850'li yillarda kullaniimaya baslanan kriyoterapi 20.yy'in baslarinda

Dermatoloji alanina girmigtir(26).

ETKI MEKANIZMASI (26,27,28,29,30,31)
Dokunun donmasi sirasinda olusan tahrip mekanizmasi hucrelere
yapilan direkt etki ve erimeden sonra geligen vaskuler staza baghdir.
Bu sekilde dokuda 4 ana degisiklik olur:
1- Ekstraselldler buz olugsumu.
2- Hipertonik hasar.
3- Sensitizasyon hasar!.

4- intraselliler buz olusumu.

Ekstraselluler buz olusumu :

Donma ve erime sonunda ekstra ve intraselliler kompartmanlarda
hacim degisikligi olur ve hicre zar tahrip olur. Tek basina hucre harabiyeti

icin yetersizdir. Hlcre igi buz olugumu harabiyet icin daha etkilidir.

Hipertonik hasar :

Ekstraselliler buz olusunca ekstraselliler sivi miktar azalir. Bu da
hicredeki solute konsantrasyonunu arttirir. Hucre igi ve hicreler arasi sivida
ozmotik gradient olustir, bu da hucre ici elektrolitierin hicre digina gikmasina
sebep olur ve hicre hacmi ktgulur. Hucre zar parcalanir. Bu olaylar 6zellikle

erime sathasinda olur.

Sensitizasyon hasan :

Hucre membran fosfolipidleri  Ozellikle  ozmotik gradientin

gerceklestigi erime fazinda yikima ugrar.



intraselltler buz olusumu :

Ekstraselltler buz olugsumu ve sensitizasyon hasari sadece donma
yavasg ise gerceklesir. Hizli donmada ise intraseliGler buz olugur. Bu sekilde
hicre i¢i organeller 6zellikle mitokondri ve endoplazmik retikulum yikima
ugrar.

Tekrarlayan donma-erime sikluslar ile maksimum tahrip edici etki
olusturulur.

Melanositler keratinositlere gére donma ile daha fazia yikima ug-

rariar. Bu da depigmentasyona sebep olur.

KRIYOTERAPIDE UYGULANAN TEKNIKLER

1- Dipstick (pamuk uglu aplikatérie yapilan daldirmay) teknigi.

2- Open-spray teknigi.

3- Cryoprobe teknigi.

4- Cone-spray teknigi.
Lezyonun karakteri, buyUklugu ve lokalizasyonuna gore bunlardan biri
tercih edilir (29,32).Pamuk uglu aplikatérler ancak verruka gibi benign
lezyonlarda, open-spray teknigi purizla yGzeyli benign ve malign lezyonlarda,
cryoprobe ¢oduniukia parlak yuzeyli. dizgun kenarli noduler lezyonlarda,
cone-spray ise bazi 6zel alanlarda tercih edilmektedir (31,32). Donmanin
suresi lezyonun karakterine ve uygulanan teknige gore degisir. Bu stre open-
spray teknigi ile 3-60 saniye arasindadir. Cryoprobe ile bu sure 2 veya 3 kat

uzayabilir (33).

KRIYOTERAPIDE KULLANILAN SOGUTUCULAR (26.29,34)

Kaynama noktasi ( °C )

Klorodiflorometar.................o -41
Dimetil eter ve propan.................ooooooeen, 24, 42
Karbondioksit, kari.. ... -78
Nitréz oksit......... -89
SIVINIFOJEI. ... -196



Sivi nitrojenin avantajlar:
-Ucuz olmasi
-Kolay depo edilmesi
-Klinik kullanimda hizli ve kolayca uygulanmasi

-Diger ajanlara goére hizli donma saglamasidir.

KRIYOTERAPI ENDIKASYONLARI (26,27,28,34).

A) Kriyoterapinin uygulanabilecedi benign durumlar ;

Akne vulgaris, Kistik

Akne keloidalis

Adenoma sebaseum

Alopesia areata

Anjiokeratoma

Atipik fibroksantoma

Cherry anjioma

Chondrodermatitis nodularis helicis
Chromoblastomycosis

Clear cell akantoma

Condyloma acuminatum
Dermatofibroma

Yaygin yuzeyel atipik porokeratosis
Elastosis perforans serpiginosa
Epidermal nevus

Meme ucunun eroziv adenomatosisi
Follikulitis keloidalis

Granuloma annulare

Granuloma pyogéanicum
Hemanjioma

Herpes labialis

Idiopatik guttat hipomelanosis
Leishmaniasis

Lentigines

Lentigo simplex



Vulvanin Lichen sclerosos et atroficusu
l.upus eritematosus

Lenfanjioma

Lenfanjioma kutis

Molluscum contagiosum

Mukosei

Miksoid kist

Orf

Porokeratosis plantaris diskreta

Mibelli porokeratosisi

Prurigo nodularis

Pruritis ani

Psdriasis

Rinofima

Rosasea

Sebase hiperplazi

Seboreik keratoz

Solar lentigo

Siringoma

Trikiasis

Trikoepitelioma

Varikéz venler

Vendz lake

Verrukalar (periungual, plana, vulgaris, plantar)
Kriyoterapinin uygulanabileceqi premalign lezyonlar :
Aktinik chelitis(Lékoplazi)

Aktinik keratosis

Bowen hastaligi
Queyrat eritroplazisi
Keratoakantoma
Lentigo maligna

in situ skuamdz hicreli karsinoma
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C) Kriyoterapinin uygulanabilecegi malign lezyonlar

Bazal hdcreli karsinoma
Skuamodz hicreli karsinoma
Bazoskuamoz karsinoma

Kaposi sarkomu

KRIYOTERAPININ KONTRENDIKASYONLARI (29,35,36)

A) Kesinlikle kontrendike oldugu duruymiar :

1-Morfea benzeri veya sklerozan bazal hicreli karsinoma
2-Anormal soduk duyarhih@ olan hastalar
Kriyoglobulinemi
Kriyofibrinojenemi
Raynoud sendromu
Kollajen vaskuiler hastaliklar
Trombosit eksikligi hastaliklari
3-Ulseratif barsak hastaliklan
4-Pyoderma gangrenosum
5-Renal dializ hastalar
6-immunosupressif ilag kullanan hastalar
7-Muitipt myeloma ve agamaglobulinemi

B) Relatif kontrendike oldugu durumlar .

1-Sach derideki neoplazmiar

2-Alanazi ve nazolabial sulkustaki neoplazmiar

3-Superfisial sinirlerin Gzerinde yer alan lezyonlar

4-Tragus 6ni ve goz kapagindaki lezyonlar

5-Postaurikuler lezyonlar

6-Gozun serbest kenarindaki lezyonlar

7.U)st dudak ve vermillion hattindaki lezyonlar

8-Parmaklarin lateral kenarlar, ulnar fossa ve dirsekte yer alan
lezyonlar

9-Kartilaj ve periosta fikse olan tumndrier

10-Ug cm.den blylk captaki noduler ve Ulseratif lezyonlar (palyatif

amagclar diginda)
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11-Tekrarlayici karsinomalar (palyatif amaglar diginda)
12-Alt ekstremitede dzellikle tibia (zerinde yer alan lezyonlar

13-Klinisyenin deneyim eksikligi

KRIYOTERAPININ AVANTAJLARI

Kriyoterapinin bazi diger tekniklere gére ¢ok fazla avantajl vardir
(29,34,37) Bunlar:

1-Polikinikte uygulanabilmesi

2-Ucuz olmas!

3-Genel anestezi gerektirmemesi

4-iste§e bagli lokal anestezi gerekliligi

5-Ameliyat sartlar gerektirmemesi

6-Guvenli ve relatif olarak basit bir iglem olmasi

7-lsgiicinu engellememesi

8-MUkemmel kozmetik sonuglar alinmasi

9-Hamilelerde kullanilabilmesi

10-Ameliyat olmaktan korkan hastalar igin uygun olmasi

KRIYOTERAPININ KOMPLIKASYONLARI (25,29,34 38)

Kriyoterapi ile genellikle ¢ok az komplikasyon gorulur. Agn
cogunlukla hatal bir uygulama sonrasinda ortaya g¢rkar. RPalmoplantar ve
timak cevresindeki lezyonlar donma sirasinda ¢ok agrili olurlar. Mukozalar
cok daha duyarli olduklarindan, tedavi sirasinda lokal anestezikler
kullarmimalidir. Odem kriyoterapiden sonra gordlebilir. En gok goz gevresinde
ortaya ¢ikar. Verrukalar gibi sert lezyonlarda uygulama alaninin digindaki

bolgelerde odem ile birlikte hemorajik bul de gelisebilir. Hemoraji nadir

goéralarse e damarleria ligkili  tGmadrlerin tedavisi  sirasinda  ortaya
cikabilmektedic Yizovel sinirlerin etkilenmasine bady olaral sinir harabiyetlen

gorular. Aynca hipertrofik_skatrisler, atrofi, reversible pigment degisiklikleri

diger komplikasyonlardir.

21



MATERYAL VE METOD

Bu calisma Haziran-1995 ve Ekim-1995 tarihleri arasinda Sanhurfa
Harrankap! Saglik Oca@ina bagvuran ve kendilerine klinik ve bakteriyolojik
olarak KL tanist konulan hastalarda yapildi.

Kriyoterapi ¢aligmasina 52 hasta, il glucantime c¢aligmasina 26
hasta ile baslandi. Hastalarin bir kisminin  takibeden kontrollere
gelmemesinden dolayl kriyoterapi galigmasini 42 hasta, il glucantime
calismasint ise 20 hasta tamamiadt.

Saglik ocadina bagvuran hastalarin kimlik  bilgileri kaydedildi.
Lezyonlann lokalizasyonu yuz, Ust ekstremite ve alt ekstremite olarak,
buytkiikleri ise ¢gapi 1 cm. ve daha kiguk, 1-2 cm. arasi ve 2 cm. ve daha
buyik olarak siniflandinidi. Her hastaya mevcut lezyonlarnun sureleri ay
olarak ve daha 6nce tedavi gbrup gérmedigi, gordlyse bunlarin neler oldugu
soruldu Kriyoterapi ~ calismasina  alinan  hastalara sogukla  artan
hastaliklarinin olup olmadig! soruldu.

Hastalar genel  bir  fizik muayeneden gegirilerek,  tedavinin
kontrendike olabilecedi durumlar (soguk Urtikeri, raynoud hastalidr...vs.)
arastinldi  ve bu vakalar ¢alisma digi birakildi. Enfekte ve ¢ok buUylk
lezyonlara kriyoterapi uygulanmad.

Kriyoterapi ve il glucantime tedavisine baslamadan hemen once
klinik olarak teshis konulan hastalarin tamamindan direkt smear yapildi
Lezyon kenarindan bistri ile gizerek alinan doku serdzitesi bir lam uzerine
yavildi. Havada kurutulduktan sonra alkol ile tespit edildi Oncaden 1/4
arannda distile su ile dillie ediler Giemsa boyasi lam Gzerine doki.orek 5
dakika bekletildi. Sonra musluk suyu ile yikanarak kururnaye Dirakildi
Preparatlar immersiyon yadi damlatilarak 100X  bayUtme ile 181K
mikroskobunda degerlendirilcii. Mikroskopda makrofaj icerisinde veya diginda

Leishmania amastigotian gorulen hastalar pozitif olarak deg@erlendirilerek
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calisma kapsamina alindilar. Tedavi programina alinan hastalardaki
lezyonlarin tamaminin  tedavi oncesi, tedavi ortasi ve tedavi sonrasinda
resimleri ¢ekildi.

Kriyoterapi Frigitronics CS 76 cihazi ile sivi azot gazi kullanilarak
Ier hafta aralarla toplam 3 kez uygulandi (S$ekil 3). Her kriyoterapi
uygulamasi ¢ift donma-erime siklusu seklinde open-sprey veya cryoprobe
kullanilarak uygulandi. Buz topu lezyondan 1-2 mm. uzakliga varacak sekilde
olusturuldu.  Kriyoterapi yapilan hastalarin hicbirisinde thermocouple
kullamimadi. Tedaviden sonra Povidon-iodine antiseptik solusyonla atugman
seklinde pansuman yapilmasi énerildi. Hastalar yan etkiler yonunden takip
edildi. Uginct uygulamadan 3 hafta sonra hastalar klinik ve bakteriyolojik

olarak tekrar degerlendirildi.

Sekil 3: Frigitronics CS 76 kriyoterapi cihazi ve likid nitrojenin

depolandidl Dewar kab.

intralezyonal  tedavi Saghk Bakanhdg tarafindan temin edileiek
saglic ocagina gonderilen  glucantime ampulleri  kullanilarak — yapildi.
Pazartesi, Carsamba ve Cuma gunleri olmak uzere haftada 3 gin yapilan
tedavi 10 seansa tamamlandi. Lokal antisepsiyi takiben ilag insulin enjektoru

ile lezyonu kabartincaya kadar lezyon igire enjekte edildi. Tedavi suresince
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hastalar yan etkiler yoninden iziendi. Tedavinin bitiminden 3 hafta sonra

hastalar klinik ve bakteriyolojik olarak tekrar degerlendirildi.

Dederiendirme Kriterleri

Tum tedavi sonuclart  sifs, kismi yilesme ve cevapsiz olark
dederlendirildi. Kismi iyilegmede  parazit gorulmediginden  sifa ve Kisini
iyilesme  toplami  tedavinin  yilestirme etkinligi  olarak  kabui  ediidi.

Deaderlendirme kriterleri Tablo 1'de gosteriimistir.

Tablo 1: Degerlendirme kriterleri.

Klinik lyilesme Bakteriyolojik lyilegme
Sifa Tam, lezyon silinmis Parazit (-) N
Kismi iyilegme |_.ezyonda kismi gerileme Parazit (-)
Cevapsiz Dizelme yok Parazit (+)

Kriyoterapi ve i.l glucantime tedavisiyle elde edilen sonuglar ista-
tistiki olarak iki yUzde arasindaki farkin onemlilik testi kullanilarak

degerlendirildi.



BULGULAR

Kriyoterapi ¢alismasini tamamlayan 42 hastanin 14’0 (%33,3) erkek,
28'i (%66,6) kadindi. Kontrol grubu olarak segilen i.l glucantime tedavisini
tamamlayan 20 hastanin 10'u (%50,0) erkek, 10'u (50,0) kadindi. Bu

hastalarin yas ortalamasi yil olarak Tablo 2'de gdsterilmistir,

Tablo 2:Her iki gruptaki hastalarin yas ortalamalari(y!l olarak).

Kriyoterapi grubu | LI glucantime grubu
Erkek hasta 13,4 141
Kadin hasta 12,0 11,0
Topiam 12,5 12,5

Her iki grupta tedaviye alinan hastaiar 2-50 yas arasinda idi.
Calismamizda leishmaniasisin ortalama 12 yas grubunda sik goraidugu tespit
ediimistir.

Kriyoterapi  ¢alisma  grubuna alinan 42 hastada toplam 57
lezyon, i.l tedaviye aiinan 20 hastada ise toplam 33 lezyon mevcuttu. Bu

lezyonlarin ortalama devam stresi ay olarak Tablo 3'de gosteriimistir.

Tablo 3:Ortaiama lezyon suresi (ay).

Ortalama lezyon siiresi
Kriyoterapi grubu 4.5
i.I glucantime grubu 55
Toplam 49

Tedaviyle alinan toplam 90 lezyonun ortalama sUresi yaklasik 5 ay
civarinda idi.

Kriyoterapi ve il tedavi grubuna alinan hastalardaki lezyonlari
yUz, Ust eksiremite ve alt ekstremite olmak Uzere lokalizasyonlarina gore
dagilimi Tablo 4'de gosterilmistir.
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Tablo 4: Lezyoniarin lokalizasyoniarina gore dagiiimi.

Yiiz Ust ekstemite | Alt ekstremite | Toplam
Kriyoterapi grubu 42 (%73,8)| 14 (%24,5) 1 (% 1,7) 57 (%100)
.l glucantime grubu | 16 (%48.4)| 9 (%27.2) 8 (%24.2) 33 (%100)
Toplam 58 (%64,4)| 23 (%25,2) 9 (%10,0) 90 (%100)

Tabloda goruldada gibi % 64,4'1Uk bir orania lezyonlar en gok yluzde,
ikinci sikiikla Ust ekstremitede,Gguncl siklikta ise ait ekstremitede lokalize
olmustur.Calisma kapsamina alinan vakalarin higbirinde gévde lezyonu
yoktu.

Kriyoterapi ve i.l tedavi ¢alismalarina alinan hastaiardaki lezyonlarin

buyUkltkierine gore dagihmi Tablo 5'de gésteriimistir.

Tabio 5: Lezyonlarin buyukitkierine gére dagtiimi.

<icm. 1-2cm. >2cm Toplam
Kriyoterapi grubu 36 (%63,1)|14 (%24,5)| 7 (%12,2) |57 (%100)
i.l glucantime grubu 17 (%51,5) 12 (%36,3)| 4 (%12,2) |33 (%100)
Toplam 53 (%58,8) 126 (%28,2)i 11 (%12,2) {90 (%100)

Tedaviye alinan iezyoniarin ozellikle 2 cm. g¢apindan Kkuguk
olmasina d6zen gosteriimistir. Hastalarin sadece %12,2'sinin lezyonu 2cm.
capindan baydk idi.

Kriyoterapi g¢alismasi esnasinda cryoprobe veya open-sprey

teknigi uygulanan lezyon sayilar Tablo 6'da gosterilmigtir.

Tablo 8: Lezyoniara uygulanan kriyoterapi gekli.

Cryoprobe uygulanan lezyon sayisi 34 (% 59,6)
Open-sprey uygulanan lezyon sayis! 23 (% 40,3)
Toplam lezyon sayisi 57 (% 100)
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Tabloda goruldudu  gibi hastalarin goguna cryoprobe teknigi
uygulanmistir.

Kriyoterapi ¢aligmasina alinan hastalardan 3'G daha dnceden diger
tedavi metodlan ile tedavi géren, ancak iyilesmeyen vakalardi ve bu 3

hastada toplam 8 lezyon mevcuttu
.| glucantime tedavisine alinan hastalardan sadece 1'i daha 6nceden

baska bir tedavi metodu ile tedavi géren, ancak iyilesmeyen vaka idi ve bu
hastada 3 lezyon mevcuttu.

Kriyoterapi ¢aligmasi sonuglari 1. ve 2. kriyoterapi uygulamalarindan
3'er hafta sonra, il tedavinin sonuglari ige tedavi bitiminden 3 hafta sonra
degerlendirildi. Sifa, kismi iyilesme ve cevapsiz olarak yapilan degerlendirme

sonuglari Tablo 7'de gosterilmistir.

Tablo 7: Her iki grupta lezyonlarda elde edilen tedavi sonuglar.

Kriyoterapi grubu I.I glucantime grubu
Sifa 51 (%89,4) 17 (%51,5)
Kismi iyilegsme 2 (% 3,5) 6 (%18,8)
Cevapsiz 4 % 7,1) 10 (%30,3)
Toplam 57 (% 100) 33 (% 100)

Kismi iyilesme saglanan vakalarda parazit gorulmediginden sifa
ve kismi iyilesme toplami tedaviyle saglanan iyilestirme yuzdesi olarak kabul
edilmistir. Buna gore kriyoterapi ile eide edilen iyilegtirme yuzdesi, 1.1
glucantime tedavisine gore istatistiki olarak kargtlastinidiginda anlamh bir
sekilde yUksek bulunmustur (t:=2,87,p<0,09).

Kriyoterapi ¢ricesi ve sonrasi hastalarin durumlart Sekil 4, 5,6, 7, 8,

910, 11, 12, 13, de cdsterilmigtir.
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Sekil 4:Tedavi oncesi.

Sekil 5: Sekil 4'deki hastanin tedavi sonrasi durumu.
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Sekil 7: Sekil 6'daki hastanin tedavi sonras! durumu.
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Sekil 8: Tedavi dncesi.

Sekil 9: Sekil 8'deki hastanin tedavi sonrasi durumu.



Sekil 10: Tedavi 6ncesi.

229 m?

Sekil 11: Sekil 10'daki hastanin tedavi sonrasi durumu.
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Sekil 12: Tedavi 6ncesi.

Sekil 13: Sekil 12'deki hastanin tedavi sonrasi durumu.



Kriyoterapi ile iyilesme saglanan vakalarin seanslara gore yuzdeleri

Tablo 8'de gosterilmistir.

Tablo 8: Kriyoterapi seans sayilarina gore tedavi sonuglart.

lyilesen iyilegmeyen Toplam
Sifa Kismi iyilegme
Tek seans {34 (% 59,6) _ 23 (% 40,3) |57 (% 100)
kiseans |17 (%29.8) | 2 (% 3,5) 4 (% 7.0 |23 (% 40,3)
Ug seans _ _ 4 (% 7,0 4 (% 7,0)
Toplam 53 (%92.9) 4 (% 7.0) |57 (% 100)

Toplam 57 hastanin 34 (%59,6)'Une tek seans kriyoterapi uygulama-
siyla gifa elde edilmistir. Geriye kalan 23 (%40,3) hastaya ikinci seans
kriyoterapi uygulanmig ve bunlarin 17 (%29,8)'sinde sifa, 2 (%3.5)'sinde de
kismi iyilesme sadlanmistir. ikinci seans sonrasi iyllegmeyen 4 (%7,0)
hastaya tekrar kriyoterapi uygulanmig ancak tedaviye cevap alinamamuistir.
Uc¢ seans sonunda toplam 53 (%92,9) hasta tedaviyle iyilesmis sadece 4
(%7,0) hastada kriyoterapi ile sonug alinmamistir.

Kriyoterapi  yapilan ve kismi iyilesme ile sonuglanan her ki
lezyon da yuzde lokalize idi ve cryoprobe ile uygulama yapiimigti Her iki
lezyon da 1 cm. den kaguk idi

Kriyoterapi vapilan ve cevapsiz olarak degerlendirilen 4 lezyon
da yuzde lokalize idi. Lezyonlann 4'G de 1 cm. den kicuk idi. Ugune
cryoprobe, 1'ine ise open-sprey teknigi uygulanmisgti.

Kriyoterapi yapilan hastalardan tek lezyonu bulunan bir hastada
kriyoterapiyi takiben lokal enfeksiyon gelisti. Sistemik ve topikal antibiyotik
uygulanmastyla lezyon dizeldi.

Kriyoterapi  uygulanan  butin  vakalarda  lezyon yerinde
postinflamatuar hipopigmentasyon goértidGd. Zaman icerisinde bunlarda
degisik derecelerde repigmentasyon goézlendi.

il glucantime tedavisine alinan tek lezyonu bulunan bir hastada 9
seans i.l tedaviden sonra, 3 lezyonu bulunan ikirici bir hastada ise 8 seans il
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tedaviden sonra lezyonlarda selulit gelisti. Bu vakalarda i.| tedaviye devam
edilmedi ve bu hastalar degerlendirme dig! birakiidilar.

Tedavisi tamamlanan hastalarin takibi esnasinda sifa olarak
dederlendirilen 2 hastada nuks gozlendi. Her iki hastanin tek lezyonu vardi
ve her iki lezyonda hastalarin ylzUnde lokalize idi. Nikseden her iki lezyonun
buyukliga 1 cm. den kigUk idi. Lezyonlardan birine cryoprobe teknigi
uygulanmig ve tek seans tedaviyle, diderine ise open-spray teknigi
uygulanmig ve 2 seans tedaviyle gifa saglanmisti. I.I glucantime tedavisinden

sonra ise nukse rastlaniimadt.
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TARTISMA

Kutanoz leishimaniasis (KL) Ulkemizde, 6zellikle Guneydogu Anadolu
bolgesinde sik gorulen bir protozoan enfeksiyonudur. Tarkiye'de KL'in en
fazla gorulduga yer Sanhiurfa il merkezidir ve son 10 yildan beri bu boigede
hastalik giderek artmakta ve endemik bir gérinim kazanmaktadir (1,10,39).
GAP projesi ile Sanlurfa’ya olan agin gég ve bunun sonucu altyapisi yeterli
olmayan hizli sehirlesme, mevcut tedavi yontemieriyle hastalarin tam tedavi
edilememesi, vektor kontrolinin istenilen duzeyde olmamasi gibi
faktdrlerden dolayi hastaligin daha da artacagi tahmin edilmektedir.

KL lezyonlan genellikie vicudun agik kalan kisimiarinda sik
goruimektedir ve ozellikle hastaligin sik goéruldagu bolgelerde gocuklar
eriskinlere nazaran daha fazla enfekte olmaktadiriar. Yaptigimiz ¢aligmada
hastaligin ortalama 12 yas civarinda goruldugu ve ¢oguniukia yUzde lokalize
oldugu tespit edilmistir. Cukurova bélgesinde yapilan bir galigmada hastaligin
10-19 yas grubunda sik goziendidi ve lezyonlarin ¢cogunlukla bas-boyun
bélgesinde yer aldig bildirilmistir (39). Calismamizda ortalama yasin daha
diugik bulunmasinin sebebi Sanliurfa’da cok gocuklu ailelerin daha fazla
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

KL lezyonlar hi¢ tedavi edilmese de 1-3 yil gibi bir zamanda
kendiliginden skar birakarak iyilegsmektedir. Dinya Saglik Orguta Eski Danya
KL'inde kemoterapinin olasi yan etkileri ve tedavinin maliyeti yuzunden
tedaviyi pek gerekli bile gérmemektedir (40). Ancak lezyoniar genellikle
vicudun acik bélgelerinde lokalize oldugundan olugan skarlar kozmetik
olarak sakinca olusturmaktadir. Bunun yarinda enfekte insanlar enfeksiyon
kaynagi olarak da hastahigin yayiimasinda rol oynamaktadiriar. Bu yGzden Kl
lezyonlari erken olarak ve etkili matodiarla tedavi ediimelidirler (9,39,41).

KL tedavisinde topikal ve sistemik olarak kullanilan ¢ok gegitli ajaniar
bulunmaktadir. Antimonialler, pentamidine, ketoconazole, lokalize 18I,
kriyoterapi, elektrokoterizasyon ve paromomycine merhemieri buntardan
bazilandir (9). KL'in etkili ve kolay tedavisini bulmak igin caligmalar halen
devam etmektedir (42,43). Hastaligin endemik oldugu bolgelerde poliklinik
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sartlarinda kolay uygulanabilen, ucuz, yan etkisi az olan ve iyi kozmetik
sonug sadlayan, guvenilir bir tedavi metoduyla hastalarin tedavi edilmesi
gerekmektedir. Koff ve Rosen™ Eski Dinya KL'inde lokal tedavinin yeterli
oldudunu, kriyoterapi ve lokal 1s1 uygulamasinin tedavide en iyi itk segenekler
oldugunu bildirmektedirler. Ancak bunlara altematif olarak il antimonial
ilaclarin kullanilabilecedini 6ne strmektedirler.

Halen Sanlurfa’da KL tedavisi i.l ve i.m glucantime ile yapiimaktadir.
Hastalara gunagiri olarak haftanin 3 gunG il veya im glucantime
enjeksiyonlari  yapiimakta ve  toplam  enjeksiyon  sayisi 10'a
tamamlanmaktadir. Egder 10 seans tedaviden sonra lezyon diizelm:zse tekrar
bir tedavi kurine baslaniimaktadir. Hastahidin ozellikle kuglik yaglarda sik
goraldugu gézéniune ahnirsa (galismamizda ortalama 12 yag), Ozellikle il
enjeksiyonlarin agrili olusu, lokal enfeksiyonlara yol agmasi, ilacin ithal
edilmesi ve pahalih@inin yaninda bazen temin edilememesi ve bu yuzden
tedaviye ara verilmesi tedavinin dezavantajlaridir.

Kriyoterapi KL'de basit ve etkili bir tedavi metodudur (44, 45). Bugune
kadar Sanliurfa bolgesindeki KL'li hastalarda kullanimamistir. Caligmamizda
bu bolgedeki Kl'de kriyoterapinin etkir'igini belirlemek istedik ve kontrol
grubu olarak i.1 glucantime tedavisini tercih ettik.

KL'de kriyoterapi ile elde edilen degisik sonuglar meveuttur. Leibovici
ve Aram®® akut KL'li 14 hastaya pamuk uglu apliketdér kullanarak likid
nitrojenle kriyoterapi uygulamiglardir ve 3-8 hafta icinde batan lezyonlarda
herhangi bir skar olugma.ian iyilesme tespit etrniglerdir.

Bassiouny ve aradaglan® Suudi Arabistan’'da 30 KLl hastada
yaptiklart bir galigmada CO, kiyocihazi kullanarak 4-3 hafta igerisinde butdn
lezyonlarda iyilegme tespit etmiglerdir.

Faber® 4 hastada kriyoterapi ile yaptidi ¢aligmada %100 iyilegme
elde etmistir.

Bu caligmalarda basari oraninin %100 bulunmasi ¢aligmaya alinan
vaka sayilarimin azhigina baglanabilir. Nitekinm daha genig serilerde yapilan
¢alismalarda daha duguk iyilegme oranlari bulunmusgtur. Ornegin 767 lezyonu
bulunan toplam 572 hastada iyilesme oran %91,3 olarak bulunurken (39) 232
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lezyonu bulunan 170 vakada ise bu oran %97,7 olarak bulunmusgtur
(41).Cahgmamizda kriyoterapi ile iyilegtirme oranini %92,9 olarak bulduk.

KL'in tedavisinin etken tarine gore farkhiik godsterebilecegi one
sUrtimektedir (14). Ancak teknik olarak gok zor olan tur tayini iglemi rutinde
uygulanmamaktadir. Daha énce $anliurfa’da yapilan tar tayini galigmasinda
etken L. tropica olarak tespit edilmigtir (7).

Kriyoterapi esnasinda olusan donma ile leishmania organizmalari
hizlica tahrip olur ve lezyonlar 3-8 hafta iginde iyilesirler (46). Donma ile
biyolojik ortamdaki sivi buz kristallerine donugur. Bu da dokunun ¢zelligi ve
kanlanmasina gore degisik derecelerde lokal nekroz olugmasina sebep olur.
Olugan nekroz ile lezyon tahrip olur. Erken dénemde donmanin olusturdugu
etki ile hucrelerde piknotik degisiklikler, 6dem, sitoplazmada vakuolizasyon
ve retikiler yapida bozulma meydana gelir. Ge¢ dénemde ise epidermolizis,
dermal édem, arteriyol ve venillerde dejenerasyon ve trombusler olugur (5,
26, 35, 49).

Kriyoterapide kullanilan de@isik dondurucular mevcuttur. Bunlardan
en sik kullanitaniart likid nitrojen, nitréz oksit ve karbondioksit karidir.
Calismamizda likid nitrojeni kullandik. Likid nitrojenin diger donduruculara
nazaran bazi avantajlan mevcuttur. Hizli ve kolay uygulanmasi ve diger
ajanlara gore hizl donma saglarnast bunlardan b.izdaridir (25, 34).

KL tedavisinde likid nitrojenin ¢esitli metodlari (dipstick, cryoprobe,
open-spray ve spray-cone teknidi) ve karbondioksit problart kullantimaktadir
(34,46,47 48). KugUk gapll, dizgin yazeyli ve noduler lezyonlarda daha ¢ok
cryoprobe teknigi, buytk capli ve plrdzia yuzeyli lezyonlarda ise daha cok
open-spray teknigi tercih edilmektedir (31). Galismamizda 34 (%59,0) lezyona
cryoprobe, 23 (%40,3) lezyona ise open-spray teknigini uyguladik.

iKriyoterapi uygulamasi sirasinda genellikle gift donma-erime siklusu
tercih edilmektedir. Ciinki tekrarlayan donina-erime sikluslan ile maksimum
tahrip edici etki olugturuimaktadir. Cift donma-erime siklusu tek donma-erime
siklusuna gére daha etkilidir (26,29,30,50). Calismamizda kriyoterapiyi butin
lezyonlara ¢ift donma-erime siklusu geklinde uyguladik.

Kl'de il glucantime tedavisi ile elde edilen degisik sonuglar

mevcuttur. Otuzsekiz lezyonu bulunan 20 hastada yapilan bir caligmada 10
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hafta icerisinde %76,3 iyilegme elde edilmigtir (51).

Bir bagka calismada 2416 lezyonu bulunan 1666 vakada %96,7
iyilegsme elde edilmigtir (39).

Kontrol grubu olarak segtigimiz i.l glucantime grubunda iyilegme
oranint %69,7 olarak bulduk. I.I glucantime ile tedavi stresinin oldukc¢a uzun
olmas!, lokal enfeksiyon riski, tedavinin maliyeti ve uygulama zorlugu bu
tedavi yonteminin baghica dezavantajlaridir.

KL'e kriyoterapi uygulamasi sirasinda ve daha sonra ciddi van etki
gorulmez, ama hafif hipopigmentasyon gorilebilir (47). Yuzyetmig hastada
yapilan ¢alismada kriyoterap ile butin hastalarda hipopigmente bir skatris
dokusu ile iyilegsme elde edilmigtir. Ayni ¢alismada yalnizca bir hastada
uygulama yapilan lezyon Uzerinde sekonder enfeksiyon geligmistir (41).
Cahgmamizda kriyoterapi uyguladigimiz hastalarda gegici hipopigmentasyon
diginda ciddi bir yan etki ile kargilagmadik (Sekil 9). I.I glucantime grubunda
ise enjeksiyonlar esnasinda lokal sterilizasyona ézen gosteriimesine ragmen
2 lezyonda lokal enfeksiyon gelisti. Bu hastalara enfeksiyon tedavisi verildi ve
degerlendirme digl birakildi. Lokal enfeksiyon hasta sirkilasyonunun g¢ok
oldugu bélgelerde i.I glucantime uygulamasinin énemli bir komplikasyonudur.

Kriyoterapi ve il glucantime uygulamasi nuksler agisindan
kargilastinidiginda kriyoterapi ile niks orani daha fazla gortlimektedir (39).
Yediyuzalimigyedi lezyonu bulunan 572 hastada niks orani kriyoterapi ile
%8,6, 2416 lezyonu bulunan 1666 hastada i.l glucantime ile niks orani %3,2
olarak bulunmustur (39). Galigmamizda kriyoterapi e 2 (%3,7) lezyonda niks
gozlemledik. 11 glucantime ile nukse rastlamadk.  Kriyoterapi ile nOks
gozlemiedigimiz 2 lezyon da 1 cm.den kiguk ve yuzde lokalize idi.
Lezyonlann kuglk olinasina ragmen nuks gostermelerinin sebebi ylz gibi
kozimetik acidan dnemli olan bir bolgede lokalize olmalan ve tedavide bu
yUzden fazla agresif davranilamadigindan kaynakianabilir.

Sonug olarak: KL tedavisinde kriyoterapi, uygulamanin basitligi ve
polikilinik sartlarinda yapilabilmesi, ucuz olugu, lyi kozmetik sonug elde
edilebilmesi, hastalarin tedaviyi iyi tolere etmesi, yan etkilerinin az olmasi ve
ylUksek iyilestirme oranlari ile i.| glucantime tedavisine karsi tercih edilmelid‘ir.

Ozellikle uygun yerlesimli ve erken lezyonlarda kriyoterapi ya tek
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basina veya kombine olarak uygulanabilir. Ancak bunun yaninda tedavi edici
hekimligin  koruyucu hekimlige gore daima daha pahall oldugu
unutulmamalidir. Codu hastaliklarda oldugu gibi $Sanhurfa bolgesinde yaygin
olan KL’i eradike etmenin en kolay ve en ucuz yolu koruyucu hekimligin on
plana ¢ikariimasidir. Ayrica yerel yonetimlerin ve halkin katkisi da saglanarak
derelerin 1slahi, 6zellikle hastaligin yogun géruldigu mahallelerde altyapi
¢alismalarinin tamamlanmasi, ahirlann gehir digina gikariimasinin yaninda

ahir ve ¢dpliklerin muntazaman insektisitlerle ilaglanmasi baglica alinacak

tedbirlerdir.
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SONUGLAR

1- Bu calisma Kutanoz leishmaniasis(KL)'de kriyoterapinin etkinligini
belirlemek i¢in yaptimistir. Dondurucu ajan olarak likid nitrojen kullanimigtir.
Halen Sanlurfa'da uygulanan intralezyonal(i.l) glucantime kontrol grubu
olarak segilmigtir.

2-KL yurdumuzda 6zellikle Sanhurfa ve ¢evresinde sik goralen, GAP
projesi sonucunda daha da artacadr tahmin edilen bir protozoan
enfeksiyonudur.

3-Sanlurfa bolgesinde etken Leishmania tropica olarak saptanmigtir.

4-Hastaligin endemik oldugu bdélgelerde gocuklar erigkinlere nazaran
daha fazla enfekte olmaktadirlar ve lezyonlar vicudun agik kalan
kisimlarinda sik géralmektedir.

5-KL lezyonlan hi¢ tedavi edilmese de 1-3 yil gibi bir zamanda
kendiliginden skar birakarak iyilesmektedir.

6-Kozmetik agidan uygun olmayan skarlarin olugmasin 6nlemek ve
enfekte insanlar enfeksiyon kaynagi olarak hastahigin yayiimasinda rol
oynadiklarindan dolay! KL tedavi edilmelidir.

7-Hastaligin tedavisinde ¢ok gesitli ilaglar ve metodlar bulunmasina
ragmen henliz ideal bir tedavi metodu bulunamamistir.

8-Calismamizin sonucunda kriyoterapi ile %93, il glucantime ile
yaklasik %70 iyilesme elde edilmistir. Sonuglar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Kriyoterapinin KL tedavisinde i.I glucantime gore
tedavi edici etkinligi daha fazla bulunmustur.

8-Kriyoterapi yeni baslayan, ¢api kiglk ve uygun lokalizasyoniu KL

lezyonlarinda etkili ve glivenilir bir tedavi metodudur.
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OzZET

Kutandz leishmaniasis(KL) tedavisinde kriyoterapinin etkinligini
belirlemek icin yapilan bu caligma Sanliurfa il merkezindeki hastalarda
gerceklestirildi. Klinik ve parazitolojik olarak KL teghisi konan 57 lezyonu
bulunan 42 hastaya kriyoterapi uygulandl. Her hastaya maksimum 3
uygulama yapildi. Uger haftalik aralarla toplam 3 uygulama yapildi ve her
uygulama ¢ift donma-erime siklusu seklinde gergeklestirildi. Lezyon
blyUkltkleri ve sekline gére open-spray veya cryoprobe teknigi uygulandi.

Kontrol grubu olarak alinan 33 lezyonu bulunan 20 hastaya halen bu
bélgede kullanilan intralezyonal(i.l) glucantime uygulandt.

Sonuglar tedaviden 3 hafta sonra sifa, kismi iyilegme ve cevapsiz
olmak Uzere 3 kategoride dederlendirildi. Kriyoterapi uygulanan 57 lezyonun
34’Unde (%59,6) tek seansia, 17'sinde (%29,8) 2 seansla tam sifa elde edildi.
[.I glucantime uygulanan 33 lezyonun tedavi sonunda 17'sinde (%51,5) tam
sifa saglandi. Tam sifa kismi iyilesmelerle birlikte degderlendirildiginde
kriyoterapi ile %93, il glucantime ile yaklasik %70 iyilesme elde edildi.
Sonuglar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh bulundu. Tedavinin
dnemli bir yan etkisi gozlenmedi. Yeni baglayan, ¢ap! kuguk ve uygun
lokalizasyonlu KL lezyonlarinda kriyoterapinin etkili ve glvenilir bir tedavi

metodu oldudu sonucuna varildi.
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SUMMARY

The aim of this study was to assess the effectiveness of cryotherapy
in the treatment of cutaneous leishmaniasis (CL). The study has been carried
out in patients living in $Sanhurfa city. Cryotherapy was applied in 42 patients
with 57 CL lesions diagnosed both clinically and parasitologically. Maximum
3 applications were performed in each patient with 3 weeks intervals. Each
application was performed out as double freeze-thaw cycle. Either open-
spray or cryoprobe technics were used according to the size and
configuration of each lesion.

Twenty patients with 33 lesions were selected as a control group and
these patients were given giucantime intralesionally which is a therapy
method that has been used currently in that area.

Results were evaluated in 3 categories as cure, partial response, and
nonresponse. The cure was obtained in 34 (69,6 %) lesions in single
cryotherapy application and in 17 (29,8 %) lesions in double application out of
57 lesions. Complete cure was obtained in 17 (51,5 %) out of 33 lesions in
intralesional glucantime group. When the results of cure and partial response
evaluated together, the success of both therapy was increased up to 93 %
with cryotherapy and 70 % with intralesional glucantime respectively. The
differences between results of both therapy were statistically important. The
cryotherapy method is more effective than intralesional glucantime. No
important side effects were seen with cryotherapy. In conclusion, it may be
suggested that cryotherapy for the treatment of CL is an effective and safe

method especially for acute, small, and appropriately located lesions.
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