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VIII. OZET

Hatay Ili Kronik Kutanoz Leysmanyazis Olgularinda
Direk Smear, Mikrokiiltiir ve PZR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
Tan1 Degerlerinin Karsilastirilmasi

Amag: Kronik kutandz leysmanyazis hastalarinin lezyonlarinda direk smear,
mikrokiiltir ve PZR (polimeraz zincir reaksiyonu) yontemlerinin duyarliligt
karsilastirilarak, sensitivitesi en yiiksek tant yonteminin belirlenmesi amaglanmastir.

Yontem: Calismaya klinik olarak kronik kutandz leysmanyazis (en az 6 ay
stireli lezyonu bulunan) tanisi konan 60 hasta alindi. Calismaya katilan hastalarin
demografik verileri ve lezyon siireleri kaydedildi. Lezyondan direk mikroskobi,
mikrokiiltiir ve PZR i¢in kazint1 6rnegi ve aspirasyon drnegi alindi. Alinan 6rnekler
direk mikroskobik inceleme, mikrokiiltir ve PZR y6temleriyle degerlendirilerek
sensiviteleri karsilastirildi.

Bulgular: Calismamiza alinan 60 kronik KL hastasinin 6-60 ay arasinda
degisen siiregen lezyona sahip oldugu belirlendi. Calismaya alinan hastalarin 32’ si
erkek, 28’ i kadindi. Kronik KL olgularinda direk mikroskobik incelemenin %85 (51
hastada pozitif), mikrokiiltiiriin %18.3 (11 hastada pozitif) ve PZR’ nin %98.3 (59
hastada pozitif) sensiviteye sahip oldugu belirlendi.

Sonuglar: Kronik KL olgularinda PZR en yiiksek duyarliliga sahip testdir.
Ancak mikrokiiltiir yonteminin, kronik KL olgularinda diger iki yonteme gore g¢ok
daha diisiik duyarliliga sahip oldugu diisiiniilmektedir. Kronik KL olgularinda direk
mikroskobik inceleme ya da PZR yonteminin rutin tanida kullanilabilecegi ancak
direk mikroskobik incelemenin negatif ¢iktig1 siipheli kronik olgularda, tani degeri
daha yiiksek olan PZR ile degerlendirilmesinin gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar sozciikler: Kutanéz Leysmanyazis, Direkt Mikroskopi,
Mikrokiiltiir, PZR.
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IX. ABSTRACT

Comparison of Diagnostic values of
direct smear, microculture and polymerase chain reaction (PCR)
in chronic Cutaneous Leishmaniasis in Hatay

Objective: In lesions of patients who have chronic cutaneous leishmaniasis
comparison of sensitivity of direct smear, microculture and polymerase chain
reaction (PCR) methods, and determination of the most sensitive diagnostic method
are aimed.

Methods: Sixty patients who clinically diagnosed as chronic cutaneous
leishmaniasis (duration of lesions > 6 months) were included to the study
demographic data of patients and duration of lesions were recorded. Samples were
taken from skin lesion for direct smear, microculture and polymerase chain reaction.
Samples taken from patients were evaluated with and then sensitivity of the methods
were compared.

Results: The duration of lesions were between 6 and 60 months in our 60
patients. Thirty-two of our patients were male and 28 of them were female. It was
determined that the sensivity of direct smear, microculture and PCR were 85%
(positive in 51 patients), 18.3% (positive in 11 patients), and 98.3% (positive in 59
patients), respectively.

Conclusions: In chronic cutaneous leishmaniasis cases the most sensitivite
method is PCR. Microculture method is thought to have the lowest sensitivity when
compared with the other two methods. Direct microscopy investigation and PCR
methods can be used at routine diagnosis but it is concluded that in suspected cases
with negative direct microscopy, evalution with PCR, the most sensitivite method, is
necessary.

Keywords: Cutaneous Leishmaniasis, direct microscopy, microculture, PCR.
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1- GIRIS VE AMAC

Leysmanyazis, enfekte disi tatarciklarin kan emme sirasinda bulastirdiklar
Leishmania (L) cinsi protozoonlarin memeli konaklarda neden oldugu, lokalize
kutandz formlarindan, 6liimciil olabilen visseral formlarina kadar degisen ve farkli
klinik belirtilerle ortaya c¢ikan hastaliklarin genel adlandirilmasidir (1-3). KL, i¢
organ tutulumu yapmayan, kendiliginden iyilesmeye birakildiginda baslica deride,
bazende mukoza yiizeyinde deprese skatris ve sekil bozuklugu birakarak iyilesen bir
deri hastaligidir (3).

Kutanoz leysmanyazis (KL); 88 iilkede yaygin olarak, yilda 1-1.5 milyon
insan1 etkileyen tropikal ve subtropikal bolgelerin major saglik problemidir. KL’ nin
goriildiigi 88 iilkenin 82’sinde endemiktir ve yoksul niifusu etkilemektedir (4,5).
Hatay Il Saglik Miidiirliigii verilerine gére Hatay ilinde 1994-2004 yillar1 arasinda
bildirimi yapilmis olan toplam 1079 olgu bulunmaktadir. Ancak hastaligin 2002-
2004 yillar1 arasinda sayica artis gosterdigi bildirilmistir. Hatay ve g¢evresinde en
fazla Iskenderun, Altindzii, Kirikhan’dan KL olgular1 bildirilmekle birlikte hastalarin
bazilarinin heniiz bildirimi olmayan yerlesim merkezlerinden olmasi, KL odaklarinin

artmakta oldugunu diistindtirmektedir (6).

Genellikle viicudun giysi ile ortiilmeyen acik olan kisimlarindaki deriye
lokalize, uzun siiredir (en az 1 ay) iyilesmeyen, agrisiz, viyolese eritemli papiil,
nodiil, nodiilo-iilseratif plak, iilsere plak seklinde lezyon ve endemik bolgede yasama
yada seyehat taniya yaklasim acisindan Onemli bir yer tutar. KL taklitci

hastaliklardan biridir. Bu nedenle klinik olarak KL diisiiniilen biitiin olgular, mutlaka



bir laboratuvar yontemi ile dogrulanarak tami kesinlestirilmelidir. Duyarliligi ve
Ozgilliigl en iist diizeye ¢ikarmak icin, direk mikroskopi, histopatoloji, kiiltiir ve

polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gibi testlerin yapilmasi gerekebilir (7-9).

Allahverdiyev ve arkadaslar1 (10) ile Ihalamulla ve arkadaslar1 (11)
mikrokiiltiir yonteminin Eski Diinya leysmanyazisinin teshisinde kullanilan
geleneksel kiiltiir tekniklerinden daha ekonomik ve duyarli oldugunu belirtmislerdir.
Faber ve arkadaglariin (12) 2003’de yaptig1 ¢alismada, PZR sensivitesi %96, smear
sensivitesi %54 ve kiiltiir sensivitesi %70 olarak belirlenmistir. Ancak PZR
sensivitesinin, smear ve kiiltlir sonuglarinin kombinasyonuyla karsilastirildiginda
farkin istatistiksel olarak ©nemli olmadigi belirtilmistir. Al-Hucheimi ve
arkadaglarinin (1) 2009°da lezyon siiresi 4-18 hafta arasinda degisen 57 hasta ile
yaptig1 calismada, PZR 9%92.5, direk smear %66.7 ve histopatolojik incelemenin
%59.6 sensiviteye sahip oldugunu belirtmislerdir. Boggild ve arkadaslarinin (13)
lezyon siiresi 3 hafta ile 9 yil arasinda degisen 62 hasta ile yaptig1 calismada smear,
PZR ve mikrokiiltiir sensivitesini sirastyla %84.9, %94.3 ve %71.7 olarak
belirlemiglerdir. Bu calismayla PZR yoOnteminin daha duyarli olmasinin yaninda
kiiltiir besiyerleri arasindaki farka dikkat ¢ekilmektedir. Geleneksel kiiltiir metodlar:
%33-71, mikrokiiltiir %85 ve smear %42-84 sensiviteye sahipken, PZR’nin %92-98
sensiviteye sahip oldugu daha oOnceki bir¢ok yayinda bildirilmistir. Kutanoz
leysmanyazis lezyonlarindan alinan 6rneklerde, parazitlerin PZR temelli belirlenmesi

kutanéz ve mukozal leysmanyazisin tanisinda en duyarli metod olarak kabul
edilmektedir (1,10,12-18).

Amastigotlarin varligr lezyon siiresine gore degisir, bu sebeple kronik
lezyonlarda parazit saptanamayabilir (9). Bundan dolayr bu calismada akut KL
tanisinda kullanilan yontemlerin sensivitesinin kronik KL olgularinda degisebilecegi
diistintilmiistiir. Bu ¢alismada lezyon siiresi 6 aydan uzun olan, klinik olarak kronik
KL tanis1 konan 60 hastanin lezyonlarindan almman orneklerde direk smear,
mikrokiiltir ve PZR ile tam1 dogrulamasi yapilarak, yontemlerin sensivitesi
karsilastirilmistir. Bu calisma ile kronik KL hastalarinda sensitivitesi en yliksek tani

yonteminin belirlenmesi amaglanmaistir.



2- GENEL BILGILER

Leysmanyazis, enfekte tatarciklarin kan emme sirasinda bulastirdiklar
Leishmania cinsi protozoonlarin memeli konaklarda neden oldugu, lokalize kutanéz
formlarindan, 6liimciil olabilen generalize visseral formlarina kadar degisen ve farkli
Klinik belirtilerle ortaya ¢ikan hastaliklarin genel adlandirilmasidir. Leysmanyazis;
tatarcigin 1sirdig1 alanda gelisen iilseratif deri lezyonlariyla karakterize lokalize
kutanz leysmanyazis, multipl noniilseratif nodiillerle karakterize diffiiz kutanoz
leysmanyazis (DKL), destriiktif mukozal inflamasyonla karakterize mukokutandz
leysmanyazis (MKL), yaygin visseral infeksiyonla karakterize visseral leysmanyazis
(VL) ve visseral leysmanyazis tedavisi sonrasi goriilebilen post kala-azar dermal
leysmanyazis (PKDL) olmak tizere 5 farkli klinik tabloda goriilebilir (2).

Leysmanyazis ekoepidemiyolojik agidan sadece insandan-insana bulasimi
niteleyen antroponotik kutanéz leysmanyazis (AKL), hayvandan insana bulasimi
niteleyen zoonotik kutanoz leysmanyazis (ZKL) ve zoonotik visseral leysmanyazis
(ZVL) olarakta ayrilabilmektedir (19).

Diinyada endemik olarak yaygin bir sekilde goriilen kutandz leysmanyazis;
tilkemizde ‘Sark ¢ibani’, ‘yil ¢ibani’, ‘Antep ¢ibani’ gibi farkli isimlerle bilinirken
Ortadogu’nun ¢esitli tropikal ve subtropikal bolgeleri, Afrika, Hindistan ve Asya’da
‘Halep ¢ibanr’, ‘Bagdat ¢ibanr’, ‘Delhi ¢ibani’, *Delhi Ulseri’, ‘Dogu Yarast’ ve
‘Aleppo’ gibi farkli adlarla anilmaktadir. Visseral leysmanyazis ‘Kala-Azar’, ‘kara
hastalik® ve ‘Dumdum atesi’ olarak bilinirken, mukokutanéz leysmanyazis

‘Espundia’, ‘Uta’ ve ‘Chiclero iilseri’ olarak adlandirilir (3,20).



Hastaligin risk faktorleri arasinda cinsiyet (vektor maruziyetine neden olan
davranig kaliplar1 nedeniyle), yas, evin tasarim ve yapi durumu, evcil hayvanlarin

varlig1 ve endemik bolgede yasamak ya da endemik bolgeye seyehat sayilabilir (2).

2.1. Hastahigin Onemi

Leysmanyazisin 6nemli bir halk sagligi sorunu oldugu yillarca g6z ardi
edilmistir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) belirledigi 6 6nemli tropikal hastalik
listesinde, sitmadan sonra en énemli 2. hastalik olarak yerini korumaktadir. Diinyada
12 ile 40 milyon arasinda kisinin Leishmania parazitleri ile enfekte oldugu, 350
milyona yakin kisinin ise bu hastaliga yakalanma riski altinda oldugu bildirilmistir.
Her yil 1-1,5 milyon kisi kutanoz leysmanyazise, 500.000 kisi ise visseral
leysmanyazise yakalanmaktadir. Kiiresel 1sinmaya bagli olarak hastaligin giderek
artmast  beklenmektedir. Hastaliin yaygin olmasmin nedenleri; hastaligin
etkenlerinin kullanilan ilaglara, vektorlerinin ise kullanilan insektisitlere karsi
direngligin gelismesidir. Ayrica HIV (Human immun defiency viriis) ve diger immiin
yetmezliklerin giderek artmasi, seyahatler, savaslar ve laboratuvar tanisindaki

problemler de hastaligin yayilmasinda 6nemli rol oynamaktadir (21).

Diinya Saglk Orgiitii tarafindan, 6nemi ihmal edilen tropikal hastaliklar
(Neglected Tropical Diseases=NTD) kapsaminda olan leysmanyazis, oOncelikle
tropikal ve subtropikal bolgelerde yasayan yoksul niifusu etkilemektedir. Yoksul
halki etkileyen leysmanyazis, malniitrisyon, go¢, kotii konut, cehalet, immiin
sistemin zayiflig1 gibi faktorlere eslik eder. Ayni bolgelerde yasayan ¢ocuklar diger
tiim tropikal hastaliklarda oldugu gibi hastaliin etkisine en agik ve savunmasiz olan

gruptur (4).

KL’nin oldiiriicii bir hastalik olmamasindan o6tiirii, birincil halk saglig
problemi olarak Onemi ihmal edilmistir. Vakalarin sadece 9%20’si kamu
kuruluslarindan bildirilmektedir. KL o6liimciil olmadigindan dolay1 yeteri ilgiyi
gormeyerek gozardi edilmektedir (5). Ancak asagidaki bilgilerin bir kez daha

hatirlanmasinda yarar vardir;

- KL, leysmanyazisin en yaygin seklidir,



- Ulserler kendiliginden iyilesmekle birlikte, kol, bacak ve yiizde ciddi sekil
bozuklugu ve yetersizligine yol agabilecegi gibi, psikolojik ve sosyolojik
sorunlara da yol acabilmektedir,

- Tahminen 12 milyon insan enfekte ve her yil yaklasik 2 milyon insanin
enfekte oldugu leysmanyazis olgularinin 1,5 milyonu KL dir,

- Diinyada leysmanyazis bulasinin oldugu 88 {ilkeden 82’sinde KL
endemiktir ve 350 milyon insan risk altindadir,

- Sosyoekonomik, politik (savas ve gocler) ve cevresel faktorler yeni

vakalarin artmasina yol agmaktadir (5).

2.2. Tarihce

Sark ¢ibani olarak bilinen Eski Diinya kutandz leysmanyazisi, ¢ok eski
tarihlerden beri bilinen bir hastalik olup; lezyonlarina 6zgii bilinen en eski
betimlemeler Kral Asurbanipal’e ait kiitiiphanenin Milattan énce (M.0O.) 650 yilia
ait tabletlerinde tarif edilmistir (22,23). Bununla birlikte Giliney Amerika’da,
ozellikle de Peru ve Ekvator’da Milattan sonra (M.S.) 1. yiizyila ait ¢omleklerde,
pre—Kolombiya dénemine ait ¢omleklerin {izerine ¢izilmis desenlerde, Peru’daki
“Moche” canaklarinda, binlerce yil Oncesine ait bazi insan kafataslarinda o
donemlerde de KL’nin var olabilecegini disiindiiren bir takim kanitlarada
rastlanmigtir. Onuncu yiizyilda, aralarinda ibn’i Sina’nin da bulundugu bazi Arap
hekimler tarafindan hastaligin lezyonlarina 6zgii detayli betimlemeler yapilmistir

(22-24).

KL ile ilgili ilkyaz1 1050 yilinda Ebu Bekir Muhammed bin Zekeriya El-Razi
tarafindan ‘’Hiilaset-el Tegarip’” adli eserde yayinlanmis olup, yazar Bagdat’ta sik
goriildiigiinden bahsetmistir. Bu tarihten sonra hastaligin 6zellikle klinigi konusunda
onemli bilgi ve deneyim birikimi olusmasimna ragmen epidemiyolojisi, etkeni ve
bulagsma sekli konusunda ilk ciddi bilgilere ancak 18. yiizyildan sonra ulasilabilmistir

(25).

Onbes Ve onaltinci yiizyillardan kalma Inka yazitlarinda And Daglarindan

donen mevsimlik Ispanyol iscilerinde gériilen ve “Valley sickness” veya “Andean



sickness” olarak isimlendirilen hastalikdan bahsedilmektedir. Iyilesmeyen burun ve
ag1z lezyonlariyla lepraya olan benzerliginden dolay1 hastaliga “beyaz ciizzam” adi

da verilmistir (23).

KL ile ilgili ilk ve en 6nemli agiklamay1 1756’da Alexander Russel tarafindan
bir Tiirk hastay1 degerlendirmesinin ardindan yapmistir. O zamanlar bolgede “Halep
¢iban1” olarak bilinen hastaligi aynen soyle tarif etmistir: “Skatrizasyonun ardindan
aylar boyunca morumsu renkte goriinmekte ve sonra hayat boyu kaybolmayan bir
skar olusturmaktadir; eger siirekli irritasyona maruz kalmiyorsa, nadiren agrili
olabilmektedir”. Hastalik Milattan sonra (M.S.) 18. yiizyilda Bagdat ve Halep ¢ibani
isimleriyle insanlar tarafindan bilinmekle birlikte nedeni hakkinda bilgi sahibi
degillerdi (23,24).

Delhi ¢ibani olarak bilinen KL lezyonlarindan alinan biyopsi materyalinde
parazitin varligini ilk kez 1885 yilinda Kalkuta’da Hindistan tibbi hizmet bascavusu
Binbagi David Cunningham bildirmistir. Cunningham Delhi ¢iban1 kesitinde
kiimelenmis esit biiyiikliikte niikleoid cisimlerin ilizerinde durmustur. Ancak bu
cisimleri mantar sporu olarak yorumlayip, Delhi ¢ibani nedeninin mantar oldugunu
One sirmistiir. Rus Askeri Doktoru Peter Fokitsch Borovsky 1898°de benzer
bildirilerde bulunarak organizmanin anatomisini tariflerken, kinetoplast dikkatini
cekmistir (22-24).

Bu ¢ok eski tarihlere dayanan ve nedeni bilinemeyen hastalik ilk kez 1900
yilinda Isko¢ ordu doktoru William Leishman ve Madras iiniversitesinde fizyoloji
profosorii olan Charles Donovan tarafindan VL’li vakalarinda dalaktan hazirladigi
yayma preparasyonlarda ufak oval cisimler gormesiyle ortaya konulabilmistir
(23,24). Major Ross 1903 yilinda bu parazitlerle Kala-azari iliskilendirerek,
Leishmania cinsini ortaya koymus ve Kala-azar etkenine Leishmania donovani
ismini vermistir. KL’den sorumlu parazit etkenlerinin kesfi ile ilgili konu
tartigmalidir. Etken parazitin 1885°de Cunningham ve 1898’de P.F. Borovsky
tarafindan goriildiigii siiphesiz olmakla birlikte, Eski Diinyada ki 1903 yilinda
Massachusets’de bir hastanede Ermeni bir hastay1 tedavi eden Amerika’li James
Homer Wright’in hastaligi klinik olarak ilk tanimlayan kisi oldugu kabul
edilmektedir (22-24).



Nicolle 1908’de L. tropica nin kiiltiiriinii yapmay1 bagarmis ve parazite L.
wrighti adin1 vermistir. Nicolle ve Comple 1908 yilinda VL’li kopekte bulduklar
hastalik etkeni ile enfeksiyon rezervuari olarak evcil ve yabani hayvanlarin roliinii

belirlemislerdir (23,25).

Hastaligin nasil bulastigi ve yayildigr uzun siire bir sir olarak kalmistir.
1905’de Sergent ve arkadaslari tarafindan ilk kez KL’nin Phlebotomus cinsi sinegin
isirmastyla bulastigi goriisii ortaya atilmistir. Brezilya’da 1922 yilinda Aragao
infekte ezilmis sineklerin kdpege enjeksiyonuyla iilserasyon yapmayi basarmistir
(23). Irishman John Sinton Hindistan’da kala azar hastaliginin dagilimi ile tatarcigin
(Phlebotomus argentipes) dagiliminin ayn1 zamana denk geldigini belirledi. Bundan
14 yil sonra Knowles tarafindan bu sinegin parazitin yayilimimda dogrudan rol
oynadiginin gosterilmesi, 25 yil sonrada promastigotun ilk kez Phlebotomus icinde
gosterilmesi gerceklesebilmistir (26). Promastigotlart Phlebotomus Papatasi’den
izole edilerek hastaligin s6z konusu sineklerden insana ge¢isini ilkkez Adler ve

Theodor tarafindan 1925 yilinda deneysel olarak gosterilmistir (25).

Manson 1910 yilinda Kala-azar’mm antimonlu ilaglarla tedavisini tavsiye
etmistir (27). L. Brasiliensis Montenegro tarafindan 1923 yilinda insana inokiile
edilmis ve bu ¢alismalara dayanilarak, 1926 yilinda halen kullanilabilen intradermal
test tanitilmustir (23).

Yurdumuzda 1910 yilinda Dr. Servet Tevfik Bey ve Reinhart’m beraber
yaptiklar1 ¢aligmalar1 24 sayfalik bir brosiir halinde yayinladiklar1 ‘Sark ¢ibani ve
Amili marazi’ halki aydinlatici ilk basili materyal olarak kayitlara gegmistir
(20,24,25). Deri Hastaliklar1 alaninda Ordinaryus Prof. Dr. Hulusi Behget, 1916’da
tilserin altindaki epitel hiicresi tabakasini ‘stub sign’ olarak tanimlayarak tanidaki
onemini gostermistir. Ayrica 1922°de hastaligin diyatermi ile tedavisini 6nermis ve
aldig1 sonuglar1 Almanca ve Fransizca olarak 1923’de yaymlamistir. Behget KL icin
yaklagik 70 isim kullanmildigimi belirterek ‘Wright ¢ibani’ isminin kullanimim
Onermistir (24,25).



2.3. Epidemiyoloji

Leysmanyazisin vektorii olan tatarciklar Tirkiye’nin de i¢inde bulundugu
80’den fazla iilkede insanlari etkilemektedir. Yapilan hesaplara gore 1,98 milyon
insanin yasam Kalitesini disiiren ve yillik 57000 insanin 6limiine neden olan
leysmanyazis; sitma ve tripanosomiazisden sonra vektor kaynakl dgtincii biyiik
hastaliktir (27).

2.3.1. Diinyada KL Epidemiyolojisi: Tropikal ve subtropikal bdlgelerin
hastaligr olan KL (Resim 1); tiim diinyada goriilebilen bir hastalik olup 6zellikle
Akdeniz’e kiyisi olan iilkelerde, tiim Orta Dogu iilkeleri, Orta Asya, Hindistan,
Pakistan ve Giineybati Afrika’da insidanst oldukca yliksektir. Leysmanyazis
enfeksiyonlarmin goriildigii diger bolgeler ise Meksika, Orta ve Giiney Amerika,
Asya (Glineydogu Asya harig), Ortadogu iilkeleri, Dogu ve Kuzey Afrika ve Giiney
Avrupa’dir (20).

B Endemikbalige

Resim 1. Diinyada KL dagilimi (28)

Leysmanyazis, 88 iilkede yaygin olarak, yilda yaklasik 2 milyon yeni vaka
(bunlarm 500000’i VL, 1500000’ KL) ile 12 milyon insani etkilemektedir. KL

olgularmin %90°1 Afganistan, Cezayir, Brezilya, Iran, Peru, Suudi Arabistan ve



Sudan’da goriilmektedir. MKL olgularinin %90°1 Bolivya, Brezilya ve Peru’da
goriiliirken, VL olgularinin %90°1 Banglades, Brezilya, Hindistan, Nepal ve
Sudan’da goriilmektedir. KL bir¢ok iilkede halk sagligi sorunu, ayn1 zamanda sosyal
bir sorundur. KL goriildigli 88 iilkeden 82’sinde endemiktir ve yoksul niifusu
etkilemektedir (4,5).

2.3.2. Tiirkiye’de KL Epidemiyolojisi: Tirkiye Saglik Bakanligi (SB)
verilerine gore 1989-1995 yillar arasinda bildirimi yapilan KL olgu sayis1 toplami
20063diir. Bildirim yapan bolgeler Giineydogu Anadolu, Akdeniz ve I¢ Anadolu
bolgeleri olup, ¢ogunlugunu Sanliurfa’dan yapilan bildirimler olusturmaktadir. Bu 7
yillik siirede diger bolgelerden bildiri olmamistir. Ancak bildirim yapilmamasi ise
olgu  goriilmemesinden  ziyade  bildirimi  zorunlu  olmasina  ragmen,
bildirilmemesinden dolayidir (3). 1994-2000 yillar1 arasinda 18216 vaka bildirilmis
olup bununda %61,6’s1 Gilineydogu Anadolu bdlgesi ve %33’linli Akdeniz bolgesi
olusturmaktadir (29). Bu disliste 1996 yilinda Sanlurfa’da ev ve hayvan
barinaklarimin yogun bicimde ilaglanmasi seklinde uygulanan flebotom kontrol

programu etkili olmustur.

Saglik Bakanligi’nin 2003 yilinda yaymladigi genelgeye gore; Tiirkiye’de
KL, ozellikle Sanliurfa, Osmaniye, Adana, Hatay, Diyarbakir, Kahramanmarag ve
Mersin illerinde endemiktir. Resim 2’de Tirkiye ve Hatay ilinde leysmanyazis
dagilimi gosterilmistir. Son yillarda bu illerimize Aydmn’da yeni bir odak olarak
katilmistir. Saglik Bakanlig verilerine gore hastalik son 10-12 yil igerisinde giderek
artig gostermektedir (7,30).

Hatay 1l Saghk Miidiirliigii verilerine gore Hatay ilinde 1994-2004 yillar:
arasinda bildirimi yapilmig olan toplam 1079 olgu bulunmaktadir. Ancak hastaligin
2002-2004 yillar1 arasinda sayica artis gosterdigi bildirilmistir. Hatay ve gevresinde
en fazla Iskenderun, Altingzii, Kirikhan’dan KL olgular: bildirilmekle birlikte
hastalarin bazilarinin heniiz bildirimi olmayan yerlesim merkezlerinden olmasi, KL

odaklarinin artmakta oldugunu diisiindiirmektedir (6).
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Resim 2. Tirkiye ve Hatay ilinde leysmanyazis dagilimi (31)

Tiirkiye’deki L.tropica’ min etken oldugu AKL zaman zaman epidemilerle
karakterize olacak sekilde 1833 yilindan beri bildirilmektedir. 1950'li yillardan 6nce
Gilineydogu Anadolu bolgesi basta olmak lizere biitiin yurtta ¢cok yiiksek insidans
hizina sahipti. 1950’den sonra sitmaya karsi sivrisinek miicadelesi i¢in uygulanan
DDT (dikloro difenil trikloroethan)'nin flebotomlari da dldiirmesinden dolayr KL
insidansi bu tarihten sonra diismiistiir. Enfekte rezervuarlarin azalmis olmasi, vektor
yogunlugunun eski diizeyine ulagsamamasi ve toplumun sosyo-ekonomik diizeyinin
yiikselmis olmasi1 gibi nedenlerle hastalik Giineydogu Anadolu'da sinirlanmis ve
diger bolgelerde de sporadik bir goériiniim almistir. Ancak 1960°dan sonra sitma
kontrol ¢aligmalarindaki yetersizlik sonucu tekrar olgu sayisinin - arttig
bildirilmektedir (3).

Kentler arasi1 ulagimin kolaylasmasi, yolculuklarin artmasi, goglerin artmasi
(buna paralel olarak yetersiz alt yap1 ve sagliksiz konutlarla kentlerin koylesmesi),

iilkemizde 6zellikle antroponotik tiirde KL yaygin olmasi nedeni ile ana kaynak olan
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hastalarin tedavi edilmemesinin yanisira, tatarcigin kullanilan insektisidlere direng
kazanmasi veya kalic1 insektisit uygulamasinin yeterli ve kalic1 yapilamamasi gibi

faktorler nedeniyle hastaligin insidansinda son yillarda artis olmustur (3).

Ozellikle 1980°1i yillarin basinda Sanliurfa’daki epidemik patlamadan sonra,
daha onceleri sporadik olgularin goriildiigii Cukurova bolgesi gibi yerlerde endemik
bir durum gosterirken, daha Onceleri son derece nadir olgularin bildirildigi Ege,
Marmara, Orta Anadolu, Bati Akdeniz gibi bdlgelerimiz diizenli olarak olgularin
goriildiigli yerler haline gelmistir. Ne yazik ki bildirim mekanizmalarinin yeterince

isletilememesi nedeni ile (bildirimi zorunlu bir hastalik oldugu halde) gercek sayilar

bilinmemektedir (32).

Leysmanyazis konusunda enzimatik ve molekiiler epidemiyolojik c¢alismalar,
tim diinyada oldugu gibi tilkemizde de yapilmakta olup burdan elde edilen verilere
gore (30);

-VL etkeninin L. infantum MON-1 oldugu, kopeklerde de ayni tiir bulundugu
icin iilkemizde rezervuarin képekler oldugu,

-Sanlurfa’da KL etkeninin L. tropica MON-55 oldugu ve L. tropica’nin
genetik olarak farkli varyantlarinin degisik bolgelerimizde bulunabilecegi,

-KL’nin diger etkeni L. major’un da tilkemizde bulunma olasiligi,

-VL etkeni L. infantum’un da KL’ye sebebiyet verebilecegi gibi sonuglar
bildirilmistir (30).

2.4. Leishmania Tiirlerinin Stmiflandirilmasi

Bugiin i¢in bilinen 30 Leishmania tiirtiniin, 21’1 leysmanyazis enfeksiyonu
icin patojendir (33). Leishmania tiirlerinin ayrim ve siniflandirmasinda; yaptigi
hastaliklar, cografik yayilimi, spesifik rezervuarlar1 enfekte etmesine ve gesitli vektor
sineklerle tasinmasina, biyolojik, immiinolojik, biyokimyasal ve enzimatik 6zellikler
gibi verilerden yararlanilmaktadir. Bu farkli tiirler arasinda kiigiik ultrastriiktiirel
degisiklikler olmasina karsin ‘promastigot’ ya da ‘amastigot’ formlarina bakilarak

morfolojik olarak ayirim yapilamamaktadir. Ancak izoenzim analizleri, monoklonal
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antikorlar ve PZR’ye dayali molekiiler yontemler kullanilarak Leishmania varlig

gosterilmekte ve kesin tiir ayirimina gitmek miimkiin olmaktadir (20,24,32,34).

Molekiiler yontemlerin kullanilmasiyla birlikte elde edilen veriler 1s181nda

Diinya Saglik Orgiitii (34) bir taksonomi semasi yaymlamistir. DSO’ye gore
Leishmania tiirlerinin siniflandirilmasi tablo 1’de gosterilmistir (34).
Tablo 1. Leishmania cinsinin siniflandirmasi (34).
Aile Cins Alt Cins Kompleks Tiir | Tiir
Crithidia
Leptomonas
Herpetomonas
Blastocrithidia
Sauroleishmania
Trypanosoma
Phytomonas
Endotrypanum
L. donovani L. chagasi
L. donovani
L. infantum
L. tropica L. killicki
L. tropica
L. major L. major
L. aethiopica L. aethiopica
L. mexicana L. amazonensis
. Leishmania L.garnhami
Trypanosomatidae L mexicana
L. pifanoi
Leishmania L. venezuelensis
Insan igin | L. arabica
patojen L. gerbilli
olmayanlar L. aristidesi
L. enriettil
L. deanei
L. hertigi
L.braziliensis L. braziliensis
L. peruviana
Viannia L. guyanensis L. guyanensis
L. panamensis
L. lainsoni

Leishmania, protozoanlarin Mastigophara alt subesindeki Tryponosomatidae

ailesinde yer alan ve insanlarin kan ve dokularinda yerleserek leysmanyazis
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enfeksiyonuna neden olan kamgilt bir parazittir. Leishmania tirii genellikle
organizmaya olan tropizmiyle iligkilidir; L. tropica, L. aethiopica, L. infantum ve L.
mexicana ile deriye smirli tutulum, L. braziliensis ile mukozal tutulum ve L.

donovani ile visseral tutulum yapmaktadir (35).

Olusan klinik tabloya gore, DSO’niin (34) Leysmanyazis etkenlerini
simiflandirmasi su sekildedir: L. infantum, L. tropica, L. major, L. aethiopica ve L.
donovani Eski Diinya KL etkenleri arasinda yer alirken immiinsuprese hastalarda L.
infantum, L. major ve L. tropica bukkal mukoza ya da larenks tutulumu ile Eski
Diinya MKL nedeni olabilirr. DKL L. aethiopica nedenli olmakla birlikte
immiinsuprese ve HIV ile enfekte hastalarda diger Leishmania etkenleri de neden
olabilir. Eski Diinya VL L. donovani ve L.infantum nedenli olmakla birlikte, birkag
olguda L. tropica rapor edilmistir. Yeni Diinya VL L.infantum nedenlidir. L.
mexicana, L. braziliensis, L. panamensis, L. guyanensis ve L. peruviana Yeni Diinya
KL etkenleri arasindadir. Ancak L.infantum VL ile birlikte ya da atipik olarak Yeni
Diinya KL etkeni olabilir. L. braziliensis ve L. panamensis direk olarak Yeni Diinya
MKL etkeni olabilir. Yeni Diinya DKL sadece L. mexicana ve L. amazonensis’e

eslik eder. Ayrica insanlarda leysmanyazis etkeni olan parazitler primer tropizmine

gore tablo 2’de gosterilmistir (34).

Tablo 2. insanda primer tropizmine gére Leishmania parazitleri (34)

Alt Cins L. (Leishmania) | L. (Leishmania) | L. (Viannia) L. (Viannia)
Eski Diinya L. donovani L. major
L. infantum L. tropica
L. killickia
L. aethiopica
L. infantum
Yeni Diinya L. infantum L. infantum L. braziliensis L. braziliensis
L. mexicana L. guyanensis L. panamensis
L. pifanoia L. panamensis
L. venezuelensis | L. shawi
L. garnhamia L. naiffi
L. amazonensis | L. lainsoni
L. lindenbergi
L. peruviana
L. colombiensisb
Baslica Visserotropik Dermotropik Dermotropik Mukotropik
Tropizm
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Leishmania cinsi tatarciklardaki gelisim siirecine gore Viannia ve Leishmania
olarak iki alt sinifa ayrilmigtir. Viannia alt sinifi vekroriin orta ve arka barsaginin her
ikisinde peripiloriyan gelisim gosterirken, Leishmania alt sinifi parazitler orta ve arka

barsagin birlesim yerinde suprapiloriyan gelisim gosterir (34).

2.5. Leishmania Morfolojisi

Leishmania cinsi parazitler aeorop canlilardir. Cogalma biiylik makrofaj
hiicreleri iginde aseksiiel olarak boyuna ikiye boliinmeyle olur. Leishmania cinsine
ait tlirlerin yasam donglisinde morfolojik olarak, memeli konakta goriilen
“amastigot”” (Resim 3) ve vektorde goriilen ‘‘promastigot’” (Resim 4) sekli olmak
tizere iki farkli sekli bulunmaktadir (36).

Amastigotlar (kamgisiz sekli) 2- 5 um boyunda yuvarlak veya oval goriiniime
sahip hareketsiz morfolojik sekillerdir. Omurgali konakta genellikle monositler,
polimorf ¢ekirdekli 16kositler ve endotel hiicreleri ig¢inde kiimeler halinde ve bu
hiicrelerin par¢alanmasiyla da tek tek dagilmis sekilde bulunurlar. Makrofajlarin
icindeki amastigotlar hiicrenin asidik fagolizozomlarinca alinmalarmma ragmen
bunlarin i¢inde yasamlarini devam ettirebilir ve ¢ogalabilirler. Parazit makrofajlarda

parazitofor vakuolun i¢indedir (37).

Amastigot formundaki bir Leishmania’nin sitoplazmasinda arka uca yakin
biiyiikk bir niikleus ve niikleusa bitisik kinetoplast bulunmaktadir. Sitoplazmada
ayrica vakuoller, nokta seklinde bir bleforablast (kame¢1 kokii) ve bleforablasttan
cikip 6n kisimda sonlanan bir aksonem (kamg¢inin sitoplazmada kalan kismi)
bulunmakta, ancak kamg¢i hiicre disina serbest olarak c¢ikamamaktadir. Biitiin
Leishmania tiirlerinde sitoplazmada tek bir mitokondrium yer almakta, golgi aygiti
ve lizozomlar c¢esitli enzim aktiviteleri ile parazitin beslenmesine yardimci
olmaktadirlar (19,32,36). Organizma ¢ok iyi gelismis bir golgi aygiti, lizozom ve
mitokondri icermektedir. Birka¢ niikleol igeren ¢ift membranli genis bir nukleous
vardir. Wright veya Giemsa ile boyanmis preperatlarda; sitoplazma ve kamg1 soluk
mavi, niikleus pembe veya koyu kirmizi ve niikleusa ¢ok yakin kinetoplast koyu

kirmizi renkte goriiliir. Elektron mikroskobunda; ¢ift membrandan olusan bir tabaka,
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sekiz adet bir merkezi iplik¢igi gevreleyen toplam dokuz iplik¢ikden olusan hiicre
zarinin invajinasyonuyla ¢evrili bir flajel ve flajelluma komsu ve dik agiyla yerlesen

cubuk seklinde kinetoplast goriilmektedir (35).

Resim 3. Giemsa ile boyal1 6rnekte Leishmania amastigotlarinin goriiniimii (6).

Leishmania’nin omurgasiz viicudunda bulunan promastigot (kamgili sekli)
22-26 °C’de NNN (Novy-MacNeal-Nicolle) besiyerinde ve Phlebotomus’un
bagirsaklarinda goriilen hareketli morfolojik sekildir. 15-26 um boyunda, 2-3 um
genislikte, mekik seklinde ve bir ucu kiint olup vektorde 27 °C’de uzunlamasina
boliinerek cogalmaktadir. On ugtan ¢ikan 15-28 um uzunlugunda serbest bir kamcist
ve kamg¢1 kokiinde yerlesmis 9 cift periferik ve 1 ¢ift merkezi fibrilden olusmus bir
aksonemi bulunmaktadir. Sitoplazma iginde golgi aygiti, lizozomlar ve endoplazmik
retikulum bulunmaktadir. Elektron mikroskobik incelemesinde; sitoplazma iginde
golgi aygiti, lizozomlar, endoplazmik retikulum ve ortada nukleus, nukleus iginde
nukleolus, parabazal cisim ve Kinetoblastik kitle gozlenmistir. Kinetoplastin 6n

kisminda ve kamginin dip kisminda bleforoblast bulunmaktadir. On ugta yuvarlak
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veya at nali seklinde bir kinetoplast, merkezi bir nukleus, nukleolus ve nukleus

membraninda da porlar bulunmaktadir. (32,38).

Resim 4. Leishmania promastigotlarinin gériiniimi (39)

2.6. Leishmania Yasam Dongiisii

Bu organizmalar iki temel yasam dongiisii evresine sahip digenetik
parazitlerdir. Parazit omurgasiz konakta promastigot (leptomonas), omurgali konakta
ise amastigot formunda bulunmaktadir. Karmasik yasam dongiisiinde, omurgali ve
omurgasiz olmak tizere iki tiir konakta evrimini tamamlayan Leishmania parazitleri
degisik ekstraselliiler ve intraselliiler ortamlara maruz kalirlar. Promastigot, Eski
Diinya’da omurgasiz bir konak olan Phlebotomus, Yeni Diinya’da ise Lutzomyia
cinsinde yer alan tatarciklardaki ekstraselliiler evredir. Amastigot ise insan, kopek,
kopekgil ve daha 6nemsiz olarak kemiriciler gibi omurgali konaktaki intraselliiler

evredir (33,37,40).

Phlebotomus veya Lutzomyia cinsi disi tatarciklar, Leishmania ile enfekte bir

omurgali konaktan kan emerken makrofajlar iginde bulunan parazitin amastigot
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seklini almaktadir. Emilen kan, orta midede “peritrofik membran’’ ad1 verilen bir
membran ile sarilmakta ve vektor sinegin sindirim enzimleri ile bu membran igine
salgilanmaktadir. Amostigotlarin  bir  kism:  makrofajlarin  lizisi esnasinda
sindirilirken, kalanlarin viicudu uzamakta ve kamgi geliserek enfektif olmayan

promastigot sekline doniisiip boliinerek gogalmaya baslamaktadir (19,32).

Promastigot sekline doniistiikten sonra peritrofik memranin 6n kismini kitinaz
enzimi yardimiyla eriterek torasik mideye gecerler. Ozel bir tropizm ve kemotaksis
ile gbc ederek 6zofagus ve farenks duvarina tutunurlar. Ozofagustan ayrilarak agiz
parcalarma gelir ve 4-7. giinde agiz pargalar1 ve hortumda goriiliirler. Sayilar
artttkga one dogru ilerlemektedirler. Enfekte kanin alinmasindan 3-7 giin sonra
yutaga varirlar ve burada farenksi tikayacak kadar gogalirlar. Tatarciklarin kan
emmesinden 1 saat sonra, abdominal midede amastigotlar, 12-24 saat sonra

abdominal midenin peritrof zarinin i¢inde promastigotlar gériilmektedir (24,32,41).

Vektorde baslayan gelisme doneminde son zamanlara kadar morfolojik olarak
homojen oldugu sanilmaktaydi, ancak yapilan ¢aligmalarla bu gelisme sirasinda 3
farkli morfolojik donemin ayirt edildigi bildirilmistir. Midede 36- 48 saat sonra
nektomonadlar, 3. giinde torasik midede haptomonadlar, 6. giinde biitiin sindirim

kanalinda promastigotlar goriilmeye baglar (32).

Parazitin donglislinliin saglanmasi i¢in kan emmenin ardindan sinegin
gastrointestinal kanalinda yeterli zamanin ge¢mesi gerekmektedir, aksi takdirde bu
dongli imkansizlagir. Emilen enfekte kanin ardindan sinek dogada basgka yerlerde
bitki 6zsulariyla beslenmeye devam ederken bu arada parazit ¢ogalmak icin gereken
zamani bulur. Eger sinek, hasta rezervuardan kan emdikten hemen sonra baska bir
memeliden de kan emerse, parazit gelismeye zaman bulamaz ve bunlarin hepsi
sadece sindirilir. Tatarciklarda ki evrim siirecinde, Leishmania tiiriine ve ¢evrenin
sicakligina bagli olmakla birlikte, emilen infekte kanin tatarcik tarafindan tasinarak

enfeksiyon nedeni olabilmesi igin 7-10 giinliik siire gereklidir (26).

Parazitin yasam dongiisiindeki promastigot evresi sinegin orta bagirsak ve
toraks boliimiinde gerceklesir. Bitki 6zsulariyla beslenmeye devam eden sinegin orta

bagirsaginda parazitler Oylesine yliksek bir sayiya ulasirlar ki, sonunda sinegin
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gastroozofageal sfinkterini felce ugratirlar ve bunun ardindan regiirjitasyon baslar.
Buralardaki promastigotlar sinegin farenksine ve yanak kavitesine go¢ etmeye son
derece meyillidirler ve bu bolgelerde yerlesirler. Kan emmenin 6-9. giinleri arasinda
sinek agir bir farenjit gecirmektedir. Bu esnada bir sonraki kan emme sirasinda
promastigotlarin regiirjite edilmeleri siirmektedir. Enfekte kanin alinmasindan 3-7
giin sonra ilk metasiklik (enfektif) sathalar orta bagirsakta, hortumda ve az sayida
cibarium ve farenksde goriiliir. Bu sathada artik boliinmezler, ¢ok hareketli, kii¢iik ve

zay1f gortiniirler (10 um), kamg¢ilar viicutlarinin yaklasik 2 kat1 uzunlugundadir (24).

Tatarcik kan emmek i¢cin omurgali konag1 sokunca tiikriik salgisi ile birlikte
metasiklik promastigotlar1 dermise enjekte eder. Leysmanyazis olusumunda sadece
metasiklik promastigotun enjekte edilmesi yeterli degildir. Promastigotun, mekanik
hareketle dermisin derin tabakalarina itilmesi gereklidir, aksi halde hedefledigi
dermal kapillerlere ulasmas:i zordur. Cok daha onemli bir nokta, inokiilasyon
bolgesindeki dogal immiin engellerin asilmas: gerekliligidir. Vektoriin tikrigiindeki
hyaliironidaz-maksadilan gibi vazodilatator etkili salgilar, enjeksiyon bdolgesinde
hizli bir sekilde hareket ederek temel immiin engellerin asilmasini saglar ve

enfeksiyonun baslamasina yardimc olur (24,42).

Isirik yerinden temel immiin engelleri asarak viicuda giren ve ekstraselliiler
alanda toplanan promastigotlarin ilk hedefi makrofajlardir. Metasiklik promastigot,
makrofajdaki C’ (kompleman) reseptorii 1-3, mannoz-fukoz reseptorii ve Fc
reseptoriinii kullanarak tutunmayi gergeklestirir. Anti-leysmanial antikorlar ve C’
parazitin yiizeyinde birikmeye baslar. Bu noktada parazitin yiizeyinde bulunan LPG
(lipofosfo-glikan) ve gp63 (leishmanolizin) ¢ok 6nemli rol oynar. C3 molekiilii aktif
litik formu olan C3b ile LPG ve gp63’iin yiizeyine tutunur ve klasik yoldan C’
aktivasyonu yapar. Leishmania’lar C3bi ile opsonize olmalar1 sayesinde CR1-3’i
kullanarak reseptére bagli endositozla makrofaj igine girer. Ancak yiizeylerinde
eksprese ettikleri kalin LPG ve gp63, parazitleri C5-9 litik kompleks etkisinden
korur. Enfektif promastigotlar, vektor tarafindan kana verildikten sonrada omurgali
konagin ¢esitli savunma mekanizmalarina karsi koymaktadirlar. Ozellikle
komplemanin, sitotoksik ve eritici etkilerine karst koymanin yaninda, bu etkileri

kendi lehine kullanarak konagin makrofajlarini isgal ederler (24,42).
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Viicut savunma mekanizmalarindan kurtulan parazitler hiicre disi sahada
tutunan makrofajlar tarafindan alinirlar. Enfeksiyonun bundan sonraki seyrini
Leishmania’nin tiirii belirlemektedir. Parazit igceren bu makrofajlar 0 bolgede
kalmaya devam edebilecegi gibi mukokutandz bileske ya da retikiiloendoteliyal
dokuya giderler. Promastigotlar parazitoforus vakuoliinde her ii¢ durumda da hiicre
icinde siiratle kamgisin1 kaybederek amastigot formuna doniisiip replikasyonunu
baglatir. Bu replikasyon konak hiicrenin tamamen amastigotlarla dolup en sonunda
patlamasiyla son bulur. Serbest kalan amastigotlar bagka makrofajlar1 infekte etmeye
hazirdirlar. Bu sekilde kanda veya lezyonun hemen altinda hem serbest amastigotlar,
hem de infekte makrofajlar goriinmektedir. Tatarcik tekrar kan emmek igin
soktugunda hem bu serbest amastigotlari, hem de tekrar infekte makrofajlar1 alir.
Sekil 1’de sematize edilen bu dongii tatarcigin beslenmek icin bir baska konak
bulmasiyla devam eder. Tim bu dongii 6zellikle ¢evre 1sisina bagimli olarak 4-25
giin (ortalama 7-12 giin) stirer (24). Parazitin yasam dongiisiinde vektorsiiz taginim

ise (laboratuvar kazasi gibi) nadirdir (2).

Disi Tatarcik
Amastigotlarin promastisotiara 9
donigims ve orta barsalta
gogalmalan ; Promastizotlann
! hortuma o
DERI

Promastizotlarn
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Dermotropilk tiiﬂart ———
dermiste lealir . _J-R:H.L‘LI{}EEL{.'E[:"Iiﬂ
I.f i ;’, § 'F j !'- hiterzlare invazyon
Diger hcrel "r :1 LN - ] L
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|.~_!9~__-:;;_ g R .
Visserotropil tirler ip ./ == . czervuar
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Sekil 1. Leishmania parazitinin yasam dongiisii (40).
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Parazitin makrofajlari igsgal etmesi sonrasinda ki seyrini Leishmania’nin tiirii
belirlemektedir. Ya deride sinirh bir enfeksiyona yol agmakta (Or; L.tropica) ya da i¢
organlarin tutulumuyla sistemik enfeksiyona yol ag¢maktadir (Or; L.infantum).
Enfekte makrofajlar kan yoluyla deriden oncelikle dalak, karaciger ve kemik iligi
olmak {izere diger dokulara dogru hareket etmekte ve bu organlarda cesitli
patolojilere neden olabilmektedirler. Ancak bu hareket parazitle karsilasan konagin
immiin sisteminin durumuna gore degisiklikler gosterebilmekte ve parazitler tiiriine
uygun olmayan yerlerede go¢ edebilmektedirler. Bu durum tablo 2’de gosterilen
tirlerin  visserotropizm / dermatropizm Kkarakterlerine bagli olarak meydana
gelmektedir (19,32).

2.7. Vektor ve Rezervuarlar

Hastaligin vektorii olan flebotomlar halk arasinda tatarcik, yakarca, iivez,
yapyakan, ¢etisinegi, kum sinegi vs. olarak bilinirler. Diptera takim, Nemotocera alt
takiminda yer alan tatarciklarin Psychodidae ailesinde ve Phlebotominae alt ailesinde
siiflandirilmasi genel kabul gormektedir. Tatarciklart olusturan yaklagik 700 tiiriin
70 kadar1 20’den fazla Leishmania tiiriine ve diger patojenlere vektorliik yapmaktadir
(27).

Leishmania parazitinin tiiriine ve bolgesine gore vektorleri degismekte olup
flebotomlarin siniflandirilmasi ve jenerasyonu {iizerinde genel bir goriis birligi
yoktur. Genelde kabul goren diisiinceye gore; Yeni Diinya’da (Arjantin’in
kuzeyinden Amerika Birlesik Devletleri’nin giineyine kadar) ii¢ cins Lutzomyia,
Brumptomyia ve Warileya; Eski Diinya’da (Avrupa, Kuzey Afrika, Orta Dogu ve
Asya) ii¢ cins Phlebotomus, Sergentomyia ve Chinius olmak tiizere toplam 6 cins
jenerasyonu kabul edilmistir. Sadece Phlebotomus ve Lutzomyia’nin tiirleri ve alt

tirleri Leishmania vektorii olarak kanitlanmistir (2,20,34).

Flebotomlarin konak se¢imi tiirlere gore degismektedir. Phlebotomus,
Lutzomyia ve Sergentomyia gibi cinsler omurgalilardan beslenmekle birlikte;
Phlebotomus (13 altcins) cinsine ait olan tiirler memelilerden beslenirken,

Sergentomiya (9 altcins) ise reptil (kertenkele vb) ve amfibiler {izerinde nadiren
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memelilerden beslenmektedirler. Yeni Diinya’da yasayan ve tibbi 6nemi olan grubu
olusturan Lutzomiya (14 altcins, 11 tiir) cinsi ise hem memelilerden hem de

stiringenlerden beslenmektedirler (24)

Bazi tiirler sadece memeli hayvanlardan kan emerken (zoofil), bazi tiirler hem
hayvan hem insanlardan (zoo-antropofil), bazi tiirler ise sadece insanlardan
(antropofil) kan emmektedirler. Eski Diinya tiirlerinden olan P. papatasi’nin
antropofilik olmasma ragmen sigir, kdpek ve kus tizerinden de beslendigi tespit
edilmistir (24). Eski Diinya deri leysmanyazisinde zoonotik olan sekle yari kurak
bolgelerde rastlanir, rezervuart et yiyen giindiizcii ve koloni halinde bulunan
kemirgenlerdir. Etken L. major, vektor P. papatasii gibi tatarciklardir. Eski Diinya
deri leysmanyazisinin antroponotik olan seklinde rezervuar insandir. Etken L.
tropica, vektor P. sergenti adi verilen tatarciklardir. Yeni Diinya deri ve mukozal
leysmanyazisi genellikle zoonotiktir. Etken L. braziliensis ve L. mexicana alt tiirleri
ve vektor orman tatarciklaridir. Bazi leysmanyazis formlarinda ise hyrax ve
rhombomis denilen tarla farelerine benzer kemirgenler kaynak olarak rol oynarlar
(20).

Flebotomlarin erigkinleri (Resim 5) kahverengimsi, kiiciik ve dar viicuda
sahip, uzun bacakli, viicudun iizerinde dik duran kanatlari olan, uzun antenli,
viicutlart fazla tiyll, 5 segmentli, sarkik palpli 2-5 mm civarinda biiytikliigii olan
sineklerdir. Erigkinlerin baslar1 viicutlar ile takriben 45 derecelik bir ag1 yapar. Bas
viicuda oranla kiigiik olup bal petegi goriiniimiindeki gozler genis yer tutar. Antenler
ince uzun teshih gibidir. Flebotomlarin agiz boslugu, karin plagindaki ve ayrica
farenks plaklarindaki dislerin sekil ve siralarinin, cinslerin ve tiirlerin taninmasinda
onemi vardir. Istirahat halindeyken kanatlarmi karin iizerinde “V” harfi seklinde
tutmalari, killi olmalar1 ve kan emmek i¢in yoneldikleri konak¢isina konmadan 6nce
cevresinde kisa sigramalarla ugmalart gibi tipik davranmig oOzellikleri sayesinde

kolayca tanimirlar (20,27,43).
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Resim 5. Tatarcik, a: Phlebotomus papatasi (44), b: Lutzomyia longipalpis (2)

Sivrisineklere benzemelerine ragmen, onlarin aksine, konaklarina sessizce ve
zigzag ¢izerek, kiiciik ziplamalarla yaklasmalar1 karakteristiktir. Flebotomlar iyi bir
ugucu olmayip, kisa araliklarla konarak ve sessiz olarak ucarlar. Ugus mesafeleri
genelde 80-200 m civarindadir, fakat sicak ve durgun havalarda bu mesafe 1 km’ye
kadar ¢ikabilmekte. Flebotomlarin 10 m’den daha uzaktaki insanlar1 segemedikleri
belirtilmektedir. Dinlenerek her ugusta bir Oncekinden daha yiiksege ¢ikan
flebotomlar yaklasik 25-30 m yiikseklige kadar ¢ikabilmektedirler. Riizgar
aktivitelerinde 6nemli rol oynamaktadir. En aktif olduklar1 zaman durgun havalardir.
Suni 15181n flebotomlarin aktivitesinde rolii vardir ve bazi tiirlerde suni 1518a karsi

pozitif fototaksi bulunmaktadir (24,43).

Flebotomlarin yogunlugu yagis gibi dogal olaylarla alakali olup,
aktivitelerinde meteorolojik kosullarin etkili oldugu ispatlanmistir. Erigkin
flebotomlarm en aktif olduklar1 1s1 derecesi 25-28 °C’dir. Ideal nem orani ise %50’

nin {istiindedir, ancak bazi tiirlerde bu oran %75-85’e kadar ¢ikabilmektedir (24).

Flebotomlar, sicak ve nemli iklim kosullarinda ireyip ¢cogalabilirler. Larva ve
pupalar karada yasam gostermelerine ragmen kuruluga cok duyarlidirlar. Pupa
evrimini tamamladiktan sonra eriskin disar1 ¢ikmaktadir. Yumurtadan ¢ikan larvalar
yaprak kiifii, bocek pargalari ve hayvan digkisi ile beslenirler. Dért larva ve bir pupa
safhasi gecirerek 1-2 ay iginde ergin hale gelirler (24,27). Giindiizleri kiler, duvar
catlaklari, bodrum gibi kuytu golgelik, kuliibe, hayvan barinagi, kiimes, magara,

aga¢ kovugu, kus yuvasi ve ahir gibi karanlik, serin, nemli ve riizgarsiz yerlerde
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saklanan bu sinekler aktivasyonlarini ozellikle sicak ve durgun yaz gecelerinde
gosterirler. Aksamlari alaca karanlikta saklandiklar1 yerlerden ¢ikarak beslenmek icin
kan emecek hayvan ve insan ararlar (20,43). Eriskin disi tatarciklar 3 hafta
yasayabilirken erkeklerin yasam siiresi ortalama 2 haftadir. Disi tatarciklar,
yumurtalarim1 bina yikintilari, duvarlardaki catlaklar, hayvan barmaklari, ev atii
yiginlar1 gibi gelismekte olan larvanin organik gida bulabilecegi, sicak ve nemli

yerlere birakmaktadir (24).

Erkek ve disi tatarciklar genellikle seker igeren bitki 6zleriyle beslenmektedir.
Sadece disi tatarciklar yumurtalarini olgunlastirmak i¢in her gonadotropik siklusta
insan ve hayvanlardan kan emmek zorunda kalmaktadirlar. Erkek tatarciklar sadece
bitki 6zsulari ile beslendiginden ya da son aldiklari larva gidasiyla yetindikleri i¢in
hastaligin yayiliminda rol almazlar (20,27).

Tatarciklarin tekrar tekrar kan emmeleri, enfeksiyon bulastirmalart agisindan
Oonem tasimaktadir ve bu konuda tiirler arasinda degisiklikler bulunmaktadir. P.
longipes gibi bazi tiirlerin yumurtalari kan olmadan gelismemektedir. P. perniciosus
bir kez kan emdikten sonra yumurtalayana kadar tekrar kan emmemektedir. P.

papatasi ise yumurtalama ile iligkili olmadan bir¢ok kez kan emebilmektedir (24).

Ulkemizdeki yayilislarmin saptanmast iizerine yapilan ¢alismalarda Akdeniz,
Ege, I¢ Anadolu, Giiney Anadolu Bélgelerinde toplam 20 tiir Phlebotominae varlig
bildirilmistir  (19,24). Yurdumuzda goriilen flebotomlar Phlebotomus ve
Sergentomyia cinslerinde iken Lutzomyia flebotomlar1 Amerika kitasinda

gorilmektedir.

Tirkiye’nin de iginde bulundugu Eski Diinya’da, Leishmania tiirlerinin
vektorleri 40’tan fazla Phlebotomus tiiriinden olustugu ve parazit ile vektorleri
arasinda acik bir iliski bulundugu bildirilmektedir. Etkeni L. major olan ZKL’nin
vektorleri Phlebotomus alt cinsinde yer alan Phlebotomus duboscqi, P. papatasi ve
P. salehi tirleridir. Leishmania infantum’dan kaynaklanan VL’nin kesin vektorleri
Larroussius altcinsinde yer alan P. neglectus, P. tobbi, P. syriacus, P. perniciosus ve
P. ariasi tirleridir. Akdeniz tilkelerinde L. tropica’nin etken oldugu AKL’nin kesin

vektori ise P. sergenti’dir. Simdiye kadar Tiirkiye’de, dokuz tanesi Eski Diinya’da
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vektor oldugu bildirilen 20 Phlebotomus tiirii saptanmistir. Bunlardan P. papatasi
(ZKL), P. sergenti, P. halepensis (AKL), P. neglectus, P. syriacus ve P. tobbi (VL)
vektor oldugundan siiphelenilen tirlerdir. Bunlar disinda P. brevis, P. perfiliewi, P.
transcaucasicus, P. galilaeus, P. mascittii, P. alexandri, P. similis, P. jacusieli, P.
caucasicus, P. kyreniae, P. simici, P. balcanicus, P. burneyi ve P. kandelakii
Tiirkiye’den bildirilen diger tiirlerdir (27). Akdeniz Ulkeleri ve Tiirkiye’de Ki
sehirlerde KL vektorii siklikla P. sergenti’dir. Sanliurfa’da yapilan bir ¢alismada P.
sergenti % 77.6, P. papatasi % 21.92, P. major % 1.39 ve P. perfiliewi % 0.09
oraninda tespit edilmistir (20).

Tatarciklar genellikle Avrupa’nin giineyi, Asya, Afrika, Avusturalya ve Orta
ve Giiney Amerika gibi tropik ve subtropik bolgelerde goriilmekle birlikte
dagilimlar1 tam olarak 50° kuzey enleminin hemen altindan, Kanada’nin
giineybatisindan baslar ve Fransa’nin kuzeyinde sona erer. Giiney yar1 kiire
dagilimlar yaklasik 40° giiney enlemine kadar gelir. Ancak Yeni Zelanda ve Pasifik
kiyilarinda goriilmezler (43,45).

2.8. Immiinopatogenez

Tatarcik kan emmek i¢in deri ile temasa gegtiginde, metasiklik promastigotu
dermise enjekte eder. Leysmanyazis olusumunda sadece metasiklik promastigotun
enjekte edilmesi yeterli degildir. Promastigotun, mekanik hareketle dermisin derin
tabakalarina itilmesi gereklidir, aksi halde hedefledigi dermal kapillerlere ulasmasi
zordur. Cok daha onemli bir nokta, inokiilasyon bolgesindeki dogal immiin
engellerin asilmasi gerekliligidir (42). Antienflamatuar ve immunomodulator
ozelliklere sahip tatarcik tiikriigii sokulan yerde konakginin fizyolojisini modifiye
etmekte ve patojenin invazyonunu kolaylastirmaktadir (27). Vektoriin tikriigiindeki
hyaliironidaz-maksadilan gibi vazodilatator etkili salgilar, enjeksiyon bolgesinde
hizli bir sekilde hareket ederek temel immiin engellerin asilmasini saglar ve
enfeksiyonun baslamasina yardimci olur (42). Lutzomyia longipalpis tiikriigiindeki
kuvvetli vazodilatatér gen kodlanarak klonlanmis ve bu genin (maxadilan veya
MAX) protein iiretim aktivitesi incelenmistir. Tatarctk MAX’1, NO (Nitrikoksit) ve

TNF- o 'nin (Timor nekrotizan faktér o) makrofajlardaki tretimini kisitlamak ve
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konakg¢1t immun cevabinin L. major’u oldirmesini onlemek suretiyle bu parazitin
enfeksiyonunu siddetlendirmektedir. Tiikrilk bezi lizatlarinin da, makrofajlar
tizerinde MAX’inkine benzer etkilere sahip oldugu bildirilmistir (27).

Leysmanyazise karsi direncin T hiicre aracili immiinite ile saglandigi
bilinmektedir. T hiicre hasar1 gormiis olan farelerde Leishmania ile enfeksiyon
sonrast diren¢ olugmazken, T hiicrelerinin transferi ile bu hayvanlarda direng
olustugu gozlenmistir. Ayrica B lenfositleri eksik olan hayvanlarda, enfeksiyonun
gidisatnin etkilenmedigi goriiliirken, anti-IgM (Immiin globulin M antikoru) ile
antikorlarin baskilanmasinin herhangi bir etki yaratmadigi da belirlenmistir. Yiiksek
diizeyde IgG (Immiin globulin G) ve IgM (Immiin globulin M) seviyelerinin
enfeksiyona kars1 bir koruyucu etki géstermemesi de bagisikligin tamamen hiicresel

bagisikliga bagli oldugunun gostergesidir (21).

Konakla etkilesimlerinde, dogal bagisik yaniti asmalari en temel ve hastaligin
gidisatin1 belirleyen en o6nemli basamaktir. Humoral efektér mekanizmalardan
(kompleman sistemi gibi) kagmalar1 ve hiicresel toksik metabolit ve lizozomal
enzimlere dayanmalari gerekmektedir. Bu nedenle, fagozomal kompartmanlarda
yeniden sekillenmeye sebep olmalari ve hiicresel sinyal yolaklar: ile interferenste
bulunarak antijen sunumunu ve dentritik hiicrelerin immiin regiilasyonunu bozmalar
da adaptif imminiteyi ele gegirmeleri agisindan ¢ok onemlidir. Tim bu
modifikasyon ve interferens mekanizmalar: 2 farkl tipte immiinopatogenez semasina
yol agmaktadir (42):

1. VL’de ortaya ¢ikan, efektor hiicresel immiin yanitin baskilanmasi,

2. KL’de ortaya ¢ikan, Th yanitinin parazitin yararina olan Th2’ye polarize
olmasi (42).

Her ne kadar immiinopatogenezde, memeli konagin genetik alt yapisi
dogrultusunda olusturdugu immiin yanit ile vektoriin ¢evresel ve genetik faktorleri
rol aliyor olsa da; pek ¢ok mikroorganizma ile enfeksiyon sirasinda da oldugu gibi
ilk ve anahtar gorevi goren elemanlar Leishmania tirlerinin - molekiiler
determinantlaridir. Bu determinantlar; enfeksiyon i¢in gereken invazif determinantlar

ve immiinopatolojiden sorumlu determinantlar seklinde ikiye ayrilabilir (42).
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Invazif Determinantlar: Parazit i¢in primer konak hiicre olan makrofajlarin
enfekte edilmesi, fagolizozomlar veya parazitofor vakuollerde basarili hiicre igi
yasam igin gereken viriilans faktorleri ile gergeklesir. Bunlar arasinda;
glikozilfosfatidilinositol (GPI), glikozil-fosfolipid (GIPL), LPG, fosfoglikan (PG),
proteo-fosfoglikanlar (PPG), gp63 ve sistein proteaz (CPs) sayilabilir (42).

Promastigotlarin, makrofajlari enfeksiyonu ¢ok calisilmis olmakla birlikte,
molekiillerin  enfeksiyondaki rolleri hala tam aydinlatilmis degildir. Bu
molekiillerden 6zellikle gp63 ve LPG en ¢ok calisilan molekiiller olup, parazitin
bulundugu hayat dongiisiine gore farkl: diizeylerde eksprese edilen determinantlardir.
Makrofaja tutunma ve C’ dan korunmada rol oynarlar. Benzer sekilde her iki
molekiil fagosit iginde yasamin devamindan sorumludur. Promastigot-amastigot
degisimi ve amastigotun replike olarak diger hiicrelere yayiliminda da rol
oynamaktadirlar (42).

Inokiile edilen promastigotun ilk hedefi makrofajlardir. Metasiklik
promastigot, makrofajdaki C’  reseptorii 1-3,mannoz-fukoz reseptori ve Fc
reseptoriinii kullanarak tutunmay: gerceklestirir. Anti-leyismanial antikorlar ve C’
parazitin yiizeyinde birikmeye baslar. Bu noktada parazitin yiizeyinde bulunan LPG
ve gp63 ¢ok onemli rol oynar. C3 molekiilii aktif litik formu olan C3b ile LPG ve
gp63’iin yiizeyine tutunur ve klasik yoldan C’ aktivasyonu yapar. Leishmania’lar
C3b ile opsonize olmalar: sayesinde CR1-3"i kullanarak reseptore bagli endositozla
makrofaj icine girer. Ancak yiizeylerinde eksprese ettikleri kalin LPG ve gp63,
parazitleri C5-9 litik kompleks etkisinden korur (42).

Benzer bicimde IgM’ye bagl immiinoaderans mekanizmalar: da, C’  bagh
lizis gelismeden ¢ok 6nce Fc reseptorii yolu ile fagositoza olanak saglamaktadir.
Burada dikkat ceken bir baska nokta, ¢ok az sayida parazitin makrofajlarda
olmasidir. Diger bir¢ok mikroorganizma igin sorun olacak bu durum Leishmania’lar
icin avantaj olarak kullamilmaktadir, ciinkii  “ignorance” tetiklemek yolu ile de
dogal bagisikhigin ilk basamaklarinda konaga tistiin gelebilmektedirler. Chang ve
McGwire’in ortaya koydugu sekilde, LPG ve gp63 invazyon sonrasi “down”

regiile edilmektedir ki bu regiilasyon da parazitin hedefledigi gézden kagma ve diisiik
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immiinojenite olgularint desteklemektedir. Promastigotlarin fagositozunu takiben,
tutunma ve baglanmada onemli rol oynayan parazit driinleri ve viriilans faktorleri
tekrar devreye girer. Hiicre igi 6ldiirme ve degradatif makrofaj yolaklari ile interfere
olarak parazitin zarar gormeksizin makrofaj iginde yasamasini ve g¢ogalmasinm
saglarlar (42). Glikoinositolfosfolipid (GIPL) ve inozitolsiiz glikosifingolipid’ler
parazitin yiizeyi boyunca LPG ve gp63’iin hemen yaninda yogun bir glikokaliks
olusturur. GIPL protein kinaz C (PKC) aktivitesini ‘down’ regiile etmektedir ve

giiclii bir sekilde NOS; salinimini inhibe etmektedir (37).

LPG molekiiliniin fonksiyonlar: su sekilde dzetlenebilir (37,42):

1. Adezyon molekillerini (ICAM ve VCAM) ve makrofaj kemotaktik
protein-1’i (MCP-1) inhibe ederek makrofaj gogiini engeller.

2. Oksijen radikalleri ile NO iiretimi ve NOS2 salimiminin inhibiyonu ve
protein kinaz C (PKC) sinyal yolunun inhibisyonu tzerinden oksidatif yikimi
engeller.

3. Fagozom-endozom fiizyonunu geciktirir (37,42).

Gp 63’iin fonksiyonlari ise soyledir:

1. Makrofaj i¢i oksidatif yikim inhibisyonu yapar.

2. Proteaz aktivitesi ile lizozomal sitoliz ve degradasyondan korunma saglar
(37,42).

Bu etkilere, tiikriigiin makrofaj anti-leysmanial aktivite baskilama etkisi ve
vazodilatasyon etkisi eklendiginde, parazit promastigottan, direngli olan amastigot
formuna donisecek zamani kazanir (immiin yanit olusumunu erteleyerek ve gegici
olarak baskilayarak zaman kazanir) ve yeterli derecede ¢ogalarak asil hedefi olan
yeni hiicreleri enfekte edecek kapasiteye ulasir. Bu kapasite saglandiktan sonra
fagozom-sekonder lizozom fiizyonu gergeklesir ve parazitofor vakuol olusur. Bunu
takiben makrofajlar parazit tarafindan lizise ugratilir. Enfeksiyon boélgesine gelen
diger mononiikleer fagositler ve antijen sunan hiicre (ASH) kapasitesine sahip

hiicreler -6zellikle dentritik hiicre (DH) sekonder enfeksiyon hedefi haline gelir (42).

Leishmania enfeksiyonlarina diren¢ ya da duyarliliktan sorumlu olan

immiinolojik yolaklarin agiga ¢ikarilmasi, immiin sistemin Th1/Th2 dengesine bagl
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olan, hiicresel-hiimoral polarizasyon farkliligin: ortaya koymustur. Th1/Th2 dengesi,
patojenin tipine ve viriilans faktorlerine, ASH’lerin  “naive” T hiicreleri ile
etkilesimlerine ve salgilanan sitokinlere baglh olarak gelismektedir. Th1/Th2
dengesinin Th2 yoniine kaymas: veya Thl yanitinin baskilanmas: leysmanyazisden

sorumlu olarak diisiiniilmektedir (42).

Insanda KL’e kars1 direncin, yardimci T hiicre cevabi ile orantili oldugu
gosterilmistir. lyilesen KL olgularinda genelde interferon-gama (IFN-y) iireten
hiicrelerinin yogun oldugu goriliirken, kronik kutandz ve mukozal lezyonlarda
mterlokin (IL)—4) ve IL-10 iireten Th1 ve Th2 hiicrelerinin daha fazla oldugu tespit
edilmistir. VL’de ise IL-4’lin artis1 ile hastaligin seyri arasinda iligki oldugu
gosterilmistir. Hastaligin aktif doneminde dalakta IFN- y ve IL-4 iiretim miktarinin
arttigl, iyilesme sonrasi ise anlamli Olgiide azaldigi belirlenmistir (21). KL’ye
duyarhilik IL-4 artis1 ile olusan Th2 yanit: ile iliskilidir ve hastalikla sonuglanir. IL-
12 ile yonlendirilen ve IFNy’nin dominant oldugu Th1 yaniti da hastaligin ¢oziilmesi
ile sonuglanmaktadir. Hastalik progresyonundan sorumlu olan Th2 yaniti, erken
donemde sentezlenen IL-4 ile saglanir. IL-4, temel olarak IFNy’y1 ve IL-12’yi
baskilayarak Thl yanitini baskilar (42).

Leysmanyazis sirasinda, dogal oldiriicii (NK=Natural killer) hiicrelerin de rol
oynadigi bilinmektedir. Salgiladiklar1 IFNy tizerinden makrofaj aktivasyonu
yapmalari, DH’lerden IL-12 salgisin1 optimize etmeleri ve aktive T hiicrelerinden IL-
12 reseptor ekspresyonunu artirmalart suretiyle Thl yamitinin kurulmasinda gorev
alirlar. Ancak NK’lerin hem kurulum hem idame dénemde varliklar1 sart degildir
(42).

Leishmania’lara primer konaklik yapan hiicre grubu makrofajlardir. Parazitin
yiizeyinde eksprese edilen 6zgiil peptitler “’Toll benzeri reseptor’” (TLR) baglantisin
takiben beklendigi sekilde aktivasyon gergeklestiremezler. Bu aktivasyon bozuklugu
cesitli mekanizmalarla agiklanabilir (42):

1. Enfekte makrofajlarda aktivasyon ve MHC class I-1l artis1 basta LPG
olmak iizere diger antijenik determinantlar ile inhibe edilir.

2. Makrofajlarin bolgesel lenf noduna gogleri inhibe edilir. Bu sayede parazit

aktivasyonu engellenmis makrofajlarda baslangigtaki sessiz faz1 yasar.
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3. Belirli bir siireden sonra sekonder faz baslar. Lezyon olusumu,
inflamatuvar hiicre toplanmasi, DH’lerin enfeksiyonu ve IFNy artisi ile karakterize
olan bu donemde viseralizasyon igin gerekli parazit yiki saglanmis olur.

4. Parazitin yiizeyinde bulunan baz: peptit ve antijenler TLR’e baglandiginda
ya da C ile opsonizasyon sonrasi Fc reseptoriine tutunur ve en énemli sitokin olan
IL-12°nin salgilanmasi engellenir. Yapilan c¢alismalar parazit antijenlerinin Fc
reseptoriine baglandiktan sonra makrofajin 1L-10 salgilamasini tetiklediklerini
gostermistir. 1L-12, Thl tipi immin yanita gegiste oldugu kadar, NK hiicreleri ve
diger T hiicrelerinden IFNy salgilanmasi ve makrofajlarin hiicre igi 6ldiirme islevleri
acisindan da o6nemlidir. Bunun nétralizasyonu, hem L.donovani hem L.major
enfeksiyonlarinda hastalik gelisimine neden olur. Dolayisiyla tim Leishmania tiirleri
potansiyel ve secici olarak makrofajlardan sentezlenen IL-12’nin inhibitorii olarak
hareket eder. Diger pro-inflamatuvar sitokinler izerinde benzer inhibitor etkiye
rastlanmamistir. Leishmania’lar, JAK-2 ve STAT-1 fosforilasyon inhibisyonu
tizerinden IFNy veya CD-40 bagimli IL-12 olusumunu engellerler. IFNy’nin
baskilanmasi, makrofajlarin  temel fonksiyonu olan oksidatif yikimin da
baskilanmasina neden olur. Kostimilator ekspresyonu da enfeksiyonu takiben
parazitin yararina degismektedir.

5. Makrofaj apoptozunun inhibe edilmesi de parazitin kroniklesmesine olanak
saglamaktadir (42).

Leishmania enfeksiyonu sirasinda, oncelikle monosit/makrofajlar ve daha
sonra DH’lerin enfeksiyonu, yani sirali bir parazitizm gozlenmektedir. Bu
mekanizma tam olarak agiklanamamakla beraber, DH’lerin promastigotlardan ziyade
amastigotlar1 dogal olarak tanmyip alabildigine dair bulgular vardir. Dolayisiyla
DH’lerin enfeksiyonu daha ge¢ donemde, amastigotlar makrofaj ve notrofiller
tarafindan islenip dokuya salindiktan sonra gergeklesir. Yukarida da bahsedildigi
gibi, makrofajlarin IL-12 sentez yeteneklerinin parazit tarafindan inhibisyonu,
Leishmania enfeksiyonu sirasinda aktif olarak bu kilit sitokini sentezleyen ve CD4+
T hiicrelerini Th1’e yonlendirme ve primer immiin yaniti indiikleme roliinii tamamen
DH’lere vermis olur. DH’ler Leishmania’ya 6zgii T hiicre cevabinin baslatilmasi,

regiilasyonu ve siirdiiriilmesinde en kritik role sahiptirler (42).
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2.9. Klinik

Leysmanyazis, tatarciklarin cgesitli tlirlerinin kiiglik bir 1singiyla tasinan
Leishmania cinsi intraselliiler protozoon parazitlerin etken oldugu bir grup hastaliktir
(46,47). Kutandz leysmanyazisin farkli klinik sekilleri konak-iliskili faktorlerden
konagin immiin yaniti ve konagin yasina, 1sirilma sayisi, inokiilasyonla alinan
promastigat sayist ve enfeksiyona neden olan tiirlere bagli olarak degisir. Bazen, tek
bir Leishmania tiirti, ayn1 kiside bile farkli 6zelliklere sahip lezyonlar tiretebilir. Deri,
mukoza ve mononiikleer fagositik sistem degisen derecelerde etkilenebileceginden
dolay1 farkli klinik sonuglar ortaya ¢ikabilir (3,48,49). Nodiiller, yama / plaklar,
tilseratif deri lezyonlar1 ve yikict mukozal inflamasyondan visseral leysmanyazise
(kala azar) genis klinik bulgular1 olusturmaktadir (47). Insanda bu hastaligm 4
paterni vardir. Bunlar; kutandz leysmanyazis, diffiiz kutandz leysmanyazis,

mukokutan6z leysmanyazis ve visseral leysmanyazisdir (46).

Kala-azar olarak da bilinen VL hastalik tablosu kompleksin en ciddi
formudur. Tedavi saglanamadig: stirece %99 oraninda 6liimciil seyreden hastaligin

en tipik belirtileri, ondiilan ates, hepatosplenomegali, kilo kayb1 ve anemidir (42).

2.9.1. Kutandéz Leysmanyazis: KL c¢esitli sekillerde simiflandirilabilir.
Yaygin bir siniflama sekline gore; Kutanoz leysmanyazis ve mukozal leysmanyazis,
cografi olarak ve parazitin tiirline gore Eski Diinya ve Yeni Diinya kutanoz
leysmanyazis olarak ikiye ayrilir. Eski Diinya KL’de Phlebotomus’lar vektor olarak
rol oynamakta ve Afrika, Asya, Orta Dogu ve Akdeniz'de endemik kabul
edilmektedir. Yeni Diinya KL Giliney Amerika’da endemiktir ve Lutzomyia cinsi
sinekler vektor olarak rol oynamaktadir. Avustralya ve Giiney Pasifik leysmanyazis
icin endemik bolgeler olarak kabul edilmezler (47,50). Eski Diinya tiirii en iyi huylu
KL’ye neden olurken, hafif deri hastalifindan ciddi mukoza lezyonlarina degisen
cesitli lezyonlar Amerikan tiirleri arasinda goriliir (47). Eski Diinya kutanoz
leysmanyazisi genellikle agik yari-kurak hatta ¢ol sartlarinda olusurken, Yeni Diinya
kutandz leysmanyazisi ¢ogunlukla ormanlarla iliskilidir (2). Eski Diinya KL etkenleri
L major, L tropica, L aethiopica ve nadiren, L infantum’dur. Eski Diinya KL, siklikla
L.major (zoonotik KL) nedenlidir ve 2-4 ay i¢inde iyilesme egilimindedir. L. Tropica

tamamen AKL olarak smirlanmis ve lezyonlari 6-15 ay gibi daha uzun siire
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kalabilmektedir. L. infantum lokalize KL olarak daha az siklikla goriilmektedir. Yeni
Diinya KL’de ¢ogunlukla Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Viannia)
guyanensis, Leishmania (Leishmania) amazonensis, Leishmania (Viannia)
panamensis, Leishmania (Leishmania) mexicana ve Leishmania (Viannia) peruana
neden olan ana etkenlerdir (48,51). Eski Diinya ve Yeni Diinya KL klinik alt
tiplerinin klinigi, tedavi endikasyonlar1 ve prognozlari gibi epidemiyolojisi, neden
olan parazitleri, vektorleri, rezervuarlar1 yani sira klinik, tedavi endikasyonlar1 ve
prognozu da olduk¢a farkli oldugundan dolayr iki ayr1 hastalik olarak
degerlendirilmelidir (52).

Eski Diinya kutanéz leysmanyazisinde zoonotik olan sekle yar1 kurak
bolgelerde rastlanir. Rezervuari, giindiizcii ve koloni halinde bulunan et yiyen
kemirgenlerdir. Etken L. major, vektor P. papatasii gibi tatarciklardir. Eski Diinya
antroponotik olan KL seklinde rezervuar insandir. Etken L. tropica, vektor P.
sergenti ad1 verilen tatarciklardir. Yeni Diinya’da KL ve MKL genellikle zoonotiktir.
Etken L. braziliensis ve L. Mexicana alt tiirleriyken, vektdr orman tatarciklaridir.
Bazi leysmanyazis formlarinda ise hyrax ve rhombomis denilen tarla farelerine

benzer kemirgenler kaynak olarak rol oynarlar (20).

Etkeni L. tropica olan kentsel tip KL lezyonlarinda belirgin bir eksudasyon
olusmadig i¢in kuru tip olarak degerlendirilir. Enfeksiyonlar1 “antroponotik ya da
kentsel kutanéz leysmanyazis’’ olarak adlandirilmaktadir. L. tropica Orta Asya,
Pakistan, Hindistan, Orta Dogu’nun biiyiikk yerlesim yerlerinde endemiktir.
Lezyonlar1 genellikle ‘kuru’ tipte ve tizeri krutludur. Kopek ve insanlar primer
rezervuarlar arasinda olan parazitin P. sergenti, P. papatasii ve P. chabaudi
vektorleridir. Inkiibasyon siiresi, genellikle 2- 4 ay iken, 2 yila kadar uzayabildigi ve
lezyonun 8-12 ayda 1-2 cm’lik boyuta ulasip, 10-14 ayda genellikle iyilesme ile
sonuglandig: tespit edilmistir. Lezyonlar1 daha yavas ilerler ve daha sakin seyreder.
L. tropica’nin neden oldugu lezyonlar, 1sirma yerinde kirmizi, kiigiik agrisiz bir
papiil halinde baslar. Papiiliin dibi kanlanmig goriiniir. Baz1 hallerde papiil diiz fakat
tizeri pullu halde kalir. Cogunlukla yavas yavas biiyiir, ¢cevresine yayilir, tiiberkiil
veya nodiil haline gecer. Lenfanjit ve piyodermi gibi enfeksiyonlar eklenmezse

lezyon agrisizdir ve komsu lenf bezlerini sisirmez (3,24,32,49).
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Ulkemizde Eski Diinya KL goriilmektedir. Leysmanyazis etkenleri arasinda
L.tropica ve L. infantum yer almakta olup tablo 3’de iilkemizde goriinen
leysmanyazis etkenleri, klinik, vektor ve rezervuar gruplandiralarak gosterilmistir

(34).

Tablo 3. Tirkiye’de leysmanyazis etkenleri (34).

Etken Tiir Klinik Form Vektor Rezervuar
L. infantum ZVL, KL P. neglectus, P. | Kopek
syriacus, P. tobbi, P.
Alexandri
L. tropica AKL P. sergenti Insan

L. infantum, genellikle VL nedeni olmakla birlikte Eski Diinya iilkelerinde
sporadik KL etkeni olarak bildirilmektedir. Genellikle 0,5-1 c¢cm ¢apinda kiigiik ve
tek iilsere bir nodiil olusturmakta ve siklikla yiizde yerlesmektedir. Lezyonlar yavas
iyilesmekte olup yaklagik bir yilda spontan iyilesir ya da bazen kronik KL ile
sonuglanmaktadir. Avrupa’nin giliney kesimlerinde KL’nin en sik nedenidir

(32,34,53). Resim 6’da L. infantum 'un neden oldugu KL lezyonu goriillmektedir.

L. major enfeksiyonu; kirsal bolgelerde daha fazla goriilmektedir.
Enfeksiyonlar1 “zoonotik kutan6z leysmanyasis’’ olarak adlandirilmaktadir. Orta
Asya, Kuzey Afrika ve Orta Dogu’da endemiktir. Kulucka dénemi bir haftadan iki
aya kadar degisebilmekte ve siklikla 4 aydan kisadir. Lezyon hizla gelisip,
enflamasyonlu ve eksudali bir yap1 kazanir; 2-3 ayda 3- 6 cm boyutlarina ulagip, 3- 5
ayda iyilesebilir. Lezyon genellikle bacaklarda goriiliir. Tatarcigin 1sirma yerinde
1slak, tlser benzeri bir deri lezyonuna sebep olmakta, papiille baslayan enfeksiyon
hizli akut bir seyir ile 1-3 hafta icinde etrafi iltihapl olan bir iilsere doniismektedir.
Dudak ve burundaki lezyonlarin mukozalara yayilmadigi halde bolgesel lenf

nodiillerine yayildigi bildirilmistir. L. tropica sadece kendi reinfeksiyonlarina karsi
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bagisiklik saglarken, L. major hem kendi reinfeksiyonlarma, hem de L. tropica

infeksiyonlarina karst bagisiklik saglamaktadir (3,24,32).

Resim 6. L. infantum 'un neden oldugu KL lezyonu (28)

L. aetropica, Etiyopya, Kenya ve Giineybati Afrika’da KL etkenidir.
Lezyonlari, yavas gelisimi, ge¢ iilserasyonu ve 1-3 yil veya daha fazla siirede
iyilesmesi ile karakterizedir. Enfeksiyonu, bazen deri, bazen mukoza bazen ise
yaygin deri leysmanyazisleri seklinde kendini gosterir. Genellikle lezyonlar agizda
ve burunda goriilmektedir. Burun ve agiz mukozasina yakin yerde yerlesenler
mukokutanéz yayilim gosterme egilimindedir ve genellikle organlarda ciddi bir
yikim yapmazlar. Giiney Amerika’da goriilen mukokiitanz hastaliga benzer. Ancak
bundan 6nemli bir farki asla oronazal kaviteye atlamamasidir. Lezyonlar tektir ve
cok yavas gelismektedir. Satellit olusursa nodiillerle etrafa yayilarak ilerler.

Ulserasyon ¢ok ge¢ olusmakta veya hi¢ olmamaktadir (3,32,53).

L. braziliensis ile olusan hastaliga “Espundia’’ adi verilmektedir. Orta ve
Giliney Amerika’da endemiktir. Genelde ekstremitelerde yerlesen, tek, derin ve

kenarlar yiiksek bir iilser yapma egilimindedir; bu olgularin % 80’inin bir yilda
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iyilestigi, geri kalan olgularda ise 10 yila kadar uzayabilen bir siiregte lezyonun
devam edebilecegi bilinmektedir. L. braziliensis’in yol agtig1 infeksiyonlarin daha
sonra mukokiitan6z leysmanyazise doniisme ihtimali yiiksektir. Metastatik lezyon,
burun ve agiz mukozasini tutarak kikirdak ve yumusak dokularin harabiyeti ve sekil

degisikligine neden olmaktadir (24,32,49).

L. mexicana enfeksiyonunda kulaktaki lezyonlar hari¢ genelde birka¢ ayda
iyilestirmektedir. Daha ¢ok yiiziin yan kisimlarinda tek lezyon yapmaktadir ve
yaklagik %60°1 kulak yerlesimlidir. Kulakta tutulumu kikirdak doku harabiyeti ile
birlikte, diizglin sinirli ve komplikasyonsuzdur. Eger vektor, kulak kepcesinden
isirirsa “Siklero  yarast  (Chiclero’s ulcer)’” adi  verilen kronik lezyon ile
sonuglanmaktadir. Kulak kepgesinin kikirdaginda damarlanma az oldugu i¢in bagisik
yanit zayiftir ve olgularin %40’1nda kulak kepgesi kaybedilmektedir. Deri lezyonlari
iilsere, vejedatif, verriikoz veya nodiiler karakterdedir. En sik goriilen iilsere sekildir

(19,20,24).

L. guyanensis enfeksiyonu; acik, sizintili ve diizlesmis iilserli plaklar halinde,
govde veya ekstremitelerde birden fazla sayida olusan lezyonlar bulunmakta ve
genelde lenfatik yayilim gostermektedir. Bu enfeksiyona Uruguay ve Venezuela’da
“pian bois’’denilmektedir. Cok sik olarak mantar enfeksiyonlar ile karistirilarak

yanlig tan1 almaktadir (24,54).

L. amazonensis, nadiren kendiliginden iyilesen tek ya da ¢ok sayida
lezyonlara neden olur. Orman kemirgenlerinde enfeksiyon yaygin olarak bulunmakta
ve insanlar daha az enfekte olmaktadir. L. amazonensis enfeksiyonlarinin iigte biri
DKL ile sonuglanmaktadir (32).

L. peruviana enfeksiyonu, genelde ¢ocuklarda, yilizde tek veya birkag agrisiz
lezyon seklinde kendini gostermektedir. 4-5 ay icerisinde kendiliginden iyilesmekte

olan bu enfeksiyona “uta’’ ad1 verilmektedir (24,32).

L. panamensis, Kkendiliginden iyilesemeyen {ilserli lezyonlara sebep
olmaktadir. Lenfatik yayillm ve lenf nodlarmin tutulumuyla seyretmektedir.

Rezervuart kopek ve maymunlardir. L. venezuelensis, genellikle tek agrisiz nodiiler
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lezyonlara sebep olmaktadir. L. garnhami genellikle altt ayda kendiliginde

iyilesebilen tek veya ¢ok sayida lezyonlara neden olmaktadir (2,24).

Akut KL 10-15 yas arasinda en yiiksek prevelansa sahip olup, ¢ocuklarda
daha yaygindir. Enfeksiyon, enfekte bir tatarcigin 1sirig1 sonrasi, subklinik olarak
kalir ya da 1-12 haftalik bir kulugka donemi sonrasi iilserasyona ilerleyen bir papiil
geligir. Tatarci@in 1sirmasindan sonra deri lezyonlar1 ¢ikana kadar ki inkiibasyon
siiresi haftalar ya da aylar arasinda degisir. Inkiibasyon siiresi L. major vakalarinda
2-8 hafta ve L. tropica, L. aethiopica, L. infantum vakalarinda 8-9 ay kadar devam
edebilir (2,8,39,40,46,49).

KL enfeksiyonunun ilk belirtisi tatarcigin 1sirdig1 yerde kiigiik bir eritemdir.
Isirik yerinde 3-5 mm capinda, tek, asemptomatik, pembe veya kirmizi papiil
seklinde baglar. Lezyonlar genellikle yuvarlak ve sinirlar1 kabariktir. Papiil inflame,
koyu viyolese ve ‘buz dagi’ goriiniimiinde yavas yavas biiyiir. Bazen periferik sinir
tutulumu sonucu hipoestezi gelisir. Eritemden gelisen papiil yada nodiil biiyiirken 2-6
hafta i¢inde lokalize KL (LKL) i¢in karakteristik merkezinde kabuk bulunan iilsere
doniistir. Bu agamada, iki fiziksel belirti her zaman mevcuttur: yiizeysel yumusaklik
ve "volkan" isareti. Palpasyonla sis ve sert olan alttaki dermal lezyonun tizerinde
yiizey mobil ve yumusak hissedilir. Lezyonun {ilser ya da kabugunun kenar1 volkan
goriiniimil verecek sekilde yukar1 dogru egilim gosterir. Boylece, lezyonun ortasi s1g,
kenar1 hafif eleve ve indiire goriinimii ile karakteristik volkanik krater seklini alir.
Tipik lezyon siklikla kuru eksudali, yapisik bir kabukla kapli kenar1 yiikselmis,
agrisiz, indure ve nekrotik tabanli bir iilserdir. Hastalar siklikla 0,5-3 cm ¢apinda
degisen ve genellikle goriinen kisimlarda, bir ya da iki lezyona sahiptir

(2,8,39,40,46,49).

Bununla birlikte bazi farkliliklar bulunabilmekte olup, bazi lezyonlar iilsere
degildir. Genellikle L. tropica nedenli Eski Diinya KL lezyonlar iilsere olmaz ancak
belirgin hiperkeratotik lezyon olusur. Lenfatik yayilimli satellit lezyonlar siklikla
olusur. LKL lezyonlarinin siddeti (6rnegin lezyon boyutu), klinik goérinimii
(6rnegin klasik LKL, dissemine ve rezidivan leysmanyazis gibi) ve spontan iyilesme
zamani degisebilir. Lezyon gelisimi 6ncesinde lenfatik yayilim ve lenf bezi tutulumu

olabilir, bazen sporotrikoid nodiiler lenfanjit gelisir. Yas lezyonlar eksuda ile kaphdir
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ve lezyonlar sekonder bakteriyel veya mantar enfeksiyonlari ile yiizeysel olarak
komplike olabilir, diger lezyonlar ise kurudur ve santrali krutludur. Lezyonlarin
yaklasik %10’nunda siiperenfeksiyon olusmaktadir. Primer lezyon agrisiz olmakla
birlikte, sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin agriya yol agabilmesi yaygindir. Orta

Amerika’nin yagmur ormanlarinda endemik KL varyanti olan ‘Chiclero iilseri’

sadece aurikulayi etkiler (2,8,39,40,46,49).

Lezyonun periferik uzantisi genellikle 2 ay sonra durur. Nodiil yavas yavas
spontan iyilesme siirecinde fibrozisle makrofaj graniilomlarin yerini gosteren, sis
ve sert klinik bulgusunu kaybeder. Ulsere nodiiller 3-6 ay daha bu sekilde devam
eder. Ilk goriiniimiinden 5-12 ay sonra nodiiloiilseratif lezyon merkezinden
gerilemeye baslar ve zaman iginde hiperpigmente ve sekil bozuklugu olan atrofik
skar diizensiz ve keskin bir sinir birakarak kendiliginden tamamen rezolve olur (39).
Hastaligin baslangicindan itibaren spontan iyilesme siiresi yaklasik olarak 2-6 ay
(6rnegin L. major), 3-9 ay (6rnegin L. mexicana) veya 6-15 ay (6rnegin L. tropica, L.
braziliensis, L. panamensis) olmak iizere degiskendir. Spontan iyilesme genellikle
ayni Leishmania tiirii ile smirli olabilir ya da olmayabilir. Hastalik yasam boyu
koruma ile sonuglanir. KL’ nin spontan olarak iyilesecegi kabul edilsede hem ZKL
hem de AKL hastalarin yasamimi olumsuz etkileyebilir. Ulseratif donemde, ZKL is
ve Ucret kaybina yol agabilen organ fonksiyon kaybina neden olabilir. Ayrica
spontan iyilesmeye birakildiginda 6miir boyu kalici skarlara neden olabilir.
Genellikle AKL lezyonlar1 daha kroniktir ve tedavisi daha zor oldugundan rezidivan
leysmanyazis olarak bilinen, yikict ve uzun siireli sekil bozukluguna neden olabilir

(2,40,46).

Eski Diinya KL’de klinik olarak hastaligin kuru ve yas olmak {izere 2 formu

"

bulunmaktadir. "1slak" ve "kuru" lezyonlar genellikle ayn1 epidemiyolojik odaklar

iginde hatta ayn1 hastada bir arada olabilir (39).

2.9.1.1. Kentsel Kuru Tip Kutanoz Leysmanyazis; Genellikle L. tropika
nedenli olup antroponotik, kuru, kentsel veya ge¢ {ilseratif form olarak bilinir.
Inkiibasyon siiresi birkag ay olabilecegi gibi bir yildan daha fazla siirebilir.
Inkiibasyon siiresi sonras1 sert, eritematdz bir papiil gelisir. Hasta tarafindan basit bir

bdcek 1sirmasi seklinde algilanan lezyon kaybolmayip 6 ayda 1-2 cm capa kadar
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ulagir. Deriden kabarik, sert kivamli ve kirmizi lezyonun ortasinda zamanla
ilserasyon baslar ve tizerinde kaldirilmast zor olan bir kabuk olusur. Kurut
kaldirildiginda alt yiiziinde pek ince olmayan uzun ¢ikintilar goriiliir (Resim 7). Buna
Hulusi Behget’in “Civi belirtisi ( Signe de clou )” adi verilir. Civi belirtisi follikiiler
tikaglarin klinik karsiligidir. Uzun ve arkadaglarinin (50) 2012 yilinda yaptigir 412
olguluk bir ¢alismada ¢ivi belirtisi %10 pozitif olarak belirlenmistir. KL.’de %10
pozitif olan c¢ivi belirtisi KL ye 6zgii bir bulgu olmamakla birlikte KL tanisinda
onemli bir klinik bulgudur. Bu uzantilarda paraziti bulmak kolaydir. Civi belirtisi
hastaligin baslangicindan 3-4 ay sonra belirgin olur. Hastalarm %63’l tek {ilsere
sahipken, % 95’inde lezyon sayisi ligden azdir. Lezyonlarda bol miktarda parazit
bulunur. Lezyonlarin primer yerlesim yeri tatarcigin isirabilecegi viicudun agik
bolgeleri (Bas (% 60), ekstremite ve govde) olup yodresel giyim tarzlari lezyonlarin
lokalizasyonunu belirleyen faktorlerdir. Ulserlerin %73’ii 2 yil i¢inde kendiliginden
iyilesir. L. aethiopica nedenli kutan6z leysmanyazis yavas seyir, ge¢ iilserasyon, ve
1-3 yil gibi bir siirede gec¢ iyilesmesi ile karakterizedir. L. infantum kigik
ilserasyonlu papiil ve nodiillere neden olur. Lezyonlar yavas iyilesirken, bazen

kronik iyilesmeyen yaralarla sonuglanir (3,33,46,50,53,55).

Resim 7. Kutanoz leysmanyazisli bir olguda kurutun kaldirilmasi esnasinda gozlenen

boynuzsu uzantilar (pozitif ¢ivi belirtisi) ve kanama odaklarinin goriiniimii (50).
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2.9.1.2. Kirsal Islak Tip Kutanoz Leysmanyazis; L. major enfeksiyonuna
sekonder olan yas tip KL, 1slak tilser, ZKL, kirsal veya erken iilseratif form olarak da
bilinir. Inkiibasyon siiresi genellikle 1-4 hafta iken nadiren 2 aydan daha uzundur.
Inkiibasyon siiresi sonras1 fronkiil benzeri bir lezyon olusur. Daha sonra lezyonun
etrafinda ¢ok sayida kiiciik sekonder uydu papiillerin gelistigi lezyonlar (100’den
fazla) karakteristik klinik bulgularini olusturur. Kisa siirede ortadan iilserlesen,
deriden hafifce kabarik ve 3-6 cm ¢apa kadar ulasan lezyonun ¢evresi belirgin fakat
diizensiz, eritematdz, sert ve agrilidir. Lezyonlarda parazit sayis1 az olup iyilestiginde
derin skatrisler birakir. Yakin bolgelerde lenfanjit ve lenfadenopati gelisebilmekte
olup, olgularin %70’inde lenf bezleri tutulur. L. tropica enfeksiyonundan daha
siddetli olsa da, kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir ve genellikle lezyonlar bir y1l

icinde diizelir (3,33,46,53,55).

Bir diger siniflama ise lezyonun 6zelliklerine goredir (Sekil 2). Papiiler, plak,
nodiilotilseratif, nodiiler, ve impetijin6z formlar KL nin tipik klinik varyantlarini
olusturmaktadir. Bu tipik formlar KL’ nin klinik varyantlarinin %86’sm1 olusturur.
Alisilmadik goriintimler histopatolojik veya parazitolojik testlerle teyit edilebilir,
oysa ¢ogu KL lezyonu tipik olup mevcut herhangi bir tan1 zorlugu bulunmamaktadir
(39).

2.9.2. Atipik Form: Lezyonlar bazen olagandisi lokalizasyonlar ya da atipik
bir morfoloji sergileyebilir. KL bazen atipik form olarak; ekzamatéz (56),
erizepoloid (57-59), psoriatik (60), verriikoz (61), sugicegi benzeri zostesiform
(57,62,63) ya da sporotrikoid (64-66) morfolojik goriinimleriyle karsimiza
cikabilecegi gibi eritema nodosum (67), postoperatif granulom (68), kutanéz miyazis
(69), sebasedz kist (70), salazyon (71), migetoma (72,73), kutandz tiiberkiiloz (74),
lenfoproliferatif malignensiler (74), sarkoidoz (74) ve piyodermi (74) benzeri atipik
klinik gorlintimlerle karsimiza ¢ikabilir. KL genellikle tatarcik sokmasina maruz olan
viicudun Ortiilmeyen alanlarinda goriilmekle birlikte parmaklar (paronigyal KL), avug
i¢i ve ayak tabani (palmoplantar KL), dudaklar, géz kapaklar1 ve genital bolge gibi

viicudun atipik lokalizasyonlarinda da goriilebilir (39).
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Eski Diinva Kutantz
Leysmanyazis
Gergek Kutanpz Leysmanid (eritematdz,
Leysmanyazis papiiler, papiilovezikiler)
Ekzojen Endojen
Rekiirren (Lupoid)
. . . Levsmanyazis (plana, Post Kala-Azar Dermal
Lokalize Dissemine ilsere, serpingindz, Leysmanyazis
psoriaziiform)
Tipik (papilerplak, = - Hindistan Tipi
nodiler, nodiloilseratif, Sébl;ggaagfoﬁc;gﬂrlle)r {eritematoid, vitiligoid,
impetijindz) P papiilonodiler)
Atipik Morfoloji Afrika Tipi (makiiler,
(zosterifomn, erizipeloid, . . - makiilopapiler,
egzemattz, verritkdz, Diffiiz (Psodolepramatez) kizamkhenzeri,
psoriasiform) papiilonodiler)
Atipik Lokalizasvon
(trikofoid, sankriform,
paronigval, palmoplantar,
makrocheili)

Sekil 2. Eski Diinya kutandz leysmanyazisinde siniflama (39).

2.9.3. Rekiirren Leysmanyazis (Rezidivan Leysmanyazis): Antroponotik
KL’nin kronik formudur. Nadir goriilen (insidans %3-10) bu klinik form ve lupus
vulgarise benzer bu yiizden “’lupoid leysmanyazis’’ ya da “’gec leysmanyazis’ de
denir. KL nin rezidivan formu Ortadogu’da en sik L. tropica enfeksiyonunun bir
komplikasyonudur. Yiiz ya da maruz kalinan ekstremitelerde yavasga genisleyen,
merkezden iyilesme egiliminde olan ve uzun yillar devam eden kronik bir
sendromdur. Bu iki hastalik da diyaskopide siklikla goriilen “’elma joélesi’’ nodiil
goriiniimiiyle benzerdir. Rezidivan form, eski skarlarin periferinde aylar ya da yilar

sonra tekrar etmesiyle olusur. Siklikla fasial alanda yer alan bu lezyonlar genellikle
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soguk havalarda olusur ve sicak mevsimlerde {ilserlesir. Psoriasiform sekilleri
olabilir. Nadiren keloidal ve verriikoz formlar1 alt ekstremitelerde goriilebilir.
Biyopsi oOrneklerinin incelenmesinde kronik inflamatuar degisiklikler goriiliirken,
amastigot sayist azdir. Lezyonlarda parazit nadir olarak bulundugundan ancak ¢ok
dikkatli inceleme ile bulunabilir. Kiiltiirde zor da olsa paraziti tiretmek miimkiindiir
Histopatolojik olarak hem akut, hemde kronik formun ortak ozelliklerini tasir.
Rezidivan lezyonlar parazitin tiirlerine karst 6zel bir reaksiyon olmayip, konagin
reaksiyonuna baghdir. Kronik bir seyir gosterip bazi vakalarda 20-30 yila kadar
uzadig1 bildirilmistir. Tedaviye direng ve kalict kirmizimsi-kahverengi papiiller bu

hastaligin karakteristigidir (20,39,49,53,55).

2.9.4. Dissemine Formlar; Hastaligin akut formu karakteristik bir soliter
lezyon olarak tanimlansa da, endemik bdlgelerdeki Eski Diinya KL’de multipl
lezyonlar sik goriilmektedir. Multipl lezyonlarda 6ncelikle multip1l lezyon mu yoksa
dissemine mi oldugu tedavilerinin farkli olusu nedeniyle ayirt edilmelidir. Dissemine
ise sistemik antiparaziter tedavi gerektirirken, multipl lezyonlar topikal tedavi ile
tedavi edilebilirler. Multipl lezyonlar enfekte tatarcigin tarafindan birkag kez 1sirmasi
sonucu olusabilir. Inkiibasyon siireci icerisinde ki bazi haftalarda tatarcigin tekrar

tekrar sokmasi sonucu da multipil lezyonlar olusabilir (39).

Bolgesel lenfadenit (% 8.4), L. major nedenli KL nin bir devamidir. Bélgesel
lenfadenit, lezyonlarin sayisi ile iliskilidir ancak klinik varyantlari ile orantili
degildir. Epitroklear (% 68), aksiller (% 15) ve servikal (% 11) lenf nodlar1 tercihen
tutulur. Etkilenen lenf nodlar tek (nadiren 2-3 adet), biiytikliigii 1-2 cm, sert, diizgiin,
hareketli ve agrisizdir. Lenf nodlar tedavi sirasinda kiigiik degisiklikler gosterir ve

deri lezyonlar1 klinik olarak iyilestiginde her zaman kaybolmazlar (39).

Lokal disseminasyon, Onceki antiparaziter tedavi (Ozellikle kriyoterapi,
termoterapi, ve intralezyonel enjeksiyonlar gibi lokal irritanlarin kullanimi sonrasi)
ile uyarilmisg olabilir. L. major ile enfekte hastalarin % 5'inin KL lezyonlari
cevresinde goriintiilenen lenfatik damarlarda ‘boncuklu kablo’ goriinlimiinde lenfatik

yayilim goriilebilir (39).
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2.9.5. Diffiiz KL; Diffiiz kutandz leysmanyazis KL’nin nadir goriilen anerjik
formudur. DKL, Giiney ve Orta Amerika, Etiyopya ve Kenya bolgelerinde nadiren
goriiliir. Bugiine kadar, DKL Eski Diinya vakalarindaki tiim izolatlarda L. aethiopica
suslar1 elde edilmistir. Afrika'da L. aethiopica, Giiney Amerika’da L. amazonensis,
Latin Amerika diginda L. mexicana ve Dominik Cumhuriyetinde farkli Leishmania
tirleriyle iligkilidir. L. major’un izole edildigi Etiyopya’li bir DKL tek bir rapor
halinde bulunmaktadir. L. amazonensis infeksiyonlart %30 olasilikla DKL ile
sonuglanir. Immiin sistemi baskilanmis Kisilerde etyolojik olarak herhangi bir tiire
bagli olmaksizin DKL meydana gelir. Bu anlamda en sik HIV-Leishmania
koinfeksiyonlu olgularda rastlanir. Montenegro antijenine spesifik anerji hali
saptandig1, parazit yiikli, iilseratif olmayan nodiiller lezyonlarin baslangi¢ yerinden
yayilarak tiim viicudu kaplayabilir. DKL, LKL ile karsilastirildiginda spontan
iyilesme yoktur ve tedavisi daha zordur. Yaygin deri lezyonlarinin goriildiigi multipl
noniilserativ papiilonodiiler ya da lepramatéz lepraya benzer oOzelliklere sahip
infiltratif kutan6z lezyonlar vardir. Lepramatdz lepra benzerligi nedeniyle DKL ilk
tanimlandigi vakalarda lepra basilinin sasirtict yoklugu ile dapson-direngli lepra
olarak kabul edildi (2,8,39,49,51).

Yeni Diinya KL’si L. mexicana tiirii ve alt tiirleri ile iliskilidir. Papiiller yavas
yavas geliserek infiltre plaklara ve multipl nodiillere doniisiirler. Olusturdugu
lezyona ‘Chiclero’s ilseri’ denir. Olgularin % 40’1 kulaktadir. Kulaktaki
enfeksiyonlar disinda birka¢ ay icinde kendiliginden iyilesebilir. Deri lezyonlar
tilsere, vejedatif, verriikoz veya nodiiler karakterdedir. En sik goriilen tilsere sekildir

(20,24,33,40,48,51).

DKL, diger benzeri lezyonlarla g¢evrili sekilde, genellikle tek noniilsere
lokalize papiil seklinde baglar. Daha sonra etrafinda satellit lezyonlar gelisir.
Sonunda yiiz ve ekstremitelerde multipl kutan6z nodiiller olusur. Nodiiller genellikle
parlak ve hafif kirmiz1 ve sinirlart normal deriden belirgin bir sekilde ayrilmaktadir.
Lokal yayilim vakalarin %30’unda tek olarak baslar ve yavas ilerler ancak yeni
lezyonlar 4 ay ile 11 yil arasinda degisen bir periyod sonrasi uzak bdlgelerde
goriilmeye baglar. Bu siire¢, simetrik noniilseratif nodiillerle yiliz, bacaklar ve

kalgalarda uzun yillar boyunca tekrarlanir. Resim 8’de goriildiigii gibi ekstansor
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alanlar en sik ve en yogun olarak tutulur. Daha proksimalde olan lezyonlar daha yeni
ve farklidir. Daha distal lezyonlar birleserek el ve ayaklari 6rten bir eldiven seklinde
olup, el ve ayak parmaklarinin hareketlerini kisitlayacak sekilde kalin olabilir ya da
kontraktiir goriiniimii verebilir. Hastalik genellikle progresif olup, tedavi etkisizdir.

Amastigotlar, deride makrofajlar iginde mevcuttur (39,49).

Bazen Eski Diinya KL’si lokalize kalmaz yada kendiliginden iyilesmez. Eski
Diinya KL’li bir vakada genellikle Yeni Diinya KL’de goriilen sporotrikoid lenfatik
yayilim bildirilmistir. Eski Diinya’da nadir goriilen DKL, L. aethiopica nedenlidir.
Bu durum yaygin deri tutulumu ile agrisiz nodiiler lezyonlardan olusur. Lezyonlar
verriikdz veya ksantamatdz gorlinlir ve ylize karakteristik bir aslan goriiniimii
verebilir. Mukoza tutulmaz. Tedavi gereklidir ancak ¢ok zaman hayal kirikligi

yaratir(53).

r \9

Resim 8. Diffliz kutan6z leysmanyazis (75)

2.9.6. Mukozal Leysmanyazis (Espundia): Mukozal leysmanyazise L.

panamensis, L. guyanensis, L. amazonensis, L. major, L. tropika, ve L. infantum
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neden olabilmekle birlikte, en yaygin olarak L. braziliensis ile iliskilidir. Genellikle
Giliney Amerika bolgesiyle sinirhidir.  Mukozal tutulum L. braziliensis
enfeksiyonlarinin en ciddi komplikasyonudur. ML (ayrica espundia olarak da bilinir)
degisen bir oranda yasamu tehdit edebilir ve sekil bozukluguna yol agabilir. Siklikla
endemik bolgelerde LKL enfeksiyonlarinin %1-10u iyilestikten 1-5 yil sonra ML ile
sonuglanir (2,49).

Latin Amerika'da L. braziliensis ile enfekte kisilerin kiiglik bir yiizdesinde,
primer deri lezyonunun iyilesmesinden aylar yada yillar sonra burun, agiz, farenks ve
larenks mukozasi lezyonlar1 gelisir. Genellik burun inflamasyonu ve tikaniklig: ile
baslar ve nazal mukoza {ilserasyonu ve septum perforasyonu ile devam eder. Siddetli
ML’de dudaklar, yanaklar, yumusak damak, farenks ve larenksde tutulum olabilir.
Ender durumlarda trakea veya genital bolge etkilenebilir. ML’de asla spontan
iyilesme goriilmez. Sekonder bakteriyal enfeksiyonlar nedeniyle tedavisi zordur ve
potansiyel olarak fetaldir. Doku yikimi hipererjik bir immiin yanita bagh oldugu
disiiniilmektedir. ML mortalitesi diigiiktiir, fakat sekil bozuklugu olusur ve morbidite
onemli olabilir. L. braziliensis enfeksiyonu olan kisilerde deri lezyonu belirgin hale
gelmeden once lokal lenfadenopati, ates, ve konstitiisyonel belirtiler olabilir.
Amastigotlar muhtemelen enfeksiyonun erken doneminde uzak mukozal odaklara
yayilmaktadir (2,49).

Mukoza tutulumu bazen, diger Leishmania tiirleriyle olusan enfeksiyonun
sonucu olarak ortaya c¢ikar fakat bu enfeksiyonlarin patofizyolojisi aym L.
braziliensis enfeksiyonunda oldugu gibi acik degildir. Ornegin, mukozaya bitisik
lezyondan patojenin yayilmasina sekonder mukoza tutulumu, L. tropika nedenli

rezidivan leysmanyazis bazi kisilerde goriilmektedir (49).

2.9.7. Kronik Leysmanyazis: Bir yildan uzun siireli KL olgulart kronik KL
olarak tanimlanir ve KL hastalarmin %5-10’nunda gelisir. Immiin yanitin yetersizligi
sonucu olugsmaktadir. Siklikla yash hastalarda ve belirli Leishmania tiirleri (6zellikle
L. tropica) ile iliskilidir. Morfolojik olarak kuru tipe benzemekle birlikte lezyonlar
iyilesmez ve eritematdz nodiil yada plaklar seklinde birka¢ yi1l devam eder. Klinik
olarak iyilesmeyen, kurutlu, kiiciik, eritemat6z plaklar seklindedir. Lezyonlar siklikla

yiizde goriiliir. Kronik KL birkag yil siirer ve diisiik parazit yiikiine sahip olugundan
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smear ve histopatoloji ile tan1 koymak ve diger graniilomat6z hastaliklardan ayirmak
zordur. Genellikle {ilsere olmaz ve antileyismaniyal tedaviye orta derecede
direnglidir (3,39).

2.9.8. Post-Kala-Azar Dermal Leysmanyazis: PKDL, visseral
leysmanyazisin bir komplikasyonudur. Vakalarin c¢ogu Hint yarimadasinda
(Hindistan, Nepal, Banglades) ve Dogu Afrika’da (Sudan, Etiyopya, Kenya)
goriilmektedir ve etken ajan L. donovani’dir. Bu bolgelerde VL hastalarinin %5-
60’1nda tedavi siirecinde ya da sonrasinda PKDL gelisir (Resim 9). L. infantum ve L.
archibaldi'nin PKDL’de etken ajan olarak rolii sorgulandig: literatiirlerde tartigma

konusu olarak giiniimiizde aktif yerini korumaktadir (39).

Resim 9. Post-Kala-Azar dermal leysmanyazis (PKDL) (76)

PKDL ekzojen olmayip, hematojen oldugundan dolay1 erken makuler lezyon,
subpapiller pleksus etrafinda izole perivaskiiler infiltrasyon ile baslar. Lezyonlarin
bliylimesiyle epidermis incelir ve hipopigmentasyon gelisir. Daha ileri lezyonlarda

eritematdz papil ve nodil olusur. Lenfosit ve plazma hiicrelerinin yogun
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infiltrasyonu PKDL i¢in ayirt edici bir ozelliktir. Diger karakteristik ozellikleri
arasinda erken lezyonlarda dermal papilla 6demi ve epidermisde kii¢iik Pautrier

benzeri apseler yer alir (39).

2.9.9. Leysmanid: KL’nin nadir goriilen bir klinik sonucudur. Eriipsiyonlar
primer KL odagindan farkli odaklarda olusur. Leysmanid akut leysmanyazisde
tanimlanmistir ancak rekiirren leysmanyazisde de goriilebilir. Bazen eritematdz,
papiiler ya da papiilovezikiiler ani baslangicli lezyonlar tedaviyle iligkilidir. Her
zaman 2-8 hafta iginde diizelir ve tedaviyi kesmeyi gerektirmez. Sistemik bir
hipersensivite reaksiyonu olan leysmanidde lezyonlar, deri rengi ya da pembemsi,
asemptomatik, simetrik ve yaygindir. Leysmanin deri testi kuvvetli pozitiftir.
Histolojik olarak amastigotlarin goriilmedigi, lenfosit hakimiyeti bulunan spongiotik

dermatit goriiliir (39).

Kiigiik satellit papiiller lezyonun periferinde gelisebilir. Bunlar genellikle
primer leysmanial lezyonlarin enflamatuar bilesenlerine karsi olusan alerjik
reaksiyonu temsil eder. ‘Berlin’ tarafindan bu lezyonlar i¢in tiiberkiilid gibi diger id

reaksiyonlarina parelel olarak ‘leysmanid’ terimini 6nerildi (39).

2.10. Ayiric1 Tani

Kutanoz leysmanyazis ayrict tanisinda impetigo, erizipel, ektima, paronisi,
ekzema, diskoid lupus eritematozus, sarkoidoz, lupus vulgaris, nonspesifik tropikal
ya da travmatik {iilser, vendz staz ilseri, blastomikoz, kromomikoz, sporotrikoz,
lepra, yavs, miyazis, sifiliz, bocek 1siri@1 reaksiyonu, kutandz sarbon ve neoplazmlar
yer alir (9,49,77).

2.11. Tam

KL tanist igin klinik ontan1 6nemli bir yer olusturmaktadir. Hastanin
anamnezi, KL Ontanis1 i¢in hastanin yasadigi cografik bolge ontanida 6nemli bir
ipucu olabilir. Ciinkii hastalik belli bolgelerde endemik olarak goriilmektedir.
Ozellikle Giineydogu Anadolu ve Dogu Akdeniz bélgeleri endemik bdlge olmakla
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birlikte sehirlesme ve gocler nedeniyle diger bolgelerimizde de sporadik vakalar
goriilebilmektedir. Bu nedenle endemik bolgede yasama ve endemik bolgeye olan
seyahatler sorgulanmalidir. Endemik bélgede yasayan yada endemik yerlesim
birimine seyahat hikayesi olan ve 6zellikle viicudun agik bolgelerine yerlesmis, uzun
stiredir iyilesmeyen, eritemli papiil, nodiil veya iilser seklinde deri lezyonu olan tiim

olgularda mutlaka KL akla getirilmelidir.

Saglik Bakanligi’nin organizasyonunda Parazitoloji ve Dermatoloji uzmanlar:
tarafindan hazirlanan ‘Sark ¢ibani konulu’ yayminda KL olgularinda Klinik
yaklasim’’ asagidaki sekilde tarif edilmistir (7):

-Genellikle viicudun giysi ile ortiilmeyen agik olan kisimlarindaki deriye
lokalize

-Uzun siiredir (en az 1 ay) iyilesmeyen,

-Sekonder olarak bakterilerle enfekte olmadikc¢a agrisiz,

-Eritemli papiil, nodiil, nodiilo-tilseratif, plak, iilsere plak seklinde lezyon,

-Ulserlesmis lezyonlarin iizerinde alta sikica yapisik krutlu, kenarlar lastik
silgi kivaminda endiirasyon gosteren (merkezi krateri olan volkan bigiminde) lezyon,

-Lezyonlar yaz aylarinda ve geceleri aktif olan tatarcik sineginin beslenmek
icin kan emdigi deri bolgesinde, 4-8 aylik inkiibasyon doneminden sonra ortaya
¢ikan, agrisiz, eritemli bir papiil seklinde baslar. Lezyon, 1-2 ay igerisinde giderek
bliyliyerek 1-2 cm ¢apli nodiile doniisiir. Nodiiler lezyon zaman icerisinde merkezden
tilserleserek krutla kaplanir. Tedavisiz olgularda lezyonun dogal seyri, genellikle 1
1,5 yillik siire¢ i¢inde 6miir boyu siiren depresif skar birakarak iyilesme seklindedir.
Iyilesmeden sonra kisiyi omiir boyu reenfeksiyonlara karsi koruyan dogal bir
bagisiklik gelisir (7).

Hastaligin bu 6zellikleri tantya yaklasimi kolaylastirmasi bakimindan énemli
bir yer tutar. Ancak KL lezyonlarina benzeyen diger deri hastaliklar (6zellikle uzun
anamnezleri olan deri kanserleri ve deri tiiberkiilozu gibi) da yanlishkla KL tanisi
alabilir. Bu nedenle klinik olarak KL diisiiniilen biitiin olgular mutlaka bir
laboratuvar yontemi ile dogrulanarak tani kesinlestirilmelidir. Amastigotlarin varligi
lezyon siiresine gore degisir bu sebeple kronik lezyonlarda parazit saptanamayabilir.

Bu nedenle duyarlilig1 ve 6zgiilliigii en st diizeye ¢ikarmak igin, direkt mikroskopi,
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histopatoloji, kiiltiir ve PZR gibi testlerin yapilmasi gerekebilir. Ancak Kronik
lezyonlarda parazit saptanamayabilir. Bu nedenle endemik bolgelerde 6 aydan daha
uzun siiredir var olan, klinik olarak KL disiindiiren ancak parazitolojik tani
yontemleriyle tan1 konamayan olgularda tedaviden de taniya gidilebilir. intalezyonel
antimon bilesikleri ile 3-5 injeksiyon sonrasi klinik diizelme oluyorsa tani da

dogrulanmis olacaktir (8,9).

2.11.1. Direk Mikroskobik Inceleme; Mikroskobik inceleme smear, biyopsi

ve ince igne aspirasyonunu igerir. KL tanisinda en sik kullanilan yontemlerdir (2).

Smear Yontemi; KL disiiniilen lezyon oncelikle %70’lik alkol ile
temizlenir. Daha sonra lezyonun saglam deriyle birlestigi sinir ¢izgisi iki parmak
arasinda sikilarak bir bistiiri (tercihen 15 numarali) yardimiyla yaklasik olarak 0,5
cm uzunlugunda ve 2-3 mm derinliginde kiigiik bir insizyon yapilir. Insizyon yerinde
ki kan temizlenirken ayni zamanda iki parmak arasinda sikilarak kanamasi onlenir.
Insizyon yeri bisturiyle kazinarak ya da lezyon iilsere ise ince bir pipet yardimiyla
lezyondan kansiz seréz Ornek alinir. Lezyondan alinarak nazik bir sekilde lama
yayilan 6rnek metanol ile fikse edilme islemi sonras1 Giemsa ya da Wright boyasiyla
boyanarak mikroskopta (x100’liik imersiyon objektifte) incelenir. Incelenen
preperatta hiicre disinda veya i¢inde amastigotlarin goriilmesi ile klinik tani
dogrulanir. Tek preperat tanida yeterli olabilmekle birlikte, 5 smear yapmak testin
duyarliligimn arttirir. Genellikle lezyon stiresi 3 aydan kisa lezyonlarda parazit daha

kolay gosterilebilirken, 6 aydan sonra paraziti géstermek giiclesmektedir (3,6,7).

“’Leishmania cisimcikleri’” de denilen amastigotlar; bir kenarinda koyu mor
renkli niikleosu ve hemen yaninda kinetoplasti goriilen, sitoplazmasi soluk mavi-mor
renkli oval ya da yuvarlak yapilar seklinde goriiniir. Leysmanyazisin biitiin tiplerinde
oldugu gibi KL enfeksiyonunda da mononiikleer fagositik hiicrelerin iginde 2—5 um
boyutundaki amastigotlarin ~ varhigin1  saptamak olduk¢a gii¢ olmaktadir.
Amastigotlarin etrafini ¢eviren plazma membrani, koyu boyanan ve daha biiyiik¢e bir
cekirdek ile nispeten kiiciik yine koyu boyanan ve DNA igeren cubuk sekilli
kinetoplast ile ayirt edilebilmektedir (3,32).
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Biyopsi; Ornek alman yer parazitolojik duyarliligi etkilemektedir. En iist
diizeyde duyarlilik i¢in, insizyonel biyopsileri lezyonun tabani ya da merkezinden
ziyade lezyonun aktif kenaridan alinmalidir (8). Ulser kenarindan alinan biyopsi
materyali kiltiir ekimi i¢in kullanilabilecegi gibi fikse edilerek Giemsa veya
Hematoksilen eozin (H+E) ile boyanabilir. Giemsa ile parazitler arastirilir, H+E
yontemi ile histolojik inceleme yapilabilir. Biyopsi materyalinden hazirlanacak
preparatlar yine Giemsa ile boyanabilirler. Smear yontemine gore duyarliligi daha
diisiik olan bu yontemle histolojik olarak leysmanya granulomlar1 gosterilebilir.
Ancak kronik ve rezidivan olgularda leysmanyazis, tiiberkiiloz ve sarkoidoz gibi
diger diger tiiberkiiloid patolojilerden ayirt edilemeyebilir. Akut formlarda gézlenen
granulom yapilarinin duyarlihi@ ise daha yiiksektir (25). Amastigotlar dermal

makrofajlar icerisinde ve kinetoplastlarinin varligiyla kolayca ayirt edilir.

Histopatolojik Inceleme; Dermis boyunca yogun ve diffiiz inflamasyon
vardir. Nadiren, inflamasyon ve epidermis arasinda bir Grenz bdlge goriilebilir.
Infiltrat agirhikli olarak cok ¢ekirdekli dev hiicreler ve lenfositlerden olusur. Plazma
hiicreleri degisken miktarlarda bulunabilir ve immiinglobulin {irlinii iceren
eozinofilik Russel cisimcikleri icerebilir. Notrofil ve eozinofil degisken miktarlarda
mevcuttur ama genellikle az sayidadir. Dermis infiltrasyonca dolduk¢a adneksiyal
yapilarda kayip goriilebilir. Parazit 6ncelikle olarak makrofajlarin icinde bulunmakla
birlikte, cok sayida oldugunda, ekstraseliiler alanda da goriilebilir. Erken akut bir
lezyon igerisinde nadiren graniilom olusumu goriilebilir. Lezyon ilerledikge,
epiteloid graniilomlar {ist dermiste goriiniir ve dermisin tamami dolabilir. Langhans
dev hiicreler bulunabilir. Graniilomlar histiyosit ve lenfositleri infiltrasyonu ile hafif-
orta diizeyde cevrilidir. Cok sayida plazma hiicrelerinin akut KL lezyonlarinin geg
donemlerinde goriilebilir. Bu evrede akut KL vakalarinin yaklasik yarisinda
Leysman cisimleri (makrofajlarin i¢indeki amastigotlar) tanimlanabilir. Nadiren
dermal kollajen nekrozu vardir. Elastik lifler ve adneksiyal yapilari kaybi, klinik

olarak atrofik skar seklinde goriiniir (33,40).

Epidermal degisiklikler olduk¢a degiskendir. Parakeratoz bulunan veya
bulunmayan hiperkeratoz olabilir. Hem atrofi ve hemde epidermal akantoz

goriilebilir. Zaman zaman, akantoz psddoepitelyomatdz epidermal hiperplaziye
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yaklasabilir. Bazal hiicre tabakasinin follikiiler tikaglar1 ve hidropik dejenerasyonu
bulunabilir. Intraepidermal mikroabseler ya da epidermis iginde bulunan Leishmania
parazitleri nadirdir (33,40).

2.11.2. Kiiltiir yontemleri; Tirlerin belirlenmesi ve tanimlanmasinda bilgi
saglayan yontemler olmasina ragmen teknik uzmanlik gerektirmesi, zaman alici ve
pahali olmast dezavantajini olusturur. Bu tekniklerin duyarhiligi diisilk olma
egiliminde olmakla birlikte, biyopsi 6rneklerinde parazit sayist ve dagilimina, teknik
uzmanlik ve kiiltiir ortamlarina bagl olarak ¢ok degisken olabilir (2). Leishmania
organizmalarn gii¢ iireyen parazitler olup, ancak Novy-MacNeal-Nicolle besiyeri
(NNN), modifiye Evan'nin besiyeri ve Schneider'in insect besiyeri gibi 6zel kiiltiir
ortamlarinda iretilebilir. Kiiltiirlerde c¢ogalma icin genellikle 3-8 giin gerektirir,
ancak kiiltiir negatif olarak degerlendirilmesi igin Orneklerin 4 hafta boyunca
saklanmasi gerekir (53). Lezyonun bulundugu bdlgeden, lezyonu kanatmadan alinan
materyal N.N.N, RPMI (Media Designed at Roswell Park Memorial Institute)
modifikasyonlart RPMI 1629, RPMI 1630, RPMI 1640 ve Schneider’in besiyeri
basta olmak iizere gesitli besiyerlerine ekim yapilarak amastigotlarin promastigotlara
dontisiip dontismedigi kontrol edilir (32).

Duyarlilig1 %30-40 olan bu yontem, mikrokiiltiir teknigiyle duyarlig1 oldukca
yiikselmistir. Ozellikle yaymanin negatif oldugu olgularda klasik kiiltiir yéntemlerine
gore daha hizli, daha duyarli ve daha ucuz olmasi nedeniyle KL tanisinda 6ne ¢ikan

bir yontem olmustur (25).

2.11.3. Serolojik Yontemler; KL tamsinda Floresan antikor (FA), direk
agliitinasyon (DA), kompleman birlesmesi ve western blot analizi gibi pek ¢ok
serolojik test kullaniimaktadir (32). Hassasiyet ve duyarliligindaki degiskenlikten
dolay1 serolojik tan1 KL tanisinda nadiren kullanilir. Yiiksek duyarlilik ve hassasiyete
sahip, basit bir yontem olan Montenegro testi (Leysmanin deri testi) zaman zaman

epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilmaktadir (2,26).

Montenegro testi, fenolize edilmis promastigot igeren test soliisyonunun
onkol i¢ yliziine 0,1 ml intradermal olarak enjekte edilmesini takiben 48-72 saat

sonra olusan endiirasyon degerlendirilir. Gelisen endiirasyon 5 mm ve iizerinde ise
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pozitif kabul edilir. KL’de serolojik yontemlerle ¢ok diisiik titrede saptanabilen veya
hi¢ saptanamayan antikorlar olustugu icin tanida serolojik test tercih edilmemektedir.
Montenegro testi hiicresel bagisikligi gostermekte olup lezyon kabuklanmaya baslar
baslamaz pozitif olmakta ve siiresiz olarak dyle kalmaktadir. Ancak bu testler eski ve
yeni enfeksiyonu ayirt edememektedir. Ayn1 zamanda 1 aydan daha kisa siireli KL
hastalarinda ve anerjik durumlarda yanlis negatiflik olabilir (19,32,53).

2.11.4. Molekiiler Yontemler; KL icin molekiiler parazitolojik tani
yontemleri son 10-20 yilda yogun olarak gelistirilmis ve yakin zamanda gbézden
gecirilmistir. PZR tabanli yontemler diisiik parazit yiikii bulunan olgularda (6rnegin
mukozal leysmanyazis) tercih edilir. Ozellikle kutandz leysmanyazisli hastalarda
tedavi monitorizasyonunu saglar. Klasik parazitolojik tan1 yOntemleriyle
karsilastirildiginda 6zgilligii %100 iken duyarliligi lokalize KL’de %20-30, ML’de
%55-70’dir. Molekiiler tan1 yontemleri alaninda dnemli gelismeler olmasina ragmen
Oonemli bir laboratuar altyapisi, teknik uzmanlik ve maliyet gereksinimi nedeniyle
hala yaygin kullanimi engellenmektedir. Bu engeller asilana kadar, sadece referans
tan1 yontemleri olarak kullanimi sinirli olacaktir (2). Bu yontemde, cesitli molekiiler
yontemler ile enfeksiyonun tanisi i¢in Leishmania DNA’si1 bulma ve tiirlerin
tanimlanmasi hedeflenmistir. Son yillarda hastaligin tanisinda kinetoplast DNA’sinin
yapisi, antijen incelemeleriyle tiirlerinin tanimlanmasi yoluna gidilmistir.
Leishmania’ya 6zgii olarak belirlenen primerler ile PZR amplifikasyonu yapilarak
(niikleer veya minicircle kinetoplast DNA, subunit suRNA veya miniekson DNA
sekanslarr) tiir tayini tespit edilmektedir. Leishmania tiirlerini tiplendirmek igin
kullanilan metodlar multipleks PZR, rastgele amplifiye polimorfik DNA (RAPD),
single-strand konformasyon polimorfizimi, restriksiyon fragment length polimorfizm
(RFLP) ve DNA dizi analizi kullaniimaktadir. DNA’ya dayali bu genotipik

molekiiler teknikler diger tan1 yontemlerine oranla daha giivenilir ve spesifiktir (32).

2.11.4.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR); Polimeraz zincir reaksiyonu,
herhangi bir organizmaya ait dizisi bilinen bir DNA 06zgiil bolgesinin in vitro
kosullarda c¢ogaltilarak (amplifikasyonu) DNA molekiiliiniin milyonlarca, hatta
milyarlarca kopyasim1 kisa zamanda yapmaya olanak saglayan basit, 0zgiin ve

giivenilir bir DNA sentez yontemidir. ilk olarak Kary Mullis tarafindan 1985°de
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bulunmus ve 1993 yilinda bu ¢alisma ile Nobel Kimya 6diilii’nii kazanmistir. Dizisi
bilinen iki bolge arasindaki gen parcasint 6zgii primerler kullanilarak in vitro
kosullarda genomik DNA'nin milyonlarca hatta milyarlarca kopyasini kisa zamanda
yaparak, konsantrasyonunun molekiiler agidan degerlendirilebilir diizeye ¢ikartiimasi

esasina dayanir (20,32,78,79).

PZR uygulamalar i¢in ilgili gen bolgesine ait baz dizisinin bilinmesi
gereklidir. Metod basit¢e tiipte niikleik asitlerin uygun kosullarda g¢ogaltilmasi
esasina dayanir. Bu yontem hiicre i¢inde gergeklesen dogal replikasyonun bir tiip
icinde taklit edilmesidir. PZR ile DNA’nin ¢ogaltilabilmesi i¢in tepkime karisiminda;
cogaltilacak olan kalip DNA, bu DNA da cogaltilmasi planlanan bolgedeki DNA
dizisini 6zgiil olarak taniyip baglanacak olan primerler, enzim olarak Taq polimeraz,
sentezde kullanilacak deoksiniikleotid trifosfatlar, polimerazin ¢alismasi i¢in tampon
gorevi yapacak maddeler bulunmalidir. Bu yontemle RNA ¢ogaltiimak istenirse
bunun 6nce reverse transriptase kullanilarak DNA kopyasi ¢ikarilir ve PZR ile bu

DNA molekiilii gogaltilir (20).

Polimeraz Zincir Tepkimesinin Bilesenleri; Polimeraz zincir tepkimesinin
kesin kosullart ve dongiiniin her bir basamaginin zamani; 6rnek, amplifiye olacak
bolgenin uzunlugu ve primerlerin dizisi tarafindan belirlenir. Tepkime kosullart
degisken olup en yiiksek duyarlilik i¢cin dikkatlice yonetilmeye ve en verimli hale
getirilmeye gereksinim duyar. Bu nedenle en uygun kosullar asagida siralanmig PZR
bilesenlerinde yapilacak diizenlemeler ile saglanir (32,78):

1- Cogaltilacak DNA bolgesini igeren DNA kaliba,

2- Cogaltilacak bolgenin bagini ve sonunu belirleyen iki primer,

3- Cogaltilacak bolgeyi kopyalayacak olan DNA polimeraz enzimi,

4- Yeni zincirin yapiminda kullanilacak olan niikleotid trifosfatlar,

5- DNA polimeraz enzimi i¢in gerekli olan kimyasal ortam1 saglayan tampon

sistemi.

6- Magnezyum Derisimi

7- Isilar ve Dongii Sayist (32,78)

Magnezyum (Mg) Derisimi: Mg iyonu, primer ile DNA arasindaki

baglanmay1 ve DNA polimerazin kalip-primer kompleksi ile birleserek olusturdugu
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replikasyon kompleksini stabilize eder. Tag DNA polimeraz kalip DNA, primerler ve
dNTP’ler (Deoksiniikleotit trifosfat) ile baglanisin iizerinde serbest magnezyum
gerektirmektedir. Onerilen konsantrasyon aralig1 1-4 mM’dir (32,78).

Kahip DNA miktari: Hedef diziler dogrusal DNA’lardan ¢ok kapali dairesel
DNA’lar1 da tasidigindan belirgin sekilde daha az etkin olarak amplifiye edilir.
Bundan dolay1r polimeraz zincir tepkimesinde kalip olarak kullanilmadan Once
plazmit DNA’lar1 dogrusal hale getirmek gerekir. PZR oldukca etkili bir teknik
oldugu i¢in ¢ok kii¢iik DNA miktarlar1 yeterlidir. Kalip DNA’daki hedef dizilerin
derigimi belirgin olarak kosullara gore degisir ve siklikla arastirmacinin kontrolii
altinda degildir. Genellikle 50 pL reaksiyon karigimi i¢in 0.1-1 pg genomik DNA
kullanilir (32,78).

Enzim: En ¢ok kullanilan DNA polimeraz Thermus aquaticus adi verilen
termofilik bakteriden izole edilir ki buna Tag DNA polimeraz adi verilir. Taq
polimeraz enziminin hata yapma orani oldukga yiiksektir. Clinkii bu enzimin 3’-5’
hata tamiri (proofreading) aktivitesi yoktur. Eger yiiksek oranda dogruluk
gerekiyorsa “proofreading” aktivitesi olan enzimler tercih edilmelidir. Kullanilan
enzim miktarinin artirilmast PZR etkinligini artirir. 50 pL reaksiyon karisimi igin 1-
1.5 U taq polimeraz kullanilir. Taq polimeraz enzim derisimi yiiksek ise jel
gorlintiisinde 6zgiil olmayan arka plan iriinler olusabildigi gibi diisik oldugu

durumlarda istenilen PZR tepkime iiriinleri elde edilemez (32,78,79).

Deoksiniikleotit Trifosfatlar (dNTP): Reaksiyon karisiminda her bir
dNTP’nin konsantrasyonu genelde 200 puM’dir. Reaksiyon karistminda her bir
dNTP’den esit miktarda bulunmasi olduk¢a 6nemlidir. PZR’nin hem 6zgiilliigii hem
de dogrulugu diisiik ANTP derisimleri kullanilarak artirilir. Diisitk ANTP derisimleri
hedef olmayan yorelerde hatali kullanimi en aza indirger ve hatali birlesmis
niikleotitlerin uzama olasiligin1 azaltir. Biiyilk PZR fragmanlarinin amplifikasyonu

icin daha fazla ANTP kullanilmas1 gerekir (32,78).

Oligoniikleotitler (Primerler): Bir PZR’de basarili bir amplifikasyon igin
oligoniikleotitler (primerler) dogru tasarlanmalidir. Primerlerin konsantrasyonu 3

uM’a kadar artirilabilir. Ancak yiliksek primer/kalip orani spesifik olmayan
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amplifikasyonlara ve primer dimerlerinin olusumuna neden olur. Primerin 0,1-0,5
puM arasindaki derisimi genellikle en elverigli olamdir. Daha yiiksek primer

derisimleri hatal: dizilimlemeye neden olabilmektedir (32,78).

Tipik olarak primerler %50-60 Guanin+Sitosin (G+C) bilesimine sahip 18—
28 baz uzunlugundaki niikleotitlerdir. Bir primer ¢iftinin hesaplanmis primer
yapisma sicakligi (Tm) dengelenmis olmalidir. Bu amag i¢in pratik olarak Adenin
(A) veya Timin (T) i¢in 20C, Guanin (G) veya Sitosin (C) i¢in 40C’lik hesaplama
kullanilabilir. Uygulamaya bagl olarak 550C ile 800C arasinda Tm istenilir. Primer-
dimer kalintilarinin olusumuna neden olmasi ve istenilen tirlin verimini azaltmasi
nedeniyle primer ¢iftlerinin 3’ uglarindaki eslesmeden sakinilmalidir. Ayrica
primerlerin 3 uglarinda C ve G’lerin serbestge kullanimi (3 ya da daha fazla)
G+C’den zengin dizilerde hatali dizilimlemeler olusturulabilir. Olas1 ise primerler

icinde palindromik diziler olmasindan sakinilmalidir (32).

Tampon Icerigi: PZR igin énerilen tampon 10—-50 mM derisimdeki 20 °C’de
PH 8,3 ile PH 8,8 arasindaki Tris HCI’dir. Tamponun igerisine primer yapismasini
kolaylastirdigt i¢in potasyum kloriir (KCl) veya sodyum kloriir (NaCl)
eklenebilmektedir. NaCl ve KCI 50 mM iizerindeki derisimlerde Taq polimeraz
enziminin etkisini engellemektedir. Jelatin ve Bovin serum albumin (BSA, 100
pg/ml) ve Tween 20 veya Laureth 12 (%0.05-0.1) gibi iyonik olmayan deterjanlar

enzimi kararl kilmada yardimci olurlar (32).

Isilar ve Dongii Sayisi: Tipik denatiirasyon kosullar: 95 °C de 30 saniye veya
97 °C de 15 saniyedir. Zincir ayrisma 1sisinda (Tss) DNA’y1 denatiire etmek yalnizca
birkag saniye stirmektedir (32).

PZR islemi sekil 3’de sematize edildigi gibi tekrarlayan 3 asamadan olusur;

1. Denatiirasyon: Cogaltilacak DNA denatiire edilerek tek zincirli hale
getirilir. Cift zincirli DNA tek zincirli hale gelene kadar isitilir. Alternatif olarak
denatiirasyonu kolaylagtirmak i¢in reaksiyona gliserol, dimetilsiilfoksid (DMSO) ve

formamid gibi kimyasallar eklenebilir ( 90-95°C de yaklasik 5 dk) (20,78).
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Sekil 3. PZR reaksiyonunun sematik olarak gosterilmesi (78).

2. Hibridizasyon (Annealing): Sicaklik 50 ile 70 °C arasinda bir degere
diistiriiliir ve primerlerin tek zincirli hale getirilmis DNA’ya baglanmasi saglanir. Bu
primerler yapay oligoniikleotitlerdir (15-30 niikleotitlik). Bunlar ¢ogaltilacak DNA
kisminin uglarindaki tamamlayici dizilere 6zgiil olarak baglanir. Bu primerler, kalip
DNA nin sentezi i¢in, baslangi¢ noktasi olarak gorev yaparlar. Primerlerin ayrilmis
DNA zincirleri tizerinde komplementer olduklar1 bolgelere eslesip kalip DNA zinciri
ile primer arasinda hidrojen baglarinin olugsmasinin saglanacagi bir sicaklik derecesi
vardir. Tm ( erime noktast = melting temperature) adini alan bu sicaklik derecesi
primer dizisinin baz igerigine gore degisir. Primerdeki G (guanin) ve C (sitozin)
sayisi artikga Tm derecesi de artar. Tm =4 ( G+ C )+ 2 ( A + T ). Optimal
“annealing” sicakligi Tm derecesinden 5°C daha disiiktiir. 0.5-2 dakika “annealing”
icin yeterlidir. Eger spesifik olmayan PZR iriinleri elde ediliyorsa her defasinda

“annealing” derecesi 1-2°C artirilarak optimize edilebilir (20,78).
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3. Zincir uzamasi-polimerizasyon (extention): Zincir uzamasi taq
polimerazin aktivitesinin en yiiksek oldugu 70-75°C arasinda, primerlere baglanmis
olan enzim molekiilleri 3' ucuna kalip DNA'ya uygun niikleotidleri ekleyerek
gergeklestirilir. 2 kb’a kadar olan PZR iiriinlerinin olusturulmasi i¢in bir dakika siire
yeterlidir. Daha uzun DNA fragmanlarinin ¢ogaltilabilmesi i¢in bu siireye her kb i¢gin
bir dakika eklenmelidir (20,78).

Bu ii¢ basamak bir 1s1 degisimi dongiisiinii olusturur, her tekrarlanisinda iki
primer arasinda kalan 0zgiil DNA parcasinin her iki zincirinin birer kopyasi
cikarilmis olur. Ardi ardina tekrarlanan bu 1s1 degisimi dongiisiinde (denatiirasyon,
primerlerin baglanmasi ve primerlerin uzamasi evreleriyle) DNA zincirlerinin sayisi
her dongiide 2 katina ¢ikar ve bu tekrarlanan her dongii ile DNA geometrik olarak
artmis olur (20,79).

Sentezlenen DNA irilinliniin saptanmasi, Cogaltilan DNA parg¢alarinin
gosterilmesi i¢in en yaygin olarak kullanilan yontem, agaroz veya poliakrilamid jel
elektroforezidir. Elektroforez ile boylarina gore ayristirilan DNA zincirleri etidyum
bromiir ile boyanarak ultraviyole 15181 altinda floresans vererek goriiniir hale getirilir.
Elektroforez de PZR iiriinlerinin biiyiikliigli daha nceden bilinen DNA molekiilleri
ile karsilastirilarak belirlenir. Reaksiyonun 6zgiilliigli ¢ok iyi tanimlanmis primer

oligoniikleotidlerin se¢ilmesiyle saglanir (20,79).

PZR’ nin etkinligi; 6zgilligi, verimliligi ve dogrulugu ile dlgiiliir. Yiiksek
oranda 0zgiil PZR, tasarlanmis hedef dizisi olan bir amplifikasyon {iriinii olusturur.
Daha verimli amplifikasyon birkag¢ déngii ile daha ¢ok iiriin olusturur. ideal bir PZR,
yiiksek Ozgiilliik, verim ve dogruluga sahip olmalidir. Calismalar bu ii¢ degiskenin
her biri tampon sartlar;, PZR déngii rejimi (Ornegin her bir basamagin 1s1 ve siiresi)

ve DNA polimerazi gesitli PZR bilesenleri tarafindan etkilenir (32).

Primer yapismasi igin gerekli zaman uzunlugu ve 1S151 amplifikasyon
primerlerinin baz igerigine, uzunluguna ve derisimine baghdir. Uygulanabilir
yapisma 15151 amplifikasyon primerlerinin gergek Tm’nin 5 °C altindadir. Tag DNA
polimeraz 1silarin sinir araliklar: tizerinde etkin oldugundan primer uzamas: yapisma

basamagini da kapsayan diisiik 1silarda olusacaktir (32).
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Polimeraz zincir tepkimesinde diger degiskenlerin en elverigli oldugu
kosullarda dongii sayisi, hedef DNA’nin baslangi¢ derisimlerine bagl: olacaktir. Bir
tek kopya geni amplifiye etmek amaciyla 40 dongiiden daha fazla dongii yapiliyor

ise PZR ile ilgili onemli hatalar oldugu anlamina gelmektedir (32).

2.12. Tedavi

KL de tedavi iyilesmeyi hizlandirir, relaps, lokal yayilim ve mukozal hastaligi
Onler, skar riskini azaltir. KL tanist parazitolojik olarak dogrulanmig tiim olgular
tedavi edilmelidir. Ancak bag, boyun lokalizasyonu disinda 1 cm’den kiiciik ve tek
lezyonlu olgularin belli araliklarla takip edilmek sarti ile yasam boyu immiinite

birakabilmeleri nedeniyle tedavisiz birakilabilecegi goriisiinii savunanlar vardir (9).

Spontan iyilesmeye karsin mutlaka tedavi edilmesi gereken hastalar (80);
- Ikiden fazla lezyonu bulunan hastalar
- Lezyon genisligi 2,5 cm’den fazla olan hastalar
- Lezyon lokalizasyonu yiiz, el, ayak ya da eklem {izerinde bulunan hastalar

- Immiin sistemi baskilanmis hastalardir (80).

Leysmanyazise kars1 kullanilan ilaglar oldukca toksik ve pahali olup, bugiine
kadar FDA (U.S. Food and Drug Administration) tarafindan kabul géren herhangi bir
asis1 da gelistirilmemistir. Ayrica tedavide yaygin olarak kullanilan 5 degerli antimon

gibi ilaglara kars1 parazitin direng gelistirdigine dair kanitlar da vardir (81-83).

Tedavide primer secenekler; Leysmanyazisin tedavisinde bes degerli antimon
bilesiklerinin etkisi kanitlanmistir. Tedaviye direngli olan L. aethiopica’nin neden
oldugu leysmanyazisler hari¢ tiim leysmanyazis enfeksiyonlarinda ilk segenek bes
degerli antimon bilesiklerinin kullanimidir. Meglumin antimonat (Glucantime®) ve
sodyum stiboglukonat (Pentostam®) olarak iki ayri terapdtik esdegerli antimon
bilesigi kullanilir. Leysmanyazisin diger tiirleri sodyum stiboglukonat veya
meglumine antimonat gibi bes degerli antimon bilesikleri ile uzun siireli

enjeksiyonlar seklinde tedavi gerektirir (3,34).
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Sodyum stiboglukonat veya meglumine antimonat gibi antiparazitik bes
degerli antimon bilesikleri tedavide intravendz (IV), intramuskiiler (IM) ya da
intralezyonel (iL) olarak kullanilirlar. Ancak yiiksek yan etki oranlari, uzun tedavi
stiresi ve relapslarin %25’in iizerinde olmasi bu ilaglarin kullanimini kisitlamaktadir
(84). Bu ajanlarin lezyona enjeksiyon seklinde uygulanmalari pek ¢ok genis seride
basarili bulunmustur. Bu nedenle zaten kendiliginden iyilesme egiliminde olan Eski
Diinya KL’de ilaglarin toksik etkilerini kisitlamak amaciyla intralezyonel
kullanimlar1 onerilmektedir (3). Antimon ile ilk KL tedavisi 1913 yilinda Viyana’da
tartar emetik kullanilarak uygulanmistir. Pentavalan tartar emetikten daha az toksik
olan Salustibosan 1937 yilinda kullamlmstir. Savas yillarinda Ingiltere ve Fransa’da
Pentostam ve Glucantime, Salustibosan yerine gelistirilmistir. Halen Leishmania’ya
kars1 daha etkili ve daha az toksik baska ilag gelistirilememis olup DSO tarafindan

Pentostam ve Glucantime halen ilk ilag olarak 6nerilmektedir (55).

Ikinci secenek ilag olarak allopurinol, rifampisin, dapsone, klorokin ve
nifurtimoks gibi ilaglarin kullanimi1 6ne siiriilmiisse de tedavi yanit1 ya tam olarak
memnuniyet verici degil ya da tecriibeler kisitlidir (77). Sistemik kemoterapide ikinci
secenek ilag olarak Onerilen ketekonazol, amfoterisin-B, allopurinol, pentamidin ve
rifampin gibi ilaglarin potansiyel toksisiteleri ve kisitli klinik deneyimleri nedeniyle
ancak diger tedavilerden yanit alinamayan olgularda kullanilmaktadir (3,85). KL’de
insan ve hayvanlarda kullanilmaya baslanan immiin diizenleyici imikimod,
rekombinanat interferon, monoklonal antikorlar, siklosporin ve fotodinamik tedaviler
umut vericidir (77,86-90). Segilmis olgularda ilag tedavilerinin disinda lazer,
kriyoterapi, elektrokoterizasyon ve cerrahi eksizyon gibi invaziv yontemler alternatif

tedavi olusturabilir (3).

KL’ de tedavi; Tablo 4’de gosterildigi gibi topikal tedaviler ile intralezyonel

injeksiyonlar, fiziksel tedaviler ve sistemik tedaviler seklinde incelenebilir (9).
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Tablo 4. KL’de tedavide kullanilan ilag ve fiziksel yontemler (9)

Topikal ve Intralezyonel | Oral Tedaviler Intramuskiiler veya
Tedaviler Intravenéz Tedaviler
e Intralezyonel bes e Azoller e Sistemik
degerli  antimon e Azitromisin antimonaller
injeksiyonu e Miltefosin e Antimonaller ile
e Paromomisin e Oral Cinko Siilfat diger ilag
merhem kombinasyonlar1
e imikimod e Pentamidin
e Topikal e Amfoterisin B

Amfoterisin B

e Kriyoterapi

e Lokalize kontrollu
1S1

e (CO0, Lazer
e Fotodinamik
tedavi

KL’nin ¢ogunlukla yiizeysel bir skarla kendiliginden bir yil igerisinde
iyilesmesi nedeniyle, hastaya en uygun tedavi secilmelidir. Yukarida belirtildigi gibi
cok sayida, biiyiik lezyonlarda skarin riskli oldugu lokalizasyonlarda ve mukozal
tutulumda sistemik tedaviler secilirken, tek ve kiiclik lezyonlarda en ideal tedavi
fiziksel tedavi, topikal veya intralezyonel tedavidir. Tedavide ki amaglardan birisi
skar olusumunu engellemek olduguna gore; fiziksel tedavi yontemlerini uygularken
olusacak skar veya hiper-hipopigmentasyon gelisimi degerlendirilerek tedavi se¢imi
yapilmalidir. Deri tipi 4 olan bir hastada kriyoterapi sonrasi1 gelisebilecek
hipopigmentasyonun KL’ nin olusturacak skardan daha dikkat cekici olabilecegi goz

ontinde tutulmalidir (9).
2.12.1. intralezyonel injeksiyon
2.12.1.1. intralezyonel bes degerli antimon injeksiyonu: Intralezyonel

tedavide yaygin olarak kullanilan bes degerli antimon injeksiyonu tek ve kiiciik
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lezyonlarin tedavisinde altin standarttir (9). Birkag bes degerli antimon ilag
mevcuttur; sodyum stibogluconate (Pentostam®, Gloxa Smith Klein, ABD) ve
meglumin antimoniate (Glucantim®, Aventis, Fransa) KL tedavisinde kullanilan bes
degerli antimon bilesikleri olup, IM ve IV kullanimlar1 VL’de uzun yillar
kullanildigindan dolay1 ilag yan etkileri, kullanim rejimleri ve cevapsizliklar iyi

bilinmektedir (51).

Yaklasik 10 y1l 6nce kisa bir donem Saglik Bakanligi sodyum stiboglukonat
bulundurmussa da, giiniimiizde KL tedavisi i¢in iilkemizde meglumin antimonat
Saglik Bakanliginca temin edilmektedir. Hastaligin endemik oldugu bdlgelerde il
Saglik Midiirliikleri veya kurulan merkezlerden meglumin antimonat (Glucantim)
licretsiz temin edilebilmektedir. Diinya Saghk Orgiiti KL’de hastaligin klinigine
gore tablo 5°de belirtilen olgular disinda kalan hastalarda intralezyonel bes degerli
antimon bilesikleri tedavisini onermektedir. Ayn1 zamanda sistemik antimonlarin
kontrendike oldugu durumlarda (belirgin kardiyak, renal, hepatik ve hematolojik
hastaligr bulunan olgular) intralezyonel bes degerli antimon bilesikleri ile tedavi
onerilmektedir. Her 5-7 giinde bir, toplam en az 2-5 kez olmak iizere 4-8 hafta,
lezyon kenarindan lezyon igine, lezyon beyazlasana kadar yaklasik 1-3 ml ilag

injeksiyonu onerilir (7,9,91).

Saglik Bakanligi’nin 2003 yilinda yaymnladigi genelgeye gore; haftada 1-2
kez olmak {lizere lezyon beyazlasana kadar, toplam 5 doz injeksiyon yeterli olup,
tedavinin tamamlanmasindan 1 ay sonra yapilan kontrollerde lezyonda tam iyilesme
yoksa ikinci kiir uygulanir (7). Bazi aragtirmacilar ise lezyon iyilesene kadar
injeksiyonu (20 haftaya kadar) onermektedirler (9,92). Tedavi etkinligi i¢in dogru
injeksiyon teknigi uygulanmalidir. PPD veya insulin enjektorii gibi ince uglu bir igne
ile lezyon i¢ine uygulama yapilmali ve subkutan ya da damar icine kagirmadan
uygulanmalidir. Biiyiik lezyonlarda, lezyonun tamamini beyazlatabilmek icin birden
fazla noktadan injeksiyon yapilmas: gerekebilir. Injeksiyon yerinde gegici bir eritem,
O0dem ve agr1 gozlenebilir. Cok sayida intralezyonel injeksiyon sonrasi injeksiyon

yerinde milia gelisimi siktir (7,9,93).

Yapilan calismalarda L. tropika ile olusan KL’de intralezyonel meglumin

antimonat tedavisinin etkinliginin daha az oldugu ve daha fazla injeksiyon gerektigi
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gosterilmigtir. Uzun siireli tedavi ile relaps olasiligi da azalmaktadir. Uzun ve
arkadaglar1 (94) KL olgularinin %86,4’unu intralezyonel meglumin antimonat
(85mgSb/ml, lezyon biiyiikliigline gore 0,2-1 ml, tam iyilesme olana kadar veya 20
haftaya kadar) ile tedavi etmisler ve %97,2’sinde etkili bulmusglardir. Yapilan
calismalarda L.major etkenli lezyonlarda intralezyonel antimonlarla %72-97
oraninda kiir saglandig1 belirlenmistir. L. Major'un etken oldugu KL olgularinda,
lezyon ig¢i injeksiyonlart meglumin antimoniate (0,2-0,8 ml / lezyon, 30 giin siireyle
her giin) intralezyonel uygulanmasiyla, intramuskuler injeksiyonu (15 mg / kg / giin,
2 hafta 6 giin / hafta) ile karsilastirildiginda anlamli bir fark goriilmemektedir. Ancak

uzun siireli tedavilerde, kisa siireli tedavilere gore relaps orani daha azdir (94-97).

2.12.1.2. Diger intralezyonel injeksiyonlar: Hipertonik sodyum kloriir ve
%2 ¢inko siilfat intralezyonel injeksiyonunun az sayida Irakli hasta serilerinde
yapilan ¢esitli calismalarda sodyum stiboglukonat kadar etkili oldugu bildirilmistir
(98-100).

2.12.2. Topikal Tedaviler

2.12.2.1. Topikal paromomisin (aminosidin); Paromomisin 1985’den beri
KL tedavisinde klinik kullanimi olan bir aminoglikozittir (46). Parazitlere karsi olan
etkinligiyle amebiyazis, barsak helmintleri ve VL’de kullanmilmistir (51). KL igin
kullanilan %12 metil benzotenyum klorid veya %10 iire ile yumusak beyaz parafin
icinde eritilmis %15°lik paromomisin seklinde iki topikal preparati bulunmaktadir.
Son yillarda yapilan bir ¢alismada paromomisinin siilfat ile %12 metil benzotenyum
klorid ve paromomisinin siilfat ile %10 iire giinde iki kez 30 giin siireyle kullanimi
ve 20 mg/kg/glin 10 gilin siireyle sistemik meglumin antimonat kullanimi
karsilastirilmigtir. Iyilesme oranlar1 12. haftada sirasiyla %79,3, %70 ve %91,7
(6nemli bir fark yok) olarak saptanmustir. Intralezyonel meglumin antimonatin giin
asirt kullanimi ile iire igerisinde paromomisin merhemin giinde iki kez 20 giin
siireyle kullanim1 karsilagtirllmis ve KL’de iyilesme iizerine benzer etkileri
gozlenmistir (9,101). Yapilan ¢aligmalarda 2 haftalik tedavi rejimiyle %16-78, 4
haftalik tedavi rejimiyle %80’in iizerinde yanit alinmistir. Genellikle giinde 2 kez, 2
hafta siireyle kullanimi 6nerilmektedir. L.major’un neden oldugu KL’de 10-30 giin
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stireyle, glinde iki kez kullanimi sonucunda etkinligi %74-86 gibi degiskenlik
gosterirken tekrarlanan uygulamalarda daha yiiksek etkinlige sahiptir. L.tropica’da
ise etkinligi daha diisiik géziikmektedir. Topikal paromomisin kullanimi ile % 20-40
lokal yan etkiler gozlenmis olup, yan etki olarak nadiren eritem, yanma, 6dem ve
hassasiyet goriilebilir. En biiyiik avantaji ucuz ve giivenilir olmasidir (9,46,51,101-

103).

2.12.2.2. Topikal azoller; Momeni ve arkadaslarinin (104) yaptigi1 plasebo
kontrollii bir ¢alismada %2’lik ketokonazol kremin plasebodan iistlinliigli olmadigini
rapor edilmistir. Larbi ve arkadaslar1 (105) ise %1 klotromizol kremin %2 mikonazol

kremden daha etkili oldugunu rapor etmislerdir.

2.12.2.3. Cinko siilfat soliisyonlari; Oral ZnSO, (¢ginko siilfat) lezyonlarda
dramatik bir diizelme sagladigi bahsedilmekte (106), ancak bu konuda yeterli ¢alisma
yoktur. Meglumine antimona gore %2 ZnSO, soliisyonlarinin daha az effektif oldugu

gosterilmistir (107).

2.12.2.4. imikimod; HPV (Human parvo virus) ile iliskili deri hastaliklari,
genital verrii ve premalin deri lezyonlarinda kullanilan immiin cevabi modifiye eden
bir ilagtir. L. tropika ve L. major nedenli Eski Diinya KL’de haftada 3 kez 8 hafta
stireyle kullanilmis ve etkisiz oldugu saptanmustir. L. brazilensis ve L. peruviana
nedenli Yeni Diinya KL’de 20 mg/kg/giin sistemik meglumin antimonatla kombine

kullanildiginda, baz ile kombinasyona gore daha etkili oldugu saptanmistir (9,46,51).

2.12.2.5. Topikal amfoterisin B; Israil’de L. major ile infekte KL’li
olgularda kolloidal amfoterisin B ve kolesteril siilfatin %35 etanol igerisindeki eriyigi

basarili olarak bazi hastalari tedavi etmistir (51).

2.12.3. Fiziksel Tedaviler

Bu yontemler kiicik ve erken teshit edilen KL lezyonlarinda
kullanilabilmekte olup, Onerilen birinci basamak tedavilerin yan etki ya da
maliyetinden kaginmak igin, sistemik tedavilerin kontrendike oldugu, gebelik, kalp

rahatsizlig1, karaciger veya bobrek fonksiyonlarinda bozukluk durumlarinda
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alternatif olusturabilmektedir (77). Keskin bir alet veya koterizasyon ile lezyonun
kazinmas1 ¢ok eski yillardan beri uygulanan bir tedavi yontemidir. Ancak bu
metotlarin tekrarlama olasiliklar1 yiiksektir. Kriyoterapi, 1s1 uygulama, radyoterapi,

lazer, kiiretaj ve cerrahi eksizyon KL’de uygulanan diger fiziksel yontemlerdir (24).

2.12.3.1. Kriyoterapi; Sadece Eski Diinya KL’de denenmistir. Ulkemizde
Uzun ve arkadaslarimin (108) yaptig1 calismada, L. Tropicanin etken oldugu
diistiniilen 461 KL hastasinin %90’ ninda tek seansla kiir elde edildigi bildirilmistir.
Olgularda %68 oraninda hipopigmentasyon bildirilirken, ¢ogunlukla 2-3 ay iginde
repigmentasyon olustugu bildirilmistir. Koyu tenlilerde kalic1 hipo-depigmentasyon
gelisim riski akilda tutulmalidir. Kriyoterapi uygulama siire ve araliklar1 tam olarak
tanimlanmanustir (9). fran’da yapilan ¢alismalar da gostermistir ki antimonlarin ya
da kriyoterapinin tek kullanimma gére kombine kullanimi daha etkindir. Urdiin’de
yapilan bir ¢alismada 15-20 saniye donma, 1 dakika erime siireleriyle 1-3 uygulama
kullanilmigtir. L. major veya L. tropika ile olusan KL’de intralezyonel antimon ile

kombinasyonunda %90 tedavi etkinligi saptanmistir (51).

2.12.3.2. Lokal 1s1 uygulamasi; Willard ve arkadaslart (109) Irak savasindan
donen L.major nedenli KL’li 26 askerde basariyla uygulandigini bildirmislerdir.
Leishmania amastigotlar1 39 °C ve lizeri 1sida 6lmesi nedeniyle, KL’de 50 °C 1s1 30
saniye slireyle kontrollii olarak uygulanabilir. Parcalanan parazitlerden ¢ikan
antijenlerle lokalize immiin cevap uyarilarak iyilesme hizlanmaktadir. Amerika’da
FDA 2003 yilinda KL’nin radyo frekansi ve deriye 1siveren alet (Thermomed:
Thermosurgery Tecnonologies) ile tedavisine onay vermistir. Uygulama hafif agrili
olabilir ve bazen lokal anestezik gerektirebilir. Uygulama sonrasi lezyon g¢evresinde
eritemat6z bir halka, bazen biil olusumu ve hafif bir sizint1 olabilir. Sekonder
infeksiyon gelisimini engellemek i¢in, uygulama sonrasi antibiyotikli bir krem
kullanilabilir (9). KL’de lokalize kontrollu 1s1 ile iyilesme siiresinin inralezyonel ve
sistemik antimonal tedaviye gore daha kisa (sirasiyla 53 giin, 75 giin ve 100 giin)
oldugunu gosteren bir ¢alisma vardir. L. tropika ile olusan KL’de tek bir uygulama
ile 3. ayda %69 etkinlik bildirilmistir. L. mexicana nedenli KL’de antimonlar kadar
etkili oldugu belirtilmektedir (9,51).
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2.12.3.3. Karbondioksit (COy lazer; Kisithh c¢alismalar olmakla birlikte
L.major ve L.tropica nedenli KL’ de kiir oranlar1 oldukg¢a yiiksektir. CO, lazer 30W
(maksimum 100W) giicte 0,5-5 saniyelik atimlarla ilser zemini kahverengilesip
hemostaz saglanana kadar uygulanmis ve olgularin %94’linde iyilesme saglanmistir.
Ayni ¢alismada diger grup 50 mg/kg glukantim ile 15 giin ve 15 giinliik ara sonrasi
ikinci bir kiir seklinde tedavi edilmistir. Lazer uygulamasiyla, kriyoterapi ve cerrahi
eksizyona gore daha ¢abuk iyilesme, daha iyi kozmetik cevap alindig1 ve daha etkin
oldugu saptanmustir. Ozellikle lupoid tip KL’de iyi sonuglar vermistir (9,51,110).
Karbondioksit lazer ve meglumin antimonat ile yapilan karsilastirmali bir ¢alismada

da karbondioksit lazerin oldukga etkin oldugu rapor edilmistir (46).

2.12.3.4. Fotodinamik tedavi; Malign lezyonlarda ve HPV ile olusan
verriilerde kullanilir. L. major ile infekte KL’li hastalarda da fotodinamik tedavi
kullanilmis ve iyi sonuglar elde edilmistir. Bu durum tedavinin etkinliginden ¢ok
hastaligin  kendiliginden iyilesmesine baglanmistir. Deneysel bir ¢alismada,
aminolevulinik asit yerine fenotiyazinyumun iki farkl bilesiginin fotosensitize olarak
kullanildig1 fotodinamik tedavi uygulanmis ve 6zellikle L. major olmak tizere KL de

etkili oldugu gézlenmistir (9,51,88).

2.12.4. Sistemik fla¢ Tedavisi

Saglik Bakanliginin Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii Bulagic1 ve
Salgin Hastaliklar Daire Baskanlig1 Zoonoz ve Paraziter Hastaliklar Sube Miidiirligii
tarafindan olusturulan bir bilimsel kurul tarafindan hazirlanarak 24.10.2003 tarihinde
16130 say1 ile yaymlanarak, hastaligin goriildiigi illerdeki saglik kuruluslarina
gonderilen genelgeye gore sistemik antimon tedavisi gerektiren olgular (7);

-Mukozal ve yar1 mukozal tutulumu olan tiim olgular,

-Lokalizasyon itibariyle iyilestiginde fonksiyon bozukluguna yol agma riskine
sahip lezyonu olan olgular (Ornegin eklem bolgelerine veya gdz kapag: gibi alanlara
yerlesmis olanlar.),

-Burun ve kulak sayvani gibi altinda kikirdakli dokunun bulundugu deri

bolgelerinde geligmis iilsere ve enflamatuvar lezyonlu olgular,
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-Yukarida belirtilen bolgeler disinda yerlesmis ¢apt 5 cm’nin {izerinde olan
enflamatuvar ve/veya iilsere lezyonlu olgular,

-Rezidivan (niiksi) ya da kronik (siiresi 2 yildan uzun) formda lezyonu
bulunan olgular,

-Altta yara iyilesmesini geciktiren kronik (Diabetes mellitus gibi) veya
immun yetmezlikle seyreden hastaligi olan ya da immun supresif tedavi alan olgular,

-Multipil lezyonlu (ondan fazla) olgular (7).

DSO’de SB &nerilerine benzer sekilde KL’de hastaligin klinigine gore tablo
5’de belirtilen olgular disinda kalan hastalarda intralezyonel bes degerli antimon
bilesikleri tedavisini onerilmektedir (9). Sistemik ilag tedavisi tablo 5’de belirtililen
nedenlerde ve mukozal tutulum riski olan Yeni Diinya kutan6z leysmanyazisinde (L.
mexicana lezyonlar1 harig) sistemik ilag tedavisi tercih edilir. Sistemik tedavi Eski
Diinya kutan6z leysmanyazisinde ikinci basamak tedavi olarak kabul edilmektedir.
Yeni Diinya KL’de ise topikal tedaviler mukozal leysmanyazise ilerleme riski ¢ok
diisiik olan L. mexicana disinda Onerilmez. Sistemik tedavide ilk tercih edilen ilag
bes degerlikli antimon bilesikleridir. Antimon bilesiklerinin etkisiz oldugu

durumlarda ikinci tercih edilen ilag amfoterisin B’dir (9,34,51,77,91).

Tablo 5. Sistemik tedavi gerektiren KL’1i olgular (9)

» Kozmetik olarak kabul edilemeyen lezyonlar

* Multipl (5°den fazla) lezyonlar

* Cap1 5 cm’den biiyiik lezyonlar

» Ulsere ve/veya enflamatuvar lezyonlar

* Diabetik veya immiinsiiprese hastalardaki lezyonlar

» Iyilestiginde fonksiyon bozuklugu olusturabilecek bdlgeler
(eklemler tizerindeki, gz kapagindaki lezyonlar gibi)

* Mukozal hastalik

* Noduler lenfanjit varlig

* Rezidivan veya kronik (2 yildan uzun) lezyonlar

* Topikal, intralezyonel tedavi ile lezyonlarda kotiilesme
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2.12.4.1.0ral Tedaviler

Azoller; Leishmania parazitlerinin ergosterol biyosentezini baskilar.
Ketokonazol, flukonazol ve itrakonazoliin KL’de oral kullanimu ile ilgili genellikle
kiiglik hasta serilerinden olusan bildiriler mevcuttur. Her ii¢ ilacinda L. major’de
etkili olabilecegini gosteren ¢alismalar olmakla birlikte diger leysmanyazis etkenleri
icin ayni basaridan bahsedilemektedir (9,85,109). Momeni ve arakadaslar1 (111) ile
Nassiri-Kashani ve arkadaslarinin (112) yaptiklari ¢alismalara gore oral 1trakonazol
kullaniminin plasebodan iistiinliigii pek yoktur. Alrajhi ve arkadaslar1 (113) L.major

ile infekte olgularda flukonazol ile iimit verici sonuglar rapor etmistir.

Azitromisin; Ozellikle Leishmania paraziti ile infekte makrofajlar olmak
tizere dokudaki azitromisin diizeyi serum konsantrasyonlarinin 100-200 kat daha
fazlasina ulagir. Yart omriiniin uzun olmasit ve cocuklarda da kullanilabilmesi
avantajlar1 arasindadir. Hiicre Kkiiltiirlerinde L. major’un azaltilmasinda etkili
bulunmustur. Ayrica yapilan ¢alismalarda L. brazilensis’le infekte hastalarda her
ayin 2-10 giinii 500-1000 mg/glin maksimum 4 ay tedavi ile %85 kiir elde edilmistir.

Ancak etkinliginin zayif oldugunu goésteren ¢alismalar da vardir (9).

Miltefosin; 2,5 mg/kg/giin oral dozunda 28 giin siireyle uygulanir (114). HIV
ile infekte DKL’li olgularda basariyla kullanilmis oral antitiimor ajandir. Ozellikle
tilkemiz diginda goriilen diger KL tiplerinde etkilidir (9). Sundar ve arkadaslar1 (115)
tarafindan yapilan faz 3 calismasinda, Hindistan’daki VL olgularinda basarili
sonuclar bildirilmistir. Faz 3 calismasinda disi hayvanlarin iireme kapasitesinde
toksik etkisi oldugu belirtilmistir. Bu sebeple dogurganlik yasindaki bayanlarda, ilag
kullanim1 ve devamindaki 2 aylik siirede siki kontrasepsiyon onerilmektedir. Ayni
zamanda 12 yas altinda etkinlik ve toksisiteye yonelik faz ¢aligmasi yoktur. Yaygin
yan etkileri arasinda karaciger enzimlerinde ve amilazda artig, kusma, ishal, adale ve
eklem agrilar1 rapor edilmistir. Sik olmayan yan etkileri arasinda aritmi, ciddi

I6kositopeni ve trombositopeni rapor edilmistir (115).

Oral ¢inko siilfat; Leysmanyazisli olgularda serum Zn"" (¢inko) diizeylerinin
kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik oldugu saptanmustir (116). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada da diisiik Zn™" ve artmis Cu™ (bakir) diizeyleri saptanmistir
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(117). Diisiik serum Zn"" diizeylerinin selektif Thl eksikligine yol agtif1
gdsterilmistir. Invitro ¢inko siilfata sensitivitenin L. tropika ve L. major’da bes
degerli antimon bilesiklerine gore daha fazla oldugu saptanmustir. Intralezyonel
tedavide basariyla kullanilmistir. Irakta akut KL’li 104 hastaya 2,5 mg/kg, 5 mg/kg
ve 10 mg/kg oral ¢inko siilfat kullanilmig ve 45 giinliik takip sonrasinda sirasiyla
%83,9, %93,1 ve %96,9 iyilesme saptanmistir (106). Plasebo veya diger bir ilagla
karsilastirma olmamasi nedeniyle daha genis ve kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Ozellikle Zn™ eksikligi olan siddetli klinik gosteren KL’li hastalarda Zn™*

replasmani ile iyilesme hizlanmaktadir (9).

Diger Oral Tedaviler; Allopurinol leysmanyazis i¢in kullanilmistir ancak
Yeni Diinya KL’de yapilan kontrollii ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar vardir. Eski
Diinya KL’deki parazitler allopurinole daha duyarli olmakla birlikte randomize
calismalar bulunmamaktadir (85). Rifampisin’de timit verici sonuglar i¢in KL’de
kullanilmistir. Hindistan'da yapilan bir plasebo-kontrollii ¢aligmada, rifampin
kullanan hastalarda iyilesme sansmnin daha iyi oldugu belirtilmistir (85,118).
Hindistan’da yapilan iki ¢alismada akut Eski Diinya KL tedavisinde oral dapson
kullaniminin etkili olabilecegi bildirilmistir (46,119).

2.12.4.2. intramuskiiler veya Intravenéz ilaglar

Besdegerli Antimonaller; Primer sistemik tedavide, genellikle kabul géren
Sodyum stiboglukonat ve meglumine antimonlarin tek dozda 10-20 mg / kg / giin (ii¢
ampiilden fazla kullanilmamasi Onerilir) antimon dozu 12-15 giin siireyle parenteral
olarak uygulanmasi yeterlidir (7,9). Ancak Wortmann ve arkadaslar1 (120) 10 giinliik
bir tedavi kiiriiniin, 20 giinlik kullaniom kadar etkili oldugunu vurgulamiglardir.
Meglumine antimon (Glucantim) IM derin injeksiyon seklinde, Sodyum
stiboglukonat (Pentostam) IM veya IV olarak uygulanabilir. IV uygulama, bes
dakika igerisinde yavas inflizyon seklinde olmalidir. Birinci kiir tedaviden sonra 1 ay
ara verilir ve lezyon bu siire sonunda tekrar degerlendirilir; belirgin diizelme
olmayan hastalarda 2. hatta bazen 3. kiire gereksinim olabilir. Mukozaya yakin ve

ekstremite lezyonlarinda tedavi siiresi uzatilmalidir (7,9).
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KL’li 151 hasta iizerinde yapilan bir calismada, 10 mg/kg’dan az ve 10
mg/kg’dan daha yiiksek dozda meglumin antimonat kullanilan hastalar
degerlendirilmis ve her iki grup arasinda iyilesme agisindan anlamli bir fark
gorilmemistir (9). Cogu olguda 10 mg/kg sistemik antimon dozu yeterli iken bazi
olgularda 30 mg/kg dozunda kullanmak gerekebilmektedir. Bes degerli antimon
bilesiklerine direng gelisimini azaltmak igin ¢ok diisiik doz tedavi vermekten
kacginilmalidir (9). Genellikle kiir oran1 %60-80 olarak belirtilmistir. IM uygulamayla
intralezyonel uygulama arasinda 6nemli bir fark yoktur (46). Tunus’da intralezyonel
antimon tedavisine yanitsiz, besten fazla lezyonu bulunan ¢ocuk hastalar veya
kartilaj tizerinde lokalizasyonu olan hastalarda 7-15 giin siireyle 20 mg/kg/giin
dozunda basariyla uygulanmstir (121).

Antimonlarin sistemik kullaniminda doza bagimli olarak; f6tal kardiyotoksite
ve elektrokardiyografik degisiklikler (T negatifligi, QT intervalinde uzama), kemik
iligi supresyonu (16kositopeni, trombositopeni, hematokritin diismesi), herpes viriis
reaktivasyonu, myalji, artralji, pankreatit, serum amilaz, lipaz, AST (aspartat
aminotransferaz) ve ALT (alanin aminotransferaz) de artis gibi yan etkiler
goriilebilir. Fakat genellikle bu yan etkiler geri doniislii olup, ilag kesildiginde toksik
goriiniim geriler (9,46,92,120,122). Antimon kullanilirken EKG (Elektrokardiografi)
degisiklikleri, karaciger, bobrek fonksiyonlari, tam kan sayimi takip edilmelidir.
Intralezyonel uygulamada ise en sik yan etki uygulama alaninda agridir (46). Renal
ve hepatik bozuklugu olan, kardiak aritmi ve uzamig QT aralig1 olanlarda, kiiglik
cocuklarda, gebelerde, emziren bayanlarda, sisman yash ve immiinsuprese kisilerde
daha fazla yan etkiler gézlendigi i¢in kullanimlari 6nerilmez. Tedaviden sonra 1-2 ay
icerisinde gebelik onerilmez. Travma hastaligi reaktive edebilir. Bu nedenle bir yil

sonrasina kadar elektif cerrahi veya ddvme yaptirma kontrendikedir (9).

Sistemik antimonal ve diger ila¢ kombinasyonlari; Bes degerli antimon
bilesikleri intralezyonel ve sistemik olarak kombine uygulandiginda tek basina
uygulamaya gore daha etkili oldugu belirtilmekte olup uygun hastalarda kombine
olarak kullanilabilirler (123). Yeni Diinya KL’de allopurinol ve besdegerli antimon
bilesiklenin kombine kullanimi ile bes degerli antimonlarin tek basina kullanimi

karsilastirildiginda kiir oran1 %36-39 dan %71-74’e ¢ikmustir (9,77). Antimona cevap
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vermeyen bir olguda bu kombinasyon ile iyilesme gozlenmistir (9). Standart sistemik
antimonal ile oral 40 mg/giin omeprazol ve diisik doz sistemik antimonal
kullaniminin karsilastirildig: ii¢ haftalik bir calismada omeprazol ile kombine tedavi
edilen grupta daha iyi iyilesme oranlar1 saptanmistir (9). Oral pentoksifilin 400 mg
giinde 3 kez ve 2 haftalik kiir seklinde IM meglumin antimonat kombinasyonu etkili
olarak KL.’de kullanilmis ve tek bagina meglumine antimonat kullanimina gére daha
etkili oldugu bildirilmistir. Pentoksifilin, TNF-o gen transkripsiyonunu siiprese eder.
TNF-o’nin 6zellikle mukozal leysmanyazis patogenezinde dnemli rolii nedeniyle

pentoksifilinin KL de etkili oldugu diistintilmstiir (124).

Amfoterisin B; L. guyanensis, L. braziliensis, L. Infantum ya da L.
Aethiopica nedenli KL’li bazi hastalar lipidik amfoterisin B ile tedavi edilmistir.
Ancak KL tedavisinde amfoterisin B kullanimi i¢in daha kapsamli g¢aligmalar
gerekmektedir (51). Nefrotoksite, elektrolit dengesizligi, ates, titreme ve nadiren
hemodinamik kollaps gibi yan etkileri nedeniyle ancak antimon tedavisine alternatif
olarak kullanilabilir. Yan etkileri nedeniyle nadir kullanilan bu ilag Eski Diinya KL
tedavisinde 0,5 mg/kg/giin dozunda 10-20 giin uygulanir (85).

Pentamidin; Sistemik antimon kullaniminin yan etkilerini sinirlamak igin
leysmanyazis tedavisinde denenmistir. Yeni Diinya KL’de yiiksek kiir oranina sahip
olmakla birlikte Eski Diinya KL’de 4 mg/kg dozunda 3 intramuskiiler kullanim
sonrasi hastalarin %73’linde hizli iyilesme elde edilmistir. Heniiz ¢aligsmalar yetersiz
olmakla birlikte antimonlara cevap alinamadigi durumlarda denenebilir. Yaygin
goriilen yan etkileri arasinda enjeksiyon yerinde agri, agizda metalik tat, bas agrisi,
dispne ve konjesyon yer alirken, nadiren ates, fasial parestezi, gozlerde yanma,
terleme, bag donmesi ve yorgunluk goriilebilir. Hastalar hipotansiyon ve hipoglisemi

acisindan izlenmelidir (85,114).

2.13. Korunma

KL’de primer morfolojik elementer lezyonun klinik 6nemi deriye inokiile
edilen parazitlerin sayisi ile iligkilidir. Tatarciklarin zorla-besleme deneylerinde elde

edilen verilerde deri lezyonunun olusturulabilmesi i¢in yaklasitk 100 kadar
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promastigot gerekmektedir. Daha az parazit sayisi sessiz bir klinik olusturmakta olup
bagisikliktan sorumludur (39). Leysmanyazisden korunma vektdr kontrolii ve

asilama ¢alismalari seklinde 2 baslik altinda toplanabilir.

2.13.1. Vektor Kontrolii: Vektor kontrolii i¢in oncelikli olarak bélgenin ve
bolgedeki vektor tirlerinin  karakteristik  6zelliklerinin, tasidiklar: hastaliklarin
ve/veya rezervuarlarinin olup olmadigi gibi hususlarin tespiti ile savas yonteminin
secimi  6nem tasimaktadir. Flebotomlarin kontroliinde yapilabilecek baslica
yontemler su sekilde (27);

- Habitatlarinin tahribi veya degistirilmesi yoluyla savas

- Insan ve hayvan barmaklarina kalic insektisit piiskiirtme yoluyla savas

- Bariyer spreyleme yontemi

- Insektisit emdirilmis cibinlikler ve perdelerle savas

- Tatarciklara kars1 as1 gelistirme ¢alismalart (27)

Phlebotomus cinsi flebotomlardan en iyi ve etkili korunma yontemi
habitatlarin tahrip edilmesiyle saglanmaktadir. Cevreyi tahrip etmek yerine modifiye
ederek (0zellikle agaclarin kiregle badana edilmesi, duvarlara siipiirgelik yapilmasi,
duvar c¢atlak ya da yariklarinin sivanmasi gibi) tatarciklarin kontrol edilebildiginin

ornekleri de vardir (27).

Tatarciklara (P. papatasi, P. argentipes, Sergentomyia shorti) karsi direng
gelistigi bildirilen tek insektisit DDT dir. Tiirkiye’de ve diinyanin degisik yerlerinde
sitmanin eradikasyonu amaciyla 1950 ve 1960 yillari arasinda evlerin DDT ile
ilaglanmasiyla leysmanyazis odaklarinin sayisinda ciddi diismeler goriillmiis, ancak
ilaglama durduruldugunda bir 6nceki diizeye geri doniilmistiir. DDT, Malathion,
BHC (benzenhekzakloriir), permethrin, cyfluthrin ve propoxur gibi bir¢ok insektisit
bu amagcla basta Cezayir, Hindistan, Misir, Brezilya olmak {izere bircok {iilkede
kullanilmis olup, buradan elde edilen veriler tatarciklarin belli durumlarda, evlerin
ilaglanmasiyla kontrol edilebilecegini kamitlamaktadir. Bununla birlikte kalici
insektisitleri evlere piiskiirtmenin etkinligi bu cevrenin 6zelliklerine ve ilaglarin
uygulandiklar: yerlere tatarciklarin adaptasyon derecesine baglidir. Bu nedenle evlere
insektisit puskiirtiilmesi sadece P. papatasi gibi peridomestik vektor tirleri igin
basvurulabilecek bir secenektir. Toplam vektér populasyonunun oldukca kiigiik
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oranda kaldig: kirsal ve ormanlik bolgelerde genis araziye dagilim gosteren insan ve
hayvan barinaklarinda insektisit kullanimi tatarciklarin kontroliinde etkisizdir (27).

Leishmania bulagmasi evlerin iginde ve g¢evresinde gerceklesiyor ama
tatarciklar bu barmaklar1 ¢evreleyen ormanlarda dinleniyor ve gelisiyorlarsa, bariyer
spreyleme yontemi peridomestik c¢evreyi ve evlerin igerisini ilaglamaya alternatif
olabilir. Bu yontem nadiren konutlara giren tatarciklarin kontrolii amaciyla insan
barinaklarinin ¢evresinde belirlenen yarigap igerisindeki bitkilere ve agac
govdelerine insektisit uygulamaktan ibarettir (125). Bu yontemin olumsuz yam
yeterince insektisit saglamanin gigligi, kullanilan insektisitlerin dis ortamda
kaliciliginin az olmasi ve hedef olmayan organizmalar icin tehlike arz etmesidir
(27,126).

Insektisit emdirilmis perde veya cibinliklerin saglik otoriteleri tarafindan
lokal olarak kolayca iiretilmesi ve halkin egitimini saglamak yoluyla uygulanmasi
mumkiindir. Ayrica uygulandiklart topluluklar: etkili bir sekilde korumalari,
barinaklara insektisit ptskiirtmeye kiyasla daha az insektisit kullanimi gerektirmeleri,
hem endofilik, hem de eksofilik tiirlere etkili olmalari, evde yasayan herkes
tarafindan kolayca uygulanabilmeleri gibi avantajlara sahiptir. Bu uygulama ayni
zamanda sivrisinek, pire, tahtakurusu gibi diger artropodlara karsi da iyi bir koruma
saglamaktadir. Cibinliklere uygulanan sentetik piretroidler memeliler agisindan
diisiik toksisite ve uguculuga, yiiksek insektisidal ve uzaklastirici aktiviteye sahiptir.
Konakginin viicut kokusuna ve nefesiyle dis ortama biraktigi CO, gazina yonelerek
olen tatarciklar igin bu tiir cibinlikler yem tuzag: gorevi yapmaktadirlar. Ancak ¢ogu
vektor tiiriinde 1sirma aktivitesi giinesin batmasindan az sonra pik yapmakta, boylece
insanlar hentiz yataklarina girmediklerinden cibinliklerin etkisi az olmaktadir.
Cibinliklere alternatif olarak insektisit emdirilmis perdelerle yapilan deneyler de
vardir. Cibinliklerin ve hatta perde tiillerini belirli araliklarla insektisitle muamele
etmek gerekir. Glinlimiizde daha uzun insektisit 6zelligini koruyabilen bu tiir
cibinlikler kullanilmaktadir. Ancak bu tiir uzun dayanan insektisitli tiiller oldukca
pahali oldugundan, endemik bélgelerde kullanim agisindan sorun olusturmaktadir

(24,27,43,126).
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Hastaligin hem kopeklerde hem de insanlarda birlikte bulundugu odaklarda,
kopekleri imha ederek ortadan kaldiran Cin disinda hastaligin kontroliine iligskin
calismalar basarisizlikla sonuglanmistir. ZVL kontroliyle ilgili ¢calismalarin ¢ogu
kopekler, 6zellikle de kopek asilart tizerinde odaklanmaktadir. Bununla birlikte,
deltamethrin emdirilmis tasmalarla kopekleri tatarciklardan korumanin en uygun
secenek olacagi disiiniilmektedir. Bu etkiler tasmalarin insektisidal etkilerini
kaybetmeleriyle ortadan kaybolmaktadir. Hastaligin bulasmasi yaz aylariyla sinirh
olan Giiney Avrupa’da kopek tasmalari ile bir yil boyunca korunma saglanmaktadir.
Ancak sokak kopeklerinin yaygin oldugu ve ZVL’nin yil boyu varligin sirdirdigi
Brezilya gibi iilkelerde kopek tasmalar: tek basina yeterli gorialmemistir (27,126).

2.13.2. Kutanéz Leysmanyazisde As1 Calismalari: Insanlarda kutandz
leysmanyazise karst dogal bir direng yoktur. Bununla birlikte leysmanyazis, endemik
bolgelerde sark ¢ibani ¢ikarmayan insanlarda goriilmektedir. Yas ve cinsiyetin etkisi
olmamakla birlikte siklikla ¢ocuklarda goriilir. Bunun nedeniyse leysmanyazisin
Oomiir boyu bagisiklik saglamasi nedeniyle eriskinlerde ki bagisik durumun ilerleyen

yaslarda leysmanyazisin goriilmesini 6nlemesidir (20,32).

Bagisiklik KL’ nin 3-4. ayindan itibaren baglar. Lezyonlar iyilestikten sonra
Omiir boyu siiren kalic1 bir bagisiklik birakir. Bu olay Leishmania antijenlerine karsi
hiicresel asir1 duyarlilik olarak bilinmektedir. Bu bagisiklik tiire 6zgiidiir ve bir tiire
bagisik olanlar diger tiire duyarlidir. Bundan dolayidir ki; L.donovani enfeksiyonu
L.tropica enfeksiyonuna karsi bagisiklik vermez, yalmz L.major’un L.tropica’ya
kars1 bagisiklik verebildigi, fakat L.tropica’ nin bunu yapamadigi, yine L.braziliensis
ile L.mexicana arasinda bdyle bir iliski oldugu kabul edilmektedir (20,32).

Leishmania infeksiyonuna immun yanit esas olarak hiicre aracilidir. Anti
leysmanial IgG’nin kronik ve iyilesmeyen hastalarda yiliksek olusu da goz Oniine
alinarak humoral bagisikligin koruyuculukta islev gérmedigi anlasilmaktadir (127).
Parazitin antijenik yapisi ilizerinde yapilan ¢alismalarda genellikle somatik yapida

oldugu ve 30 kadar somatik antijeninin bulundugu saptanmistir (20).

Ilk as1 denemeleri gluteal bdlgeye leysmanizasiyon ile saglanmustir. Asi

calismalar1 1970’1 yillarda baslamistir. Bu giine kadar bir¢ok as1 modeli denenmis,

71



su ana kadar yapilan insandaki etkisi kanitlanmig tek Leishmania asis1 KL e karsi
leysmanizasyondur (92). Asi calismalar1 birgok merkezde giiniimiizde de devam
etmektedir ancak FDA onayli bir as1 heniiz gelistirilmemistir (77). Buna karsin
Ozbekistan’da profilaktik canl1 leishmania asis1 ve Brezilya’da antimonlara adjuvan

olarak olii leishmania asis1 klinik olarak tescil edilmistir (128).

Olii parazit asilari, zayiflatilmis canli as1 ydntemlerinden biri olan
leysmanizasyon (6nemli bir genin uzaklastirilmast ve parazitlerin en onemli yiizey
molekiilleri olan glikokonjugatlarin saflastirilmasi), ¢esitli spesifik molekiillerin
kullanildig1 rekombinant antijen asilar1 ve DNA (Deoksiriboniikleik asit) asilari ile
ilgili yiriitillen ¢cok sayida calisma olmasina ragmen ya Faz III asamasinda bir

calisma yoktur ya da Faz III asamasin1 gegememistir (21,129-131).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda parazitik ancak patojen olmayan protozoan
olan L. tarentolae 'min da leysmanyazise kars1 a1 gelisirilmesinde umut verici oldugu
ortaya c¢ikmigtir. Yapilan bir c¢alismada L.tarentolae canli asi adayr olarak
kullanildiginda as1 adayinin dendritik hiicreler ve lenfoid organlar tarafindan etkili
sekilde tanindigi, antijen sunumunu gerceklestirdigi ve sonug olarak T hiicre yanitini
sagladig1 tespit edilmistir. L. tarentolae parazitleri ile enfekte olan BALB/c
farelerinde L.donovani’ye karsi koruyucu bir immiin yanitin olustugu belirlenmistir.
Bu sonuglar canli as1 aday1 olarak L. tarentolae vektorlerinin kullanilmasinin timit

verici bir yaklasim oldugunu gostermektedir (21).

Antienflamatuar ve immunomodulator oOzelliklere sahip tatarcik tiikriigi
sokulan yerde konak¢inin fizyolojisini modifiye etmekte ve patojenin invazyonunu
kolaylastirmaktadir. Buna karsin, bu molekiillere karsi olusan konak¢i cevabi
artropod vektorlerin dogurganligini ve beslenme yetenegini olumsuz etkilemektedir.
Tatarciklarin tiikriik salgisina karsi konakcida gelisen antikorlarin hareketlerini
inhibe ederek Ozefagusa yonelen parazitlerin, tiikriik bezinin antijen bulunduran
kisimlarina baglanarak tatarcigin oliimiine yol acabilecegine dikkat cekilmektedir.
Bu nedenle, anti-tatarcik tikriik antikorlarinin hem vektorlerin kontroliinde hem de
leysmanyazisin tasinmasinin bloke edilmesinde kullanilmas1 miimkiin goriilmektedir.
Lutzomyia longipalpis, L. intermedia, P. papatasi, P. ariasi, P. argentipes ve P.

perniciosus’tan saglanan tikriik proteinlerinin sifreleri basarili  bir sekilde
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kopyalanarak klonlanmistir. Bunlar arasinda L. longipalpis’in tiikriik bezinden elde
edilen maxadillan ve P. papatasi tiikriigiinde bulunan PpSP15 proteinine karsi
omurgali konak¢ida gelisen antikorlar yoluyla tatarcik tiikriik bezi temelli asi

calismalar1 imit vaat etmektedir (27).

Tatarciklarin yasadig1 yerlerde bulunan ve aylarca, hatta yillarca bu sineklerin
tikriik bezi proteinlerine maruz kalan insanlarin dogal olarak asilandig1
diistintilebilir. Leysmanyazisin endemik oldugu yerlerde yasayan insanlarda tatarcik
tikriigiine karst dogal yolla gelisen antikorlar bu enfeksiyona karsi direnci
artirmaktadir. Yasla birlikte arttig1 tespit edilen direncin L. infantum’a karst olusan
bir bagisikliktan degil, aksine tatarcik tiikriigiine kars1 olusan antikorlarin
Leishmania enfeksiyonlarmni baskilamasindan kaynaklandigi, 5631 hasta iizerinde
yapilan bir arastirmanin sonuglar ile ortaya konmustur. infekte olmayan tatarciklarin
tilkriik salgilarina kars1 ¢cocuklarda gelisen antikorlarin, sonralari infekte tatarciklarin
bulastirdigi Leishmania infeksiyonuna karsi Thl hiicre kaynakli bir koruma
gelistirdigi gorilmiistiir. Tersine, tatarcik tiikriigiine karst antikor gelismemis
cocuklarda Leishmania enfeksiyonuna karsi gelisen Th2 cevabinin koruyucu
olmadig1 goriilmistiir. Bu caligmalarin bulgular1 bize dogada siirlip giden anti-
tatarcik asilamasinin laboratuar ¢aligmalariyla gelistirilmesinin gerekliligini ortaya
koymaktadir. Dogal anti-tatarcik antikorlar1 gelismeyen c¢ocuklarin korunmasi
acisindan bu asilarinin  gelistirilmesi avantajlidir. Bu sekilde sadece endemik
bolgelerdeki insanlari korumakla kalmayacak, ayni zamanda endemik bolgelere

seyahat edecek kisileri de hastaliktan koruyabilecegiz (27).
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3- GEREC VE YONTEMLER

3.1. Kullanilan Kimyasallar ve Cozeltiler

RPMI-1640 (Roswell Park Memorial Institute)(Sigma)
DNA izolasyon kiti (Roche)
Primerler (0.2 umol /HPLC)

dNTP Set (Fermantes)

Taq DNA Polimeraz (Fermantes)

10 X PZR Tamponu (Fermentas)
Magnezyum kloriir (Fermentas)

100 bp DNA Ladder Plus (Fermantes)
NaOH (Sigma)

EDTA (Sigma)

Tris-base (Sigma)

Borik Asit (Sigma)

Etihyum Bromiir (Sigma)

Proteinaz K (Sigma)

Etil alkol (% 96) (Sigma)

Fenol (Sigma)

Kloroform (Sigma)

Loading Dye (MBI, Fermentas, Lithuania)

0.5 M EDTA (Ethylenediamine Tetraacetic Acid)

Na;EDTA x 2H,0 (Sigma, USA) 186.1 g
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Distile su 700 ml
Son hacim 1000 ml

Maddeler 700 ml distile su iginde eritildikten sonra 10 M NaOH (sodyum hidroksit)

ile pH’s1 8’e ayarlandi ve distile su ile 1 litreye tamamlandi.

10x TBE (Tris/borate/EDTA) Elektroforez Tamponu

Trisma base (Sigma, USA) 108 g
Borik asit (Sigma, USA) 55 ¢

0.5 M EDTA (Sigma, USA) 40 mi
Distile su 1000 ml

Maddeler distile su i¢inde iyice ¢oziindiikten sonra pH:8’e ayarlandi ve hacim 1000

ml’ye tamamlandi. Calismada, 1/10 sulandirmasi kullanildi.

3.2. Kullanilan Cihazlar

Derin dondurucu (Indesit)

Minigel elektroforez tanki (Wealtec)

Termal Dongii Cihazi (Techne)

Diisiik voltajl giic kaynagi (Wealtec, Elite 300 plus)
Santrifuj (Niive)

Hassas terazi (Pioneer, ohaus)

UV lamba (Heal Force)

3.3. Hasta Grubu

Calismamizdaki hasta grubu, Haziran 2009 - Aralik 2011 tarihleri arasinda
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Dermatoloji
poliklinigine basvuran ve klinik olarak kronik kutandz leysmanyazis dntanisi konan

hastalardan olusturuldu. En az alti ay siireyle iyilesmeyen kutandz leysmanyazis
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lezyonu bulunan hastalar kronik kutandz leysmanyazis olarak degerlendirildi.
Poliklinik muayenelerinde kronik KL 6ntanis1 almis olan 60 kisi ¢alismamiza dahil
edildi. Hasta grubunu olusturan bireyler, farkli yas grubunda ve cinsiyette olup,
aralarinda akrabalik bagi yoktu. Hasta grubunu olusturan bireylerin tamami,
hastaligin endemik olarak goriindiigii Hatay ilindeki Antakya merkez ilge, Altindzi,
Kirikhan, Reyhanli, Yayladagi, iskenderun ilgeleri ve bu ilgelere bagli kdylerde
ikamet eden bireyler arasindan segildi. Klinik olarak kronik KL tanisi konan
hastalardan hastanemiz merkez Parazitoloji labaroratuvarinda direk mikroskobik

inceleme, mikrokiiltiir ve PZR i¢in 6rnekler alindi.

3.4. Direk Mikroskobik inceleme

Klinik olarak kronik KL tanis1 konulan hastalarin deri lezyonundan MKU Tip
Fakiiltesi Parazitoloji laboratuvarinda smear yontemi yapilarak mikroskopta
leishmania amastigot cisimcigi arandi. Smear yontemi i¢in; hastalarin deri lezyonu
ve kenar1 % 70'lik etil alkolle silindi. Bu bolge iki parmakla sikistirilarak lezyonun
kenarindan 15 nolu bistiiriyle 2-3 mm derinliginde ve 0,5 mm uzunlugunda bir
insizyon yapilarak (Resim 10), kanamasi saglandi. Insizyon araliindan miimkiin
oldugunca bistiiri sap1 yardimiyla kansiz olan serdz sivi kazinti materyali elde edildi.
Elde edilen kansiz serdz sivi materyal bisturiyle lama nazikge yayildi. Her hastadan 5
adet smear Ornegi alinarak 3 tanesi Giemsa ile boyandi. Her hastadan bir smear
ornegi boyanmadan ve alkolle tesbit edilmeden dnce PZR ¢alisiimak iizere -20 °C ye
kaldirilarak saklandi. Direk mikroskobik inceleme i¢in lam oda 1sisinda
kurutulduktan sonra {iizerine metanol ilave edilerek tesbit islemi yapildi. Hazir
Giemsa boyasi solliisyonun her bir mililitresi i¢in 9 mililitre distile su konularak
sulandirma yapildi. Hazirlanan Giemsa boyasit lamin iizerinde 20 dakika kadar
bekletildikten sonra yikandi. Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda x100’liik

immersiyon objektifi ile incelendi.

76



Resim 10. KL lezyonundan smear aliust (Fotograf; MKU Tip Fakiiltesi Parazitoloji AD.
Ogretim gorevlisi Dog.Dr. Giilnaz CULHA ’ya aittir.)

Hiicre igerisinde veya disarisinda parazitin, giemsa ile boyanan preparatlarda
pembe veya koyu kirmizi boyanan, oldukg¢a biiylik bir niikleus, hemen niikleus
yaninda yer alan parlak koyu kirmizi veya menekse renginde comak tarzinda
kinetoplast ve pembe renkli sitoplazma igeren leishmania amastigot cisimciginin

goriilmesi ile direk mikroskobik inceleme pozitif olarak kabul edildi.

3.5. Mikrokiiltir

Mikrokiiltiir yapmak tizere lezyon %70’lik etil alkolle silindi. Steril iki
enjektor icine 0.1-0.2 mL steril serum fizyolojik ¢ekildikten sonra lezyon kenarina
enjekte edilerek tekrar aspire edip Ornekler alindi. Alinan aspirasyon drnegine esit
derecede Roswell Park Memorial Institute-1640 (RPMI-1640) besiyerinden ekleme
yapild1 (Kapiller tiipe ekim i¢in %10 RPMI ile aspirat 1:1 oraninda karistirilarak
steril bir eppendorf tiipiinde karigtirildi.) ve 1,5 mL lik mikrosantrifiij tiipiine alindu.
Buradan mikrokiiltiir tiiplerine 50 mikrolitre eklendi. Tiplerin uglar1 parafilmle
kapatildiktan sonra 27 °C de bekletildi. Kiiltiirler hasta bilgileri ve toplanma tarihi
etiketlenerek, her giin invert mikroskopta incelendi ve hareketli promastigotlar
arand1. Aktif hareketli promastigotlar mikrokiiltiir tiiplerinde goriildiiginde KL i¢in

tan1 pozitif kabul edildi. Kiiltiirler negatif sayilmadan 6nce 1 ay siireyle incelendi.
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3.6. DNA izolasyonu (PZR)

Genomik DNA, numunelerinden Roche High Pure PCR template preparation
kit (Roche) ekstraksiyon kiti kullamldi. Pozitif kontrol olarak MKU Tip Fakiiltesi
Parazitoloji Anabilim Dali'nda pasaji devam eden ve bu bodlgeden izole edilen

Leishmania susundan ekstrakte edilen DNA kullanild:.

3.6.1. DNA Ekstraksiyonu: Bu amagla, ticari kit prosediiriine gore hasta
stiriintii 6rnekleri lam tizerinden alinmak suretiyle 5 ml distile suya alinarak 3500
rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Supernatant atilarak izolat pelleti iizerine 0,5 ml lizis
buffer ve 0.5 ml proteinaz K (10 mM Tris-HCI [pH 8], (1 mM EDTA, 100 mM
NaCl) eklenerek 60 °C de 15 dk bekletilip sonra tekrar 3500 rpm’de 10 dk filitreli
tiplerde santrifiij edildi. Atik olan kisim atilarak filitre ayr1 temiz bir ependorfa
alinip tlizerine 1 ml Wash Buffer eklenip DNA eksraksiyonu icin karisim {izerine, esit
miktarda phenol: 8000 rpm de 10 dk santrifiij edildi. Bu islem 2 defa tekrarlandi.
Filitreli kisim steril baska tiipe alinarak iizerine daha dnceden 100 °C de tutulmus
Bunding Bufferdan 0.5 ml eklenerek 10 dk oda sicakhiginda bekletildi. Ornekler
10000 rpm de 15 dk santrifiij edilerek filtre kisimlar1 atildi. Elde edilen DNA

ornekleri calismada kullanilmak iizere -20 °C de saklandi.

Primerler; PZR ile mikroskop bakisini karsilastirmak amaciyla Leishmania
kinetoplast DNA’sina ait olan ve en az 10 parazite kars1 duyarli olan 13A (5'- GTG
GGG GAG GGG CGT TCT - 3") ve 13B (5'- ATT TTA CAC CAACCC CCAGTT
-3) (Alpha DNA) primerleri kullanildi ve 120 bp lik segmenti, spesifik olarak
amplifiye edildi.

3.6.2. Genin Amplifiye Edilmesi Islemi: PZR karisimi 25 pl final hacimde,
final konsantrasyonlar1 her bir primerden 0.2 uM, 200 mM dNTP, 10x PZR buffer,
0.5 U Taq Polimeraz, 1.5 mM MgClI; ve 2 ml template DNA olacak sekilde yapildi.
Karigim termal dongii cihazina (Techne, England) konularak amplifikasyon islemi

uygulandi:
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95°C’de  2dk
94°C>de 30sn
52°C>de 30sn 30 siklus
72°C’de  30sn

72°C’de  7dk

3.6.3. Amplifiye Edilen Gen Uriiniin Gésterilmesi: Amplifiye edilen PZR
tiriinleri, DNA marker (Gene Ruler, 100 bp DNA ladder MBI, Fermentas, Lithuania),
pozitif kontrol ve negatif ssguuuuunugkontrol ile birlikte Loading Dye (MBI,
Fermentas, Lithuania) ile 1/5 oraninda karigtirilarak 1 x TBE tamponu igindeki jele

yiiklendi.

120 V’da 500 amperde 1 saat elektrik yiikii uygulandi elektroforez islemini

takiben UV transilluminatdrde 120.bp’lik gen iirlinii varligi yoniinden degerlendirildi

(Resim11).

— 120 bp

Resim 11. 13A-13B Primerleri ile amplifiye olmus smear 6rneklerinin PZR sonuglari.
1-10 Numaralar hasta 6rnekleri, M:Marker, NK: Negatif Kontrol
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4- BULGULAR

Bu calismada kronik kutan6z leysmanyazis tanisinda smear, mikrokiiltiir ve
Polimeraz  Zincir Reaksiyonunun kullanilabilirliginin ~ belirlenmesi ve tam
degerlerlerinin karsilastirilmasi amaciyla; kronik donemde olan 32 erkek, 28 kadin
olmak iizere toplam 60 kronik kutandz leysmanyazis olgusundan alinan smear 6rnegi
ve aspirasyon sivist c¢alisildi. Ornek alinan toplam 60 hastanin yas, yasadig: yer,

lezyon yeri ve lezyon siiresi Ekler boliimiinde gosterilmektedir.

Hastalarin ¢ogunlugunda lezyonlar fasial alani (31 kisi) tutmaktaydi.
Hastalardan bir kiside yiiz ve iist ekstremite, 1 kiside yliz ve alt ekstremite, 1 kiside
ist ve alt ekstremite ve 1 kiside de alt ekstremite ve govde tutulumu birlikteydi.
Ormnek alman hastalarin lezyonlarinin anotomik bdlge dagilimi tablo 6’da, drnek

alinan hastalarin yas dagilimi tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 6. Ornek alinan anatomik bdlge dagilimi

Bolge Kisi sayisi
Yiiz 31

Boyun 1

Ust ekstremite 20

Alt ekstremite 10

Govde 2
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Tablo 7. Ornek alinan hastalarin yas dagilimi

Yas Kisi sayisi Yiizde
0-10 11 18.3
11-20 21 35
21-30 3 5
31-40 9 15
41-50 4 6.7

51 ve lizeri 12 20
Toplam 60 100

Alinan 60 smear orneginin 51 tanesinin mikroskop bakisi pozitif (+), 9

tanesinin mikroskop bakisi negatif (-) olarak degerlendirildi (Tablo 8). Alinan 60

aspirasyon sivist orneginin 11 tanesinin mikrokiiltiric pozitif (+), 49 tanesinin

mikrokiiltiirii negatif (-) olarak degerlendirildi (Tablo 8). Alinan 60 aspirasyon sivisi

orneginden 59 tanesinin PZR incelemesi pozitif (+), 1 tanesinin PZR incelemesi

negatif (-) olarak degerlendirildi (Tablo 8).

Tablo 8. Smear, mikrokiiltiir ve PZR sonuglari

Smear Mikrokiiltiir PZR
Pozitif Negatif | Pozitif Negatif | Pozitif Negatif
Say1 51 9 11 49 59 1
Yiizde (%) 85 15 18.33 81.67 98.33 1.67

Smear pozitif (+) olan 51 6rnegin 11 tanesinde mikrokiiltiirde de pozitif (+)
bulunurken (Tablo 9), 50 tanesinde PZR pozitif (+) (Tablo 10) bulundu. Smear
negatif (-) olan 9 6rnegin hepsinde mikrokiiltiir negatif (-) bulunurken, PZR hepsinde

pozitif (+) bulundu.
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Tablo 9. Smear ve Mikrokiiltiir yéntemi ile elde edilen sonuglarin karsilastiriimasi.

Mikrokiiltiir (+) Mikrokiiltiir (-) Toplam
Smear (+) 11 40 51
Smear (-) 0 9 9
Toplam 11 49 60

Tablo 10. Smear ve PZR yontemi ile elde edilen sonuglarin Karsilastirilmasi.

PZR (+) PZR (-) Toplam
Smear (+) 50 1 51
Smear (-) 9 0 9
Toplam 59 1 60

PZR pozitif (+) olan 59 6rnegin 11 tanesinde mikrokiiltiirde pozitif (+) (Tablo
11) bulunurken, 50 tanesinde smear pozitif (+) bulundu. PZR negatif (-) olan 1

ornekte ise mikrokiiltiir negatif (-) bulunurken, smear pozitif (+) bulundu.

Mikrokiiltiir pozitif (+) olan 11 6rnegin 11’inde de hem smear hem de PZR
pozitif (+) bulundu. Mikrokiiltiir negatif (-) olan 49 6rnegin 40 tanesinde smear

pozitif (+), 9 tanesinde negatif (-) bulunurken, PZR 48 tanesinde pozitif (+), 1

tanesinde negatif (-) bulundu.

Tablo 11. Mikrokiiltiir ve PZR yo6ntemi ile elde edilen sonuglarin karsilastiriimasi.

PZR (+) PZR (-) Toplam
Mikrokiiltiir (+) 11 0 11
Mikrokiiltir (-) 48 1 49
Toplam 59 1 60
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Smear Hassasiyet (Sensitivite) =51/ (51+9) x 100 = % 85
Mikrokiiltiir Hassasiyet (Sensitivite) = 11 / (11+49) x 100 =% 18.3
PZR Hassasiyet (Sensitivite) = 59 / (59+1) x 100 = % 98.3
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5- TARTISMA

Ulkemizde ¢ogunlukla Leishmania tropica’nin etken oldugu ve antropoonotik
tipteki epidemilerle 6zellenen kutandz leysmanyazisin prevalanst 1950°li yillardan
once basta Gilineydogu Anadolu Bolgesi olmak iizere biitiin yurtta ¢ok yiiksekti (3).
Ancak halen gilinlimiizde Sanliurfa, Osmaniye, Adana, Hatay, Diyarbakir,
Kahramanmaras ve Mersin illerinde endemik olarak goriilen bir hastaliktir. Hastalik
son zamanlarda endemik goriildiigi illerde artis gostermekle birlikte, endemik
bolgeden endemik olmayan bolgeye seyehat gibi nedenlerle endemik olmayan

bolgelerde de sporadik vakalar goriilmektedir (7).

Kentler arasi ulagimin kolaylasmasi, yolculuklarin artmasi, goglerin gesitli
nedenlerle artmasi (buna paralel olarak yetersiz alt yapt ve sagliksiz konutlarla
kentlerin kdylesmesi), lilkemizde 6zellikle antropoonotik KL yaygin olmasi nedeni
ile ana kaynak olan hastalarin tedavi edilmemesinin yanisira vektoriin kullanilan
insektisidlere diren¢ kazanmasi veya kalici insektisit kullaniminin yeterli ve etkin
yapilamamasi, savaslar ve laboratuvar tanisindaki problemler gibi nedenler endemik
bolgede sikliginin artmasiin ve endemek olmayan bolgelerde sporadik vakalarin

goriilmesinin diger nedenlerini olusturmaktadir (3,21).

KL, genellikle yiiz ve el gibi elbiseyle oriitiilmeyen viicut bolgelerinde tek
veya birkac lezyonla karsimiza cikabilir. Ozellikle burun, géz ve oral mukoza
yakinindaki lezyonlarda belirgin destriiksiyon olusturabilen skarla iyilesme olabilir.
KL taklit¢ci bir hastalik olup, 6zellikle endemik bdlgelerde impetigo, erizipel,

paronisi, sporotrikozis, lepra, sifiliz, tiiberkiiloz benzeri ve tlimdral lezyonlar
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seklinde karsimiza ¢ikabilecegi unutulmamalidir (1,9). Bu yiizden siipheli
durumlarda tamida kullanilan yOntemlerin hassasiyet ve duyarligi, yontemin
kullanigliligt  ve ucuzlugu olduk¢ca Onem arzetmektedir. Geleneksel tani
yontemlerinin (smear, histopatolojik inceleme ve Kkiiltiir gibi) bilinenin aksine

duyarliligiin ¢ok degisken oldugu cesitli ¢aligmalarla belirtilmistir.

Calismamiza katilan hastalardan 32 (%53.3)’sinin erkek, 28 (%46.7)’inin
kadm oldugu ve % 58.3’iiniin 30 yas ve altinda oldugu belirlendi. Ornek alinan
hastalardan %51.6’smin yiiziinde ve %33.3’liniin iist ekstremitelerinde lezyon
bulunmaktaydi. Klinik olarak bu 60 hasta 6-60 ay arasinda degisen Siiregen lezyona
sahiptiler. Ertem ve arkadaslarinin (132) 2004 yilinda Diyarbakir bolgesinde KL nin
endemik olarak goriildiigi koylerde yaptiklar1 ¢alismada, hasta bireylerin yas ve
cinsiyet gruplart arasinda anlamli bir fark olmadigini tespit etmistir. Bu tespit,

caligmamizin yas ve cinsiyet gibi faktorlerden etkilenmedigini destekler niteliktedir.

Amastigotlarin varligi lezyon siiresine gore degismektedir, bu sebeple kronik
lezyonlarda parazit saptanamayabilir (8,9). Calismamizda kronik lezyona sahip 9
hastanin mikroskop bakilarinin negatif olarak degerlendirilmesi, lezyonlarin siiregen
olmasindan ve parazit sayisinin bu tip lezyonlarda ¢ok az olmasindan ileri
gelmektedir. Bu nedenle Kklinik olarak tani konmasina ragmen giemsa ile boyah
preparatlarda parazit goriilememekte ve hatta bu lezyonlardan alinan 6rneklerde

kiiltiir ortaminda da parazitin tiretilmesi gii¢ olabilmektedir.

Lezyon oOrneklerinden aspirasyon Sivilarimn ahnip kiiltiirlerin  yapilmasi
Ozellikle baz1 Leishmania suslar i¢in olduk¢a zordur. Her sus ayni besiyerinde

tirememektedir (32).

Serolojik tani, KL tanisinda hassasiyet ve duyarliliginda ki degiskenlikten
dolayr nadiren kullanilir. Ayrica serolojik testler eski ve yeni enfeksiyonu ayirt
edememektedir. Bu sebeple KL tanisinda kullanilmamaktadir. Yiiksek duyarlilik ve
hassasiyete sahip, basit bir yontem olan Montenegro testi (Leysmanin deri testi)

zaman zaman epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilmaktadir (2).

PZR tabanli yontemler diisiik parazit yiikii bulunan olgular1 bile iyi analiz

edebilmesinden dolay1 o6zellikle diisiik parazit yiikii bulunan olgularda (6rnegin
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mukozal leysmanyazis ve kronik kutandz leysmanyazis) tercih edilir. Klasik
parazitolojik tan1 yontemleriyle karsilastirildiginda 6zgilliigii %100 iken duyarlilig
lokalize KL’ de %20-30, mukozal leysmanyaziste %55-70dir (2).

Son zamanlarda KL olgularinda tan1 yontemlerinin karsilastirilmasina yonelik

pek ¢ok arastirma yapilmistir;

Faber ve arkadaslarinin (12) 46 hastayla yaptigi calismada PZR yo6temini
smear, kiiltiir ve histopatolojik tan1 yontemlerinin kombine ve tek kullanimlari ile
karsilagtirmistir. Buna gore; PZR duyarliligi %96, smear duyarliligt %54 ve kiiltiir
duyarliligi %70 olarak belirlenmistir. Ancak PZR’nin smear ve kiiltiir sonuglarinin
kombinasyonu ile karsilastirildiginda farkin istatistiksel olarak 6nemli olmadig

belirtilmistir.

Al-Hucheimi ve arkadaslarmin (1) lezyon siiresi 4-18 hafta arasinda degisen
57 hasta ile yaptig1 ¢alismada PZR 9%92.5, direkt smear %66.7 ve histopatolojik
incelemenin %59.6 duyarliliga sahip oldugunu belirtmistir. Bu ¢alisma ile akut KL
olgularinda da PZR yo6nteminin duyarliliginin belirgin bir sekilde daha yiiksek
oldugu tesbit edilmistir.

Boggild ve arkadaglarinin (13) lezyon siiresi 3 hafta ile 9 yil arasinda degisen
62 hasta ile yaptig1 calismada smear, PZR ve mikrokiiltiir duyarlilig: sirastyla %84.9,
%94.3 ve %71.7 olarak belirtilmistir. Ayn1 zamanda NNN ve RPMI besiyerlerindeki
geleneksel kiiltiir duyarliligi %54,7 ve %35.8 olarak rapor edilmistir. Bu ¢alisma ile
PZR yonteminin duyarliligi daha yiiksek olmasmin yaninda, kiltiir besiyerleri
arasindaki fark dikkat ¢ekmektedir.

Rodriguez ve arkadaglari (18) tarafindan 233 deri biyopsisi ile KL tanisi
konan hastada direk mikroskopi, kiiltiir, montenegro deri testi ve PZR yontemleri
karsilagtiritlmis ve pozitiflik oranlart sirasiyla, % 63, % 43, %100 ve % 97 olarak
belirtmislerdir.

Aviles ve arkadaslar1 (14) 24 hasta ile yaptig1 ¢alismada PZR, mikroskop
bakisi, histopatolojik boyama ve IgG diizeylerine bakmiglardir. Elde ettikleri
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sonuglara gore PZR’de %92, mikroskop bakisinda %42, histopatolojik boyamada
%33 duyarliliga sahip oldugunu bildirmislerdir.

Bensoussan ve arkadaslarmin (15) 92 hasta ile yaptig1 ¢alismada kiltiir ve
smear duyarliligi %62.8 ve %74.4 belirlenirken, KDNA PZR duyarliligimi %98.7
olarak bildirmiserdir. Ayn1 ¢alismada degisik PZR yontemleri karsilastirilarak KDNA
PZR’nin KL tanisinda Leishmania tiirlerinin tanimlanmasinin gerekli olmadigi
durumlarda en duyarli tan1 testi oldugunu ve rutin tani igin yeni bir standart olarak
istihdam edilmesi gerektigini rapor etmislerdir. Ancak parazit karakterizasyonuna
ihtiya¢ duyuldugunda, ITS1 PZR’nin Leishmania tiirlerini tanimlamaya olanak

saglamasi agisindan ¢ok daha hassas bir yontem oldugundan bahsedilmistir.

Pourmohammadi ve arkadaslar1 (16) 219 hasta ile yaptigi ¢alismada direk
mikroskobi, kiiltiir ve PZR yontemlerinin duyarliligimi sirayla %76.7, %50.7 ve

%93.6 oldugunu rapor etmislerdir.

Al-Jawabreh ve arkadaslart (17) 60 hastada PZR ve mikroskop bakisini
karsilastirtig1 calismada; PZR’nin (%87) mikroskop bakisina (%37) gore ¢ok daha

duyarli oldugunu rapor etmislerdir.

Allahverdiyev ve arkadaslar1 (10) ile Ihalamulla ve arkadaglarinin (11) yaptigi
caligmalara gore mikrokiiltiir Eski Diinya leysmanyazisinin teshisinde kullanilan

geleneksel kiiltiir tekniklerinden daha ekonomik ve duyarlidir.

Bizim calismamizda ise 60 kronik KL siipheli olguda smear, mikrokiiltiir ve
PZR duyarliliklarinin degerlendirilmesinde, smear %85, mikrokiiltir %18.3 ve PZR
%98.3 duyarliliga sahip oldugunu belirledik. Daha 6nceki ¢aligmalarda ise Ozetle
PZR %092-98, smear %42-84 ve kiiltiir yontemleri %33-71 duyarliliga sahip oldugu
bildirilmistir. Belirledigimiz sensivite oranlar1 smear ve PZR i¢in daha 6nce yapilan
birgok c¢alisma ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Ancak mikrokiiltiir duyarliligi daha

onceki yapilan ¢aligmalara kiyasla daha az duyarli bulunmustur.

Serin ve arkadaglari (133) 10 KL olgusunda Leishmania parazitini
mikrokiiltiir yontemi ile diretip, Fme-Rme primerlerini kullanarak ITS | gen

bolgesinde tiplendirme calismasi yapmiglardir. Cogaltiklar: ITS I gen bolgesini Hae
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III ve Eae I enzimleri ile kesmisler %30 L.infantum ve %70 L.tropica tiirleri tespit

etmislerdir.

Calismamizda mikrokiiltiir duyarliligimin  diisik olmasi, ¢alismamizi
yiirtitmiis oldugumuz Hatay bolgesinde goriilen Leishmania susu ile iligkili olabilir.
Toz ve arkadaglarinin (31) yaptig1 ¢alismada tilkemizde KL olgularinin L. Tropica ve
L. Infantum kaynakli oldugu ve bizim ¢alismamiz1 yiiriitmiis oldugumuz Hatay ilinde
L. Infantum’un endemik oldugu tesbit edilmistir. Ayn1 zamanda daha 6nceki yapilan
caligmalarda kiiltiir yontemleri genellikle kronik olmayan olgulardan olusmaktadir.
Bizim olgularimizda ise olgularin 6-60 ay arasinda degisen kronik olgular

oldugundan dolay1 amastigotlarin daha az goriilmesiylede iligkili olabilir.

KL olgularinda smear ve mikrokiiltiir duyarliliginin PZR yéntemine gore
daha diisiik oldugu daha 6nceki yayinlarda belirtilmistir, ancak ¢alismamizda kronik
olgularda bu farkin daha belirgin hale geldigi goriilmektedir. Ozellikle kronik olgular
smear ya da mikrokiiltir gibi etken paraziti gormeye yonelik yontemlerle
degerlendirlimesi yanlis taniya neden olabilir. Kronik olgularin PZR yoéntemi ile

degerlendirilmesi kronik KL tanisinda daha ¢ok gereklilik arzetmektedir.

Kutanoz leysmanyazisin tanisinda, alinan orneklerde parazitin sayica ¢ok az
olmasi (kronik KL ve mukokutandz leysmanyazis gibi), enfeksiyon Siiresinin uzun
stireli olmasi ve kiiltiir yonteminin yeterli duyarliliga sahip olmamasi gibi nedenlerle
geleneksel tani yontemleriyle tan1 konulamayan kutandz leysmanyazisli hastalarda,
kisa siirede gilivenirligi yliksek bir test sonucu alinmak istendiginde ya da tedaviyi
takip etme durumunda PZR gittikge Onemi artan bir test olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bir¢ok arastirmaci PZR hassasiyetini %100 olarak belirlerken,
duyarliligint = %92-98  belirlemistir.  Geleneksel yontemler (kiltir, smear,
histopatolojik inceleme) %50-70 duyarliliga sahiptir. Bu bulgular esliginde artik PZR
yontemi Ozellikle kronik KL tanisinda altin standart olarak kabul edilebilir. Ancak
PZR yonteminin uygulanabilmesi i¢in teknik sartlarin yetersizligi, uzmanlik
gerektirmesi ve pahali bir yontem olmasi1 dezavantajlarini olusturmakta olup, rutin

kullanimin kisitlamaktadir.
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6- SONUCLAR VE ONERILER

KL, kentler arasi1 ulasimin kolaylasmasi, yolculuk ve goglerin artisi ve
AKL’de ana kaynak olan hastalarin tedavi edilmemesinin yan sira, vektérle diizenli
bir miicadele yiiriitilememesi ve sagliksiz kentlesmenin artmasi gibi pek ¢ok faktor
sonucu hastaligin insidansinda artis goriilebilmektedir (6). Ulkemizin bazi
bolgelerinde gegmis yillarda oldugu gibi giiniimiizde de ciddi bir halk saglhig: sorunu
olarak varhginm siirdirmektedir. Klinik olarak KL diistiniilen biitiin olgular tedavi
oncesi mutlaka bir laboratuvar yontemi ile dogrulanarak tani kesinlestirilmelidir.
Amastigotlarin varlig1 lezyon siiresine gore degisir bu sebeple kronik lezyonlarda

parazit saptanamayabilir.

Bu c¢alismada kronik KL olgularinda direk mikroskobik incelemenin %85,
mikrokiiltiiriin %18.3 ve PZR’nin %98.3 duyarliliga sahip oldugunu belirledik.
Kronik KL olgularinda smear ya da PZR yonteminin rutin tanida kullanilabilecegi
ancak smear yonteminin negatif ¢iktigi siipheli kronik olgularda yanlis negatiflik
olabilecegi disiiniilerek, mutlaka PZR bakilmasi gerektigi sonucuna varildi.
Mikrokiiltiir yontemi ise kronik KL olgularinda basarili ve pratik bir yontem olarak

goriilmemistir.

Kronik KL olgularindaki lezyondan alinan orneklerde amastigotlarin az
bulunmasi nedeniyle yapilan klasik tan1 yontemleri tanida yanlis negatifliklere neden
olabilmektedir. Uygun tan1 yonteminin kullanilmasi hem hastaligin morbiditesi
acisindan, hem de hastaligin insindansindaki artisin kontrolii agisindan Onem
arzetmektedir. Yapilacak olan c¢aligmalarda hastadan elde edilecek oOrneklerde
etkeninin tiplendirilerek tan1 yontemlerinin degerlendirilmesi ile daha yararl bilgiler

elde edilecektir.
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8-EKLER

Hasta | Cinsi | Yas | Adres Lezyon Lezyon | Smear | Mikro PZR
No yet Lokalizasyo | siiresi kiiltiir
nu

1 E 4 Hassa- Yuvali Burun 6 ay + _ +
kdyii

2 E 51 | Hassa Yanak 9ay + + +

3 E 14 | iskenderun- Bacak 2yil |+ B +
Helvali koyii

4 K 41 | Kurikhan-Kurtlu | Kol 1yl + _ +
Soguksu Beldesi

5 K 13 | Yayladagi- Kol 2 yil + _ +
Karakose
beldesi

6 E 17 | Antakya Merkez | Cene 7 ay + _ +

7 E 38 | Hassa- Giiveng | Cene, sag 8-10 + _ +
koyt ve sol ay

yanak

8 K 14 | Altindzi- Burun 1yl + _ +
Saribiik koyl

9 K 13 | Iskenderun- Sag bilek 3yl + _ +
Kara Hiiseyinli
koyii

10 K 46 | Altiozi- Cetenli | Kol 8ay + + +
koyii

11 E 54 | Hassa Kol 1yl + _ +

12 E 40 | Serinyol- Ayak bilegi | lyil + _ +
Tahtakoprii
koyii

13 E 5 Altindzi- Yanak lyil + _ +
Kiyigoren koyii

14 E 9 Iskenderun- Cene alt1 1yl + _ +

Gozcller beldesi
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15 45 | Altindzii- Yanak 8 ay
Biiyiikburg koyii
16 70 | Samandag Burun 1yl
Merkez
17 20 | Arsuz- Konacik | Yanak, kol | 6 ay
koyii
18 39 | Altin6zii-Cetenli | El bilegi 4-5 y1l
koyli
19 11 | Altindzi-Cetenli | Alin 2yl
koyii
20 3 Altindzii- Burun 2-3 yil
Hacipasa beldesi
21 14 | Yayladagi- Almn Lyil
Cakikoyi
22 20 | Samandag- Ayak 1 yil
Tekebasi beldesi
23 4 Kirikhan- Dirsek 8-9 ay
Yuvali kdyii
24 15 | Yayladagi- Kol 2 yil
Sebenova kdyii
25 17 | Samandagi- Ayak 1yl
Tekebasi beldesi
26 16 | Antakya Merkez | Kol 2-3 y1l
27 10 | Alahan kdyii Almn 1yl
28 63 | Reyhanli- El 1 yil
Karahoytik koyt
29 55 | Yayladagi- Alin 7ay
Karakose koyii
30 65 | Kirikhan- El dorsali, |1yl
Dedeginar kdyii | el bilegi ve
ayak
31 4 Iskenderun- Yanak 1 yil
Kara Hiiseyin
koyi
32 49 | Altinozii- El dorsali 1 yil
Kiyigoéren koyii
33 71 | Iskenderun Kol 6 ay
merkez
34 36 | Samandagi- Kol 2yl
Meydan kdyii
35 16 | Antakya Merkez | Sag ve sol | 1-2 yil
el bilegi,
sag kol
36 58 | Hassa- Yuval Burun 6 ay
koyi
37 15 | Altindzi- Burun 1yl
Hacipagsa beldesi
38 6 Hassa- Yuvali Cene ve 1.5yl
koyii bacak
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39 15 | Alahan kdyii Yanak 1 y1l
40 6 Samandag- Alin 2 yil
Corli koyii
41 9 Hassa- Yuvali Burun 1 y1l
koyii
42 39 | Samandag- Bacak 1 yil
Corli koyi
43 38 | Yayladagi- Kol 8-9 ay
Glirisik koyi
44 60 | Altinozi- Kol 8 ay
Kiyigoren koyii
45 38 | Samandagi- Kol 1 y1l
Meydan kdyii
46 22 | Altinozii- Burun 2yl
Cetenli koyl
47 23 | Reyhanli Kol ve el 6 ay
merkez parmagi
48 22 | Kirikhan- Alin 2-3 yil
Ozsoguksu koyii
49 11 | Hassa- Deligay | Bacak 1yl
koyii
50 34 | Kirikhan Alin 6 ay
Merkez
51 12 | Hassa-Ardigh Yanak 1yl
koyii
52 11 | Harbiye Bacak 6 ay
53 11 | Yayladagi- Alin 3yl
Cakikoyi
54 14 | Kirikhan- Kurtlu | Burun 5yl
soguksu beldesi
55 75 | Tamigma koyii Burun ve 6 ay
yanak
56 13 | Hassa- Yuvali Alin 1yl
koyi
57 55 | Antakya merkez | Biyik Syl
bolgesi
58 53 | Reyhanli Heriki 1yl
Merkez bacak ve
sirtta
59 7 Antakya El bilegi 6 ay
60 34 | Hassa- Kiireci Burun 1.5yl

beldesi
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9-OZGECMIS

Kayseri’nin Tomarza ilgesine bagli Dagyurdu koylinde 1977 yilinda dogdum.
[Ikdgrenimimi  1983-1988 yillarinda Dagyurdu ilkdgretim okulunun birlesmis
smiflarinda tamamladim. Kayseri’de 1991 yilinda Kadi Burhanettin Ortaokulundan,
1994 yilinda Kayseri Lisesinden mezun oldum. Ayni y1l Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde egitime basladim. Tip egitimimi 1995 yilinda yatay gecis yaptigim
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi'nde devam ederek 2001 yilinda tamamladim.
Pratisyen hekim olarak 2001-2007 yillarinda Nevsehir ilinin Hacibektas ilgesi
merkez saglik ocaginda calisttm. Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dalinda 2008 yilinda aragtirma gorevlisi olarak uzmanlik

egitimime basladim. Evliyim ve bir kizim var.
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