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OZET

Kutanoéz Leishmaniasis’deTiyol/Disiilfid Dengesi

Dr. Yusuf SEBEL

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhik Tezi

Amag: Bir¢ok arastirma sonucuna gore hastaliklarin etyopatogenezinde oksidatif stresin
biiyliik rol oynadigi ortaya konmustur. Bu calismamizda Kutandz Leishmaniasis hastalarinda
oksidatif stresin belirteglerinden tiyol/disiilfid dengesi normal saglikli bireylerle kiyaslayarak
hastaligin etyopatogenezine 1s1k tutmayr amagladik.

Materyal ve yontem: Calismaya Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 poliklinigi ve Haliliye Sark Ciban1 Tedavi Birimine bagsvuran Kutanéz Leishmaniasis
tanis1 almis 47 hasta ve 46 saglikli goniillii olmak {izere toplam 93 kisi dahil edildi. Tim
bireylerden biyokimya analizlerinde kullanilmak iizere 5 ml kadar ven6z kan numunesi alindi.
Kanlar santrifiij edilerek serumlar ayrilacak ve eppendorf tiiplere konularak analizler yapilincaya
kadar -86°C’de derin dondurucuda saklandi. Harran Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
Anabilim dali ile Fizyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda serum o&rneklerinde Kutandz

Leishmaniasis hastalarinda tiyol/distilfit dengesi 6l¢tildii.

Istatistiksel analizler SPSS 23.0 (IBM SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) paket programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma olarak hesaplandi. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Iki grup arasindaki sayisal degiskenler Student t test
ile karsilagtirildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. P<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya katilan 93 hastada ortalama yas hasta grubunda 32.4 + 7.9, kontrol
grubunda ise 29.2 + 8.9 olarak tespit edildi. Viicut kitle indeksi hasta grubunda 23.2 + 2.9 iken
kontrol grubunda ise 23.7 + 3.7 olarak tespit edildi. Kontrol grubunun native tiyol disiilfid degeri
414.4 £+ 65.35 iken hasta grubunda 358.4 + 65.350larak tespit edildi. Kontrol grubunun total tiyol
distilfid degeri 456.6 + 150.4 iken hasta grubunda 392.1 + 68.2 olarak tespit edildi. Kontrol
grubunun disiilfid degeri 21.07 + 8.89 iken hasta grubunda 16.8 & 6.1 olarak tespit edildi.



Sonuglar: Kontrol ve hasta grubu arasinda yas, BMI ve cinsiyet agisindan anlaml1 bir
fark bulunamadi. Hasta grubunda native tiyol disiilfid degerinin kontrol grubuna gére anlaml
olarak azalmis oldugunu tespit edildi (p: 0.016). Hasta grubunda total tiyol disiilfid degerinin
kontrol grubuna goére anlamli olarak azalmis oldugunu tespit adildi (0.009). Hasta grubunda
disiilfid degerinin kontrol grubuna gére anlamli olarak azalmis oldugunu tespit edildi (0.010). iki
grupta da Ol¢iilmiis disiilfid/nativetiyol, disiilfid/total tiyol, nativetiyol/total tiyol oranlarinin
benzer oldugu tespit edildi. Her ne kadar hasta grubunda native tiyol disiilfid, total tiyol distilfid
ve disiilfid degerlerinin kontrol grubuna gore daha diisiik bulunsa da her iki grupta da oksidatif
dengenin saglandig1r ve tiyol/disiilfid oranlarinda anlamli bir fark olmadigi tespit edildi. Bu

konuyla ilgili daha ileri ¢calismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kutanéz Leishmaniasis, tiyol/distilfit dengesi



ABSTRACT

Dynamic Thiol/Disulphide Homeostasis In Cutaneous Leishmaniasis Patients

Yusuf SEBEL, MD
Specialty Thesis Department Of Skin and Venereal Diseases

Objective: According to the results of more research, it has been shown that oxidative
stres splays a major role in the etiopathogenesis of diseases. In this study, we aimed to shedlight
on the etiopathogenesis of the disease when comparing thiol/disulfide balance, which is a marker

of oxidative stress, in patients with Cutaneous Leishmaniasis.

Materiel and methods: A total of 93 patients 47 patients with Cutaneous Leishmaniasis
and 46 healthy volunteers who were admitted to the outpatient clinic of Skin and Venereal
Diseases of Harran University Medical Faculty and Haliliye Sark Cibani Treatment Unit were
included in the study. Venous blood samples of 5 ml were taken from all individuals for
biochemical analysis. Bloods were separated by centrifugation and placed in eppendorf tube sand
stored in deepfreezer at -86°C until analysis. Thiol/disulfide balance was measured in Cutaneous
Leishmaniasis patients in serum samples of Harran University Department of Skin and Venereal

Diseasesand Department of Physiology.

Statistical analysis was performed using SPSS 23.0 (IBM SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
Numerical variables were calculated as mean + Standard deviation. Categorical variables were
expressed as numbers and percentages. Numerical variables between two groups were compared
with Student's t test. Chi-square test was used to compare categorical variables. P <0.05 was

considered statistically significant.

Findings: The meanage of the patients included in the study was 32.4 + 7.9 in the patient
group and 29.2 £ 8.9 in the control group. Body mass index was 23.2 + 2.9 in the patient group
and 23.7 + 3.7 in the control group. The native thiol disulfide value of the control group was 414.4
+ 65.35, whereas it was 358.4 = 65.35 in the patient group. The total thiol disulfide value of the
control group was 456.6 + 150.4 and 392.1 + 68.2 in the patient group. The disulfide value of the
control group was 21.07 + 8.89 and 16.8 + 6.1 in the patient group.

Xl



Results: No significant difference was found between control and patient groups in terms
of age, BMI and gender. Native thiol disulfide levels were significantly decreased in the patient
group compared to the control group (p: 0.016). Total thiol disulfide levels were significantly
decreased in the patient group compared to the control group (0.009). Disulfide values were
significantly decreased in the patient group compared to the control group (0.010).
Disulfide/native thiol, disulfide/total thiol, native thiol/total thiol ratios were found to be similar in
both groups. Although native thiol disulfide, total thiol disulfide and disulfide values were found
to be lower in the patient group compared to the control group, oxidative balance was achieved in
both groups and there was no significant difference in thiol/disulfide ratios. Further studies are

needed on this subject.

Keywords: Cutaneous leishmaniasis, dynamic thiol/disulphide homeostasis
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1. GIRIS ve AMAC

Deriye penetre olan parazitlerin olusturdugu bir enfeksiyoz hastalik olan Leishmaniasis
konakta olusan immiin cevaba bagli olarak lokalize KL, subklinik infeksiyon veya semptomsuz
olarak sonuglanabilir. KL enfeksiyonu biiyiik oranda yetersiz T helper (Th1) yanitina bagh gelisir.
IL-2 ve interferon-y (IFN-y) KL’in iyilesmesiyle iligkiliyken, KL olusumu Th1 yanitinin olmamasi
veya IL-4 ve IL-10 bagimli Th2 yanmit1 ile alakalidir. IFN-y, makrofaj fagolizozom sistemi
icerisinde yabanci organizmalara kars1 bagisiklik aktivitesini baglatan en giicli sitokindir. IFN-y,
oksijen radikallerinin agiga ¢ikmasina neden olur ve dogal CD4 hiicrelerini Thl hiicrelerine
doniistirmek i¢in aktivasyonunu saglar. Sonraki farklilasma iizerinde dogal oSldiiriicii (NK)
hiicrelerini IFN-y iiretimi i¢in uyaran yardimci eleman IL-2’dir. Timdr nekrozis faktor alfa (TNF-
alfa) da ayrica Leishmaniasis enfeksiyon yonetimi igin 6nemlidir. TNF-alfa {iretimi aktive olan
makrofaj ile NK hiicreleri tarafindan gerceklesir ve IFN-y’1n tetikledigi makrofaj aktivasyonunu
arttirr (1, 54, 125-129).

Oksidatif stres ve inflamasyonu tanimlamak i¢in c¢esitli biyokimyasal markirlar
kullanilmaktadir. Dinamik tiyol/disiilfit dengesi bu markirlardan biridir. Tiyoller, bir stilfhidril
grubu (-SH) barindiran organik bilesikler siifindandir. Disiilfit baglar tiyol gruplarina tersine
indirilebilir, boylece tiyol/disiilfit dengesi muhafaza edilir. Viicuttaki mevcut antioksidanlarin
onemli bir kismin1 olusturan tiyoller, reaktif oksijen tiirlerine iizerine bagisiklik sisteminde 6nemli
roller oynar. Ayrica hiicresel enzimsel aktivitenin diizenlenmesi, antioksidan koruma,
detoksifikasyon ve programlanmis hiicre 6liimii tlizerinde de kritik Onem arzeder. Plazma
tiyollerinin fizyolojik agidan serbest radikalleri azalttig1 ve cesitli yollarla antioksidan vazifesi
gordiigli bilinmektedir. Belirlenen plazma total tiyol diizeyinin ve tiyol/disiilfit homeostazi bir¢ok
hastalikta asir1 serbest radikal olusumunun iyi bir belirteci oldugu bilinmektedir. Son yillarda ¢ok
sayida cilt hastaliginda tiyol disiilfid dengesi bakilmistir. Fakat Kutanéz Leishmaniasis’te tiyol
disiilffid dengesi ile ilgili yapilmis calisma yoktu. Bu g¢alismadaki amacimiz, Kutanoz
Leishmaniasisli hastalarin serum tiyol disiilfid diizeylerinin bir kontrol grubu ile karsilastirilarak
degerlendirilmesidir. Boylelikle ¢ikacak sonucun, Kutandz Leishmaniasis etyopatogenezinde bize
151k tutabilecegini amagladik (21, 56, 138).



2. GENEL BILGILER

Leishmaniasis, enfekte disi kum sineklerinin (Phelobotomin sandfly) 1sirig1 ile bulasan
Leishmania (L) cinsi protozoonlarin neden oldugu paraziter bir hastaliktir. Leishmaniasis basta
lokal kutan6z formu olmak iizere hayati tehdit eden visseral tutulumlar seklinde de ortaya ¢ikan ve
farkli klinik belirtilere neden olabildiginden diger hastaliklarla karigabilen hastaliklarin genel
adlandirilmasidir. Kutanéz Leishmaniasis (KL) deride hikayesi uzun olan nodiilo-lilseratif

lezyonlarla seyredip atrofik skatris seklinde iz birakarak iyilesen bir deri hastaligi klinigidir (1).

Leishmaniasis, Tirkiye’nin de ic¢inde oldugu 98 iilkede yaklasik 12 milyon insan
tizerinde etkili, 350 milyonun {izerinde bireyin risk altinda oldugu vektor bagimli yaygin bir
enfeksiyon hastaligidir. Kutanéz Leishmaniasis (KL), klinik agidan hastaligin en yaygin formudur.
Parazitin deriye penetresyonuyla konagin dogal immiin cevabi tetiklenir. Leishmaniasis; disi kum
sineginin 1sirdig1 yerde olusan iilsere deri lezyonlariyla karakterize lokal Kutanoz Leishmaniasis,
cok sayida iilsere olmayan nodiillerle karakterize diffiz Kutandz Leishmaniasis (DKL), yikici
mukozal inflamasyonla karakterize Mukokutandz Leishmaniasis (MKL), yaygn i¢ organ tutulumu
ile karakterize Visseral Leishmaniasis (VL) ve Visseral Leishmaniasis tedavisinden sonra ortaya
cikabilen Post Kala-azar Dermal Leishmaniasis (PKDL) olmak iizere 5 farkli klinik sekilde
goriilebilir (2).

Leishmaniasis epidemiyolojik yonden sadece insandan-insana bulasiciligi niteleyen
antroponotik Kutantz Leishmaniasis (AKL), hayvandan insana bulasiciligi niteleyen zoonotik
Kutanéz Leishmaniasis (ZKL) ve zoonotik Visseral Leishmaniasis (ZVL) olarak da
ayrilabilmektedir (3).

Diinyada endemik olarak sik bir sekilde rastlanan Kutantz Leishmaniasis; tilkemizde
“Sark ¢iban1”, “Sene ¢iban1”, “G. Antep ¢iban1” gibi degisik adlarla adlandirilirken Ortadogu’nun
cesitli tropikal ve subtropikal bolgeleri, Afrika, Hindistan ve Asya’da “Halep ¢iban1”, “Bagdat
¢iban1”, “Delhi ¢ibam”, “Delhi Ulseri”, “Dogu Yaras1” ve “Aleppo” gibi farkli adlarla

isimlendirilmektedir. Visseral Leishmaniasis “Kala-Azar”, “kara hastalik” ve “Dumdum atesi”



olarak bilinirken, Mukokutanéz Leishmaniasis “Espundia”, “Uta” ve “Chiclero {iilseri” olarak

isimlendirilir (4, 5).

Hastalik agisindan risk faktorleri igerisinde cinsiyet, vektdre maruz kalinmasina neden
olan davranis sekilleri nedeniyle, yas, evin yapisi, evcil hayvanlarin mevcudu ve endemik bolgede

yasamak ya da endemik bolgeye seyehat edilmesi sayilabilir (2).

2.1. Hastah@mn Onemi

Leishmaniasis, Leishmania cinsi protozoonlarin sebep oldugu, deride veya mukozalarda
seklen bozukluklara neden olan, lokalize kutanéz formlarindan, 6liimle sonuglanabilen yaygin i¢

organ tutulumuna kadar degisebilen ve farkli klinik bulgular gosteren hastaliklarin genel

adlandirilmasidir (6).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan, 6nemi ihmal edilen tropikal hastaliklar
(Neglected Tropical Diseases=NTD) igerisinde olan Leishmaniasis, genellikle tropikal ve
subtropikal cografyada yasam siiren Ss0Syo-ekonomik durumu diisiik yoksul insanlari
etkilemektedir. Ayni cografyada yasam siiren ¢ocuklar diger tiim tropikal hastaliklarda oldugu gibi

hastaligin etkisine en ¢ok maruz kalan gruptur (7).

Temel manada iki farkli klinik formda karsilagtigimiz Leishmaniasis’in daha ¢ok goriilen
kutanoz formunda deri iilserleri ortaya ¢ikmakta, lezyonlar kalic1 bir skar ile iyilesebilmektedir. I¢
organ tutulumu yapan formunda ise ciddi klinik sikayetler belirmekte ve tedavisiz birakildigi

takdirde 6liime neden olabilmektedir (8).

Kutanoz Leishmaniasis’in 6liimciil bir hastalik olmamasi nedeniyle, bir halk saghigi
problemi olarak 6nemi go6zardi edilmistir. Ancak asagidaki mevcut bilgilerin géz Oniinde

tutulmasinda fayda vardir;

e Her 20 saniyede bir birey Kutanéz Leishmaniasis agisindan infekte olmaktadir,
e Diinya genelinde 82 iilkede endemik olarak bulunan hastaliktan, milyonlara varan

bireyin ac1 ¢ekmesine neden olmaktadir,



e Sosyoekonomik, politik ve ¢evre faktorleri yeni ortaya ¢ikan hastalarin artisina neden
olan etkenler olarak bilinmektedir,

o Ciltteki kalict sekilsel bozukluklarindan kaynakli sosyal ve psikolojik rahatsizliklar,
hastaligin neden oldugu ciddi sonuglarin basinda gelmektedir (9).

2.2. Tarihge

Sark ¢ibani olarak adlandirilan Eski Diinya Kutanéz Leishmaniasisi bilinirligi ¢cok eski
bir tarihe dayanan bir hastalik olup, lezyonlar ile ilgili bilinmekte olan en eski tasvirler Kral
Asurbanipal’in kiitiiphanesinin Milattan énce (M.0O.) 650 yilina ait tabletlerinde rastlanmustir (10,
11). Bununla beraber Giiney Amerika’da, 6zellikle de Peru ve Ekvator gevresinde Milattan sonra
(M.S.) 1. yiizyila ait ¢gémleklerde, Kolombiya 6ncesi doneme ait ¢omleklerin iizerine tasvirlenmis
desenlerde, Peru’daki “Moche” canaklarinda, binlerce yil evveline ait bazi insan kafatasi
kemiklerinde o dénemlerde de KL’ nin varligini diistindiiren bir takim kanitlarada rastlanmustir.
Onuncu yiizyilda, icerisinde Ibn’i Sina’nin da var oldugu baz1 Arap hekimler tarafindan hastaligin

lezyonlarina 6zgii detayli tasviler yapilmistir (10-12).

KL ile ilgili ilkyaz1 1050 yilinda Ebu Bekir Muhammed bin Zekeriya El-Razi tarafindan
kaleme alinan “Hiilaset-el Tegarip”isimli eserde nesredilmis olup, yazar KL’ nin Bagdat’ta sik bir
sekilde goriildiiglinii ifade etmistir. Bu tarihlerden sonra hastaligin 6zellikle klinigi hakkinda
degerli bilgi ve deneyim birikimi olugsmasina ragmen, epidemiyolojisi, etkeni ve bulagsma sekli

hakkinda ilk ciddi bilgilere ancak 18. yiizyildan sonra ulasildig1 anlagilmaktadir (13).

Onbes ve onaltinci asirlardan kalma Inka kitabelerinde, And Daglarindan donen
mevsimlik Ispanyol iscilerinde goriilen ve “Valley sickness” veya “Andean sickness” olarak
adlandirilan hastaliktan bahsedilmektedir. Iyilesmeyen burun ve agiz lezyonlariyla lepraya olan

benzerligi, hastaligin “Beyaz clizzam” adiyla anilmasina neden olmustur (11).

Kutanoz Leishmaniasis ile alakali ilk ve en degerli izah, 1756’da Alexander Russel
araciliiyla bir Tiirk hastanin degerlendirilmesinden sonra yapilmistir. O zamanlar bolgede “Halep
¢iban1” olarak adlandirilan hastalik su sekilde tarif edilmistir: “Skatrizasyon sonrasinda aylarca
morumsu bir renkte kalir ve sonra hayat boyu kalici bir skar olusturmaktadir; eger siirekli

irritasyona olusmuyorsa, agri nadiren Olusabilmektedir”. Hastalik Milattan Sonra (M.S.) 18.



yiizyilda insanlar tarafindan Bagdat ve Halep ¢ibani adiyla bilinmekle beraber, bu insanlarin
hastalik nedeni hakkinda bilgi sahibi olmadiklar1 anlasilmaktadir (11, 12).

Delhi ¢iban1 olarak adlandirilan KL lezyonlarindan alinan biyopsi preparatlarinda,
parazitin mevcudiyeti ilk olarak 1885’te Kalkuta’da Hindistan tibbi hizmet sorumlusu David
Cunningham aktarmistir. Cunningham, Delhi ¢ibani kesitlerini kiime seklinde esdeger biiyiikliikte
niikleoid cisimcikler seklinde yorumlamistir. Fakat bu cisimleri fungal sporlar olarak yorumlamis
olup Delhi ¢ibani sebebinin mantarlar oldugunu iddia etmistir. Rus Askeri Doktoru Peter Fokitsch
Borovsky 1898 yilinda benzer ifadelerde bulunmakla birlikte organizmayi tariflerken, nazarini

kinetoplastlar ¢cekmistir (10-12).

Cok eski tarihi kaynaklara dayanan ve sebebi bilinmeyen hastalik, ilk olarak 1900°da
Iskog ordu doktoru William Leishman ve Madras Universitesi’'nden fizyoloji profesorii Charles
Donovan vasitasiyla VL hastalarinda dalaktan alinan 6rneklerde yaymada kiigiik oval cisimlerin
farkina varilmasiyla ortaya konabilmistir (11, 12). Major Ross 1903’te bu parazitlerle Kala-Azar’1
baglantilayarak Leishmania cinsini ifade etmisve Kala-Azar etkenine Leishmania donovani adini
koymustur. Kutanéz Leishmaniasis’e neden olan parazit etkenlerinin bilinmesi ve kesfi ile alakali
ifadeler tartismalidir (10-12).

1885’te Cunningham ve 1898’de P.F. Borovsky vasitasiyla etken olan parazitin
goriildiigii bilinmekle beraber, 1903’te Eski Diinya’da Massachusets’teki Kliniklerden birinde
Ermeni bir hastaya tedavi baslayan Amerika’li James Homer Wright’in, hastaligin klinigi

hakkinda tanimlamalar yapan ilk kisi oldugu kabul gérmektedir (10-12).

1908°de L. tropica kiiltiirtinii yapma konusunda basarili olan Nicolle, parazite L.Wrighti
ismini vermistir. Nicolle ve Comple 1908’de VL’li kopekte rastladiklar1 hastalik etkeni ile

enfeksiyonun tasiyicisi olarak evcil ve yaban hayvanlarin roliinii ortaya koymuslardir (11, 13).

Hastaligin ne sekilde bulastig1 ve yayildigi uzun miiddet gizemini korumustur. ilk olarak
1905°’te Sergent ve ekibi tarafinca KL’nin Phlebotomus cinsi sinek isirigiyla bulastigi fikri
savunulmustur. 1922’de Brezilya’da Aragao enfekte sinekleri ezerek ¢ikan siviyr kopege enjekte
ederek iilserasyon olusturmayr saglamistir (11). Irishman John Sinton, Hindistan’da Kala-Azar

hastalik dagilim zaman ile tatarcik (Phlebotomus argentipes) dagilim zamaninin ayni doneme



denk geldigini ortaya koymustur. Bundan yaklasik 14 yil sonra Knowles vasitasiyla bu sinegin
parazitin yayilimi hakkinda dogrudan rolii oldugunun ortaya konmasi ve 25 yil sonrasinda
promastigotun ilk olarak Phlebotomus sineginin iginde gosterilmesi ortaya konabilmistir (14).
Hastaligin mevut sinekler yoluyla parazitlerin insana gecisi, deney ortaminda ilk olarak 1925°te
Adler ve Theodor vasitasiyla promastigotlarin Phlebotomus papatasi’den izole edilmesiyle

kanitlanmistir (13).

1910°da Manson Kala-Azar’in antimon bilesiklerle tedavi edilmesini 6nermstir (15).
Montenegro vasitasiyla Leishmania Brasiliensis 1923’te insana enjekte edilmis ve bu ¢alismalar

1s18inda 1926°da giintimiizde de kullanilmakta olan intradermal test tanitilmigtir (11).

Reinhart ve Doktor Servet Tevfik Bey’in 1910°da birlikte olusturup 24 sayfadan olusan
bir brosiir seklinde yayina sunduklart “Sark ¢ibani ve Amili marazi” adli ¢aligmalari, iilkemizde
ilk basimli halki aydinlatan bilgi kaynagi olarak tarihe ge¢mistir (12, 13, 16). Dermatolojik
hastaliklar alaninda Ordinaryus Prof. Dr. Hulusi Behget, 1916 yilinda iilser lizerindeki krutu
kaldirarak krutun altindaki epitel hiicresi tabakasini “givi bulgusu” olarak ifade ederek tanidaki
Onemini ortaya koymustur. 1922°de da hastaligin diyatermi ile tedavi edilebilecegini tavsiye etmis
ve aldig1 sonuglart 1923°te Fransizca ve Almanca seklinde yayina sunmustur. KL nin yaklasik 70

isimle anildigini belirten Behget ‘Wright ¢ibani’ iSminin kullanimini tavsiye etmistir (12, 13).
2.3. Kutanéz Leishmaniasis

2.3.1. Epidemiyoloji

Leishmaniasis enfeksiyonu, 5 iilkede yaklasik 98’den fazla sehirde yaygmn sekilde
goriilmektedir (17). Tahmini olarak KL insidansinin yilda 0,7 — 1,2 milyon yeni olgu seklinde

oldugu bildirilmektedir. Vakalar %75 ‘i Brezilya, Afganistan, Etiyopya, Kolombiya, Iran, Kuzey
Sudan, Peru, Kosta Rika ve Suriye gibi iilkelerde goriilmektedir (18,19)



Grafik-1: L.Major’e bagli Eski Diinya Kutan6z Leishmaniasis Dagilimi

Grafik-2: L.Tropica ve L.Aethiopica ‘ya bagli Eski Diinya Kutanéz Leishmaniasis

dagilimi



Grafik-3: Kutan6z ve Mukokutan6z Leishmaniasisin Yeni Diinya dagilimi

1950’lerden 6nce basta Giineydogu Anadolu Bolgesi olmak iizere iilkemizde yaygin bir
sekilde ortaya ¢ikmakta iken, 1950’den sonra sitma iizerine savasin yogunlagmasiyla kullanima
giren Dikloro Dietil Trikloretan (DDT) ile infekte kum sinegi vektor sayilarinin azalmasi ve eski
seviyelerine ulasamamasi gibi sebeplerle vaka sayis1 6nemli bir diisiise gegmistir. 1950’den sonra
cogunlukla Giineydogu Anadolu Bdlgesi’nde sinirli kalan hastalik Giineydogu Anadolu Bolgesi
haricinde sporadik bir sekilde devam etmistir. 1980°den sonra Sanliurfa’da, 1985’ten sonra da
Cukurova bolgesinde KL vaka serilerinde biiyiik artislar goriilmiistiir. Ulkemizde 1990-2010
yillar1 arasinda vakalarin %96’s1 Sanlwrfa, Adana, Osmaniye, Hatay, Diyarbakir, Icel ve

Kahramanmaras illerimizden bildirilmekle birlikte toplam 46.003 yeni olgu saptanmistir (20, 21).

Hastalik hakkinda artis beklenmesinin nedenleri arasinda kiiresel 1sinma ve insan
ekolojisindeki degisimler gosterilmektedir. Enfeksiyonla ilk defa karsilasan insanlarin artisiyla
birlikte endemiler bas gosterebilir. Rezervuar ve enfekte bireylerin gogii pandemileri ortaya
cikarabilir (22). Her yasta goriilebilmekle beraber endemik bolgelerdeki bireylerde daha sik 0-15
yas arasinda karsilasilmakta iken, ileri yaslarda hastaligin goriilmesi azalmaktadir. Bunun
ilerleyen yaslarda bagisiklik sisteminin gelisimi ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (20, 21, 23). 0-
15 yas arasinda bireylerde erkeklerde, ileri yaslarda ise hastalik kadinlarda daha sik goériilmektedir.

Her 1rktan bireyde Kutan6z Leishmaniasisi goriilebilmektedir (21).
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Grafik-4: Tirkiye’de Leishmaniasis dagilimi

2.3.2. Risk Faktorleri

Hastaligin endemik oldugu bdlgelerde yasamak ve bu bélgelere seyahat etmek, evcil
hayvan beslemek, evlerin yapiminda kullanilan malzemeler (vektor yasamina uygun malzemelerin
kullanimi), ¢evrenin iklim ve nem oraninda degisime neden olabilecek baraj yapim1 KL gelisimi
acisindan risk faktorii olabilir. Genellikle viicudun agik kalan bolgelerinde hastalik olustugundan
vektorle maruziyet ihtimalinin artabileceginden dis ortamlarda caligmanin gerektirdigi meslekler
Kutanéz Leishmaniasis gelisimi agisindan bir diger risk faktoriidir (1, 24). Antroponotik
infeksiyonlar sadece insandan insana bulastigi i¢in hasta bireylerin tedavi edilmemesi yeni
olgularin ortaya g¢ikmasina neden olabilmektedir (24). Vektér ve kum sineginin iireme ve
yasamas1 bakimindan uygun ortam olusturan sivasiz evler, ahirlar, giibre yiginlari, hayvan

barmaklari ve magaralar birer risk faktorii olustururlar (25).

2.3.3. Etyoloji

Insan1 enfekte ettigi belirlenen en az 23 Leishmania cinsi belirlenmistir (26).
Leishmaniasis, enfekte disi flebotomun 1sirigryla bulasan bir hastalik olmasiyla birlikte hastaligin
rezervuar1 genellikle memelilerdir. Insanlarin endemik bélgede bulunmasi nedeniyle hastaligin
tesadiifen insanlara gegctigi diistiniilmektedir (27). Tablo-1’de KL nedeni olan Leishmania tiirleri

gosterilmektedir.



Tablo-1: Kutanéz Leishmaniasise neden olan Leishmania tiirleri (51)

ESKIDUNYA
Tiir Cografik Dagihim Ana Klinik | Diger
Goriiniim
L.Major Hindistan, Pakistan, Orta ve | Kutanoz
Gliney Asya, Tirkiye, Afrika, | Leishmaniasis
Ortadogu
L.Tropica Orta ve Giiney Asya, Orta Bati, | Kutanoz Rezidivan
Tiirkiye, Yunanistan, Hindistan, | Leishmaniasis Leishmaniasis, bazen
Pakistan, Afrika, Etopya, Kenya Visserotropik
Leishmaniasis
L.Aethiopica Etiopya, Kenya, Uganda Kutanoz Diffiiz Kutanoz
Leishmaniasis Leishmaniasis
L.Chagasi Akdeniz, Kuzey Afrika, Orta ve | Visseral Lokalize Kutanoz
Gilineybat1 Asya Balkanlar, Cin, | Leishmanisis Leishmaniasis
Afrikanin  alt  havzalarinda
sporodik
L.Donovani Hindistan, Cin, Pakistan, | Visseral Post kal-azar Kutanoz
Giineybat1 Asya, Etopya | Leishmanisis Leishmaniasis, bazen
Somali, Kenya, Uganda lokalizeKutan6z
Leishmaniasis
YENIDUNYA
Tiir Cografik Dagilim Ana Klinik | Diger
Goriiniim
L.Mexicana Orta ve Giiney Amerika, | Kutanoz Diffiiz Kutanoz
Meksika, Teksas, | Leishmanisis Leishmaniasis
Oklahoma, Birlesik
Devletler
L.Venezuelensis | Venezuella Kutanoz

Leishmaniasis
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L.Amazonensis | Panama, Gliney Amerika Kutan6z Diffiiz Kutanoz
Leishmaniasis Leishmaniasis  veya
Mukozal
Leishmaniasis
L.infantum Orta ve Giliney Amerika Visseral Bazen Kutanoz
chagasi Leishmaniasis Leishmaniasis
L. braziliens Orta ve Giiney Amerika Kutanoz ve | Mukozal
Mukokutantz Leishmaniasis
Leishmaniasis (Ozellikle  Bolivya,
Brezilya, Peru)
L.Peruviana Peru ve Arjantin Kutanoz

Leishmaniasis

L.Guyanensis Giliney Amerika Kutan6z Mukozal Leishmaniasis
Leishmaniasis
L.Panamensis Panama, Kosta Rika, | Kutanoz Bazen Mukozal
Kolombia, Ekvator, Peru, |Leishmaniasis Leishmaniasis
Venezuela
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Tablo-2: Tiirkiye’de tespit edilen kum sinegi tiirleri

Cins: Phlebotomus Cins:

Sergentomyia

Alt Cinsler
Paraphlebotomus Adlerius Larroussius | Phlebotomus
Ph. Alexandri Ph. Ph. Major Ph. Papatasi
balcanicus
Ph. Jacusieli Ph. brevis Ph. Neglectus
Ph. sergenti Ph.Halepensis | Ph. Syriacus
Ph. caucasicus Ph. Kyreniae | Ph.
Kandelakii
Ph. Simici Ph. Perfiliewi
Ph. Galilaeus
Ph. Mascittii

2.3.4. Vektorler ve Rezervuarlar

Vektor olmadan bulagsma KL’de nadir bir durumdur (28). Eski Diinya KL’sinde vektoriin
phlebotomus (Tatarcik, Yakarca, Kum sinegi, Uvez) tiiriinden sineklerin neden oldugu
bilinmektedir (2, 18, 21, 22, 29, 30). Ancak Yeni Diinya KL’sinde vektor Lutzomia’lardir (31).
Yaklasik 30 tiirlinlin bulagsmada vektor oldugu kanitlanan tatarcik sineklerinin 40’tan fazla tiiriiniin
bulagsmada vektor olarak rol aldig1 diisiiniilmektedir (31). Tablo 3’te Leishmania tiirleri ve major

rezervuarlari gosterilmektedir.

Eriskinleri 2-5 mm boyutlarinda olan tatarciklar, donuk sarimsi renkte olup ¢ok fazla tiiye
sahiptirler. Baslar1 viicutlar ile yaklasik 45° ag1 yapan eriskinlerin bas kism1 viicuda oranla daha
kiiciik olup, genis yer kaplayan gozleri bal petegi goriinlimiindedir. Tesbih sekline benzeyen
antenleri ince ve uzundur. Cins ve tiir ayriminda tatarciklarin agiz boslugunun, karin plagindaki ve
ayrica farinks plaklarindaki dislerin sekil ve siralar1 gibi etkenler kullanilmaktadir (31). Disi
tatarciklar kan emerek hayatta kalirken erkek tatarciklar ya hi¢ gida almaz veya son aldiklar1 larva
gidalar ile yetinirler. Kisa 6miirlii olan tatarciklarin erkeklerinin 6dmrii 4 giin iken disilerinin 6mrii

ise 12-30 giin arasindadir. Yumurtalarin gelisimi agisindan kan emmek zorunda kalan disiler kani
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emerken irettikleri ve konakgiya gecen gliclii vazodilatator etkili salivalar Leishmania’larin
gelisimi agisindan 6nem tasimaktadir (32). Yogun olarak Tiirkiye’de bulunan tiirleri Phlebotomus
perfiliewi, Phlebotomus papatasi ve Phlebotomus sergentive olan tatarciklarin yapilan c¢alisma
sirasinda Sanlurfa’da 16 tiirti saptanmistir (33). Soguk kis aylarinda aktif olmayan kum sinek
popiillasyonunun en fazla arttigt donem Mayis-Ekim aylari olarak belirlenmistir (34-36).

Phlebotomuslar uzun mesafe ugmaya adapte degillerdir (23).

Leishmaniasis, insandan insan bulaginin goriildigi o6zellikle Sudan, Afganistan ve
Hindistan’daki kentsel ¢evreler disinda normalde genis bir memeli rezervuar yelpazesinde bulunan

zoonotik bir hastaliktir (38). insanlar ana rezervuardir (39).

Resim-1: Phlebotomus papatasi dig goriiniis A: erkek, B: disi, C: kan emmis disi (180).

13



Tablo-3: Leishmania tiirleri ve major rezervuarlari

Leishmania tiirii Rezervuar
L. major Kemiriciler
L. tropica Insanlar ve Kopekler
L. aethiopica Yaban fareleri
L. infantum Kopekler
L. chagasi Tilkiler. kopekler ve keseli siganlar
L. mexicana Orman kemiricileri
L. (Leishmania) amazonensis Orman kemiricileri
L. braziliensis Orman kemiricileri
L. (Viannia) panamensis Yakali tembel hayvan
L. (Viannia) peruviana Kopekler
L. (Viannia) guyanensis Yakal1 tembel hayvan ve karmca yiyenler

2.3.5. Morfoloji

Iki ayr1 evrim sekli olan Leishmanialartatarciklarda kamgili (Promastigot, Leptomonas),

insan ve diger memelilerde kamgisiz (Amastigot, Leishmania) morfolojiye sahiptirler (15, 39-42).

Amastigot Formlar

2-5 um biyiikliigiine sahip, yuvarlak veya oval amastigot formlar omurgali konakta
Retikiiloendotelyal Sistem (RES) makrofajlarinin fagolizozomlari i¢inde liremektedirler. Kamgisiz
ve hareketsiz olan bu formun Giemsa ile boyali preparatlarinda stoplazma soluk mavi ve
stoplazma igerisinde pembe ve koyu kirmizi renkte boyanan arka uca daha yakin biiyiik bir
cekirdek ve bitisiginde kinetoplast goriiliir. Kinetoplastin ¢ekirdekten daha koyu boyandigi
gortiniir. Cekirdek yuvarlak veya oval 1-1,2 um ¢apindadir. Oval, ¢ubuk, yuvarlak gibi degisik
sekiller gosterebilir. Cap1 2,5 nm’dir. Cekirdek ve Kinetoplastin her ikisi de Deoksiribo Niikleik
Asit (DNA) igerir. Stoplazmada ayrica vakuoller, lizozom, mitokondri ve golgi cihazi da bulunur
(39-41,43).
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Resim-2’de Leishmania amastigot formu (19); Sekil 1’de amastigotun ince yapisi (45)
gosterilmektedir.

Aksonem
Cok vezikiillii yapi
3 . Akanthosom
@ 7 Lizozom
Golgi \ ‘
. ol Subpellikular
Nukleus .g Mikrotibiil
<8
8
Nukleolus
Mitokondri

Endoplazmik
Retikulum

Sekil-1: Amastigotun ince yapisi (45)

Promastigot Formlar

Phlebotomus’larin besiyeri ve bagirsaklarinda bulunan tipik formlardir. 12-20 um
uzunlukta 1,5-2,5 um genisliktedirler. Sekli mekige benzeyen viicudu ile ayn1 uzunlukta 6n ugtan

cikan serbest olan kamgisinin yapisi Karakteristik olarak axonemaldir. Axonem merkezde 2,
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periferde 9 fibril ¢ifti igermektedir. Kinetoplastin oniinde kam¢inin dip kisminda bulunan
blefaroblast membranla izole haldedir. Kam¢idan ayr1 sekilde 3 periferal fibrilin 9 grubundan
meydana gelmektedir. At nali seklinde olan kinetoplast 6n ugtan yaklasik 2 um igerde ve yuvarlak
yaptya sahiptir. Parazit govdesinin ortasinda bulunan niikleusun 7 nm kalinligindaki niikleer
membraninda 60—-80 nm capinda agikliklar vardir. Merkezde 0,6—1 um capinda bir niikleolus
vardir. Stoplazma iginde endoplazmik retikulum ve golgi cihazi bulunur (39-41, 43). Sekil 2°de
promastigot formu yer almaktadir (44).

Kamci Kilifi

Mitokondri

Kinetoplast

£ ndoplazmik

Akanthosom ' Retikulum

Amorf veYoGunYapi :lit;};lze:rinus
Cok VezikUlliYap Subpellikular
Golgi Mikrotiibil

Sekil-2: Promastigot formu (44)

2.3.6. Parazitin Yasam Dongiisii

Disi tatarcik sinekleri yoluyla infekte olmus birey ve hayvanlardan alinan amastigot
formlar orta bagirsaga gectikten sonra promastigot form sekline gecer ve bu sekilde Kutanoz
Leishmaniasis etkeni olan Leishmania tiirleri burada ¢ogalirlar. (15). Uzunlugu 10-15um, genisligi
ise 1.5- 3.5um arasindadir (6). Promastigotlar orta bagirsakta epitel hiicrelerine tutunduktan sonra

birka¢ farkli morfolojik form gegirir ve sonrasinda yaklasik 5-7 giinde infektif form olan
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metasiklik promastigota forma doniisiir vebu promastigotlar tatarcik sineginin tekrar kan emmesi
aninda da baska bir bireye bulastirilir. Makrofajlarin dermiste fagosite ettigi parazit kamgisini
kaybettikten sonra amastigot (2-4 pum biyiikliigiinde, yuvarlak veya oval formlardir) forma
dontigiir ve ikiye bolinerek cogalir. Hasara ugrattigi makrofajlardan ¢ikan amastigotlar diger

makrofajlar1 da infekte ederler (15, 19).

Konagin immiin sistem yanitina gore yeterli sayiya ulasan parazit uygun bir zamanda
infeksiyon gelisir. Immiin yaniti tam olan bireylerde Leishmania tiirleri genellikle ortadan

kaldirilir ve hastalik olusturmazlar (15).

Tiirkiye’de Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde etkili olan tiir Leishmania tropica’dir.
L.Tropicanin bulasiciligr antroponotik olarak da isimlendirilen infekte insan-vektor-insan dongiisii
halinde gergeklesir. Hastalik etkeni vektor disi eriskin kum sineklerin etkinligi ilkbaharin son
donemleri ile yaz baslangicinda artarken havalarin sogumasiyla etkinligini kaybeder. Bulasim
sezonu her bolgenin iklim sartlarina gore farklilik gosterse de bu donem genellikle Giineydogu
Anadolu i¢in Mayis-Ekim aylar1 arasindadir. Uygun alan, hava ve iklim kosullarinda Kum
sineginin yasam dongiisii bir bulas1 sezonu igerisinde 2-3 defa olarak gerceklesebilir. Endemik
bolgelerde bulastiricilik, aktif donem olan Nisan-Eyliil aylari arasinda olmak iizere gerceklesse de
en yogun oldugu donem sicakliklarin yiiksek oldugu Haziran-Agustos aylarinda ortaya ¢iktigi
bilinmektedir. Ekim aymndan baslayarak Subat aymi bulan inkiibasyon peryodundan sonra
lezyonlar belirmekteyken bu donem genellikle hastalarin saglik merkezine basvurdugu donem
olarak gergeklesir. Cukurova bolgesinde ise KL lezyonlari daha erken ortaya ciktigindan
bagvurular daha erken olmaktadir. Bu muhtemelen bulastiriciligin daha erken dénemde oldugunu

veya hastaliin ortaya siiresinin daha az siirdiigiinii diisiindiirmektedir (34, 44, 45).
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Sekil-3’ te Leishmania parazitlerinin hayat dongiisii gésterilmektedir (19).

Vektdr Asamasi Memeli agamasi

1.Vektorun kan 2.Promastigotlarin
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Sekil-3: Leishmania parazitlerinin hayat dongiisii (19)
2.3.7. Klinik Belirtiler

KL lezyonu genellikle enfekte disi kum sineginin 1sirdig1 viicudun agik bolgeleri olan
yiiz, boyun ve ekstremitelerde ortaya cikar. Haftalar ve aylar1 bulan inkiibasyon peryodu
sonrasinda papiil seklinde baslayip yavas yavas biiyliyen lezyonlar merkeze sikica yapisik
ortasinda kabuklanmanin oldugu ilsere nodiill veya plaga doniisiir (46). Kabuk kaldirilinca
kirmizi, sulantili iilser goriiliir. Ulsere lezyon ortasinda bulunan kabuklanma kaldirildig1 zaman
kabugun alt yiiziinde beliren ¢ivi seklinde cikintilar oldugu goriiliir. Bunlar Dr. Hulusi Behget
tarafinca “civi belirtisi (signe de clou)” olarak adlandirilmistir. Spesifik olmamakla birlikte bu
bulgu 6zellikle endemik bolgelerde KL’i akla getirmesi yoniinden degerli bir bulgudur. Diger
kronik iilserlerden KL yi ayiran bir diger degerli bulgu iilsere evrede, lezyon kenarlarinin normal
deriyle kiyaslandiginda krater seklinde iilsere dogru bir egimin yiikselmesi seklinde olan “volkan
belirtisi dir (50).

Genellikle tek lezyon seklinde klinigi olan KL lezyonlari bazen satellit veya lenfatik

yayilimla birden fazla sayida olabilirler. Literatiirde erizipeloid, paronisyal, aniiler, zosteriform,

diskoid lupus eritematozus benzeri, egzemat6z, sankriform, psoriyaziform, micetdmatéz ve
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skuamoz hiicreli karsinoma benzeri KL lezyonlar1 da bildirilmistir (46, 47). Nadiren agriya neden
olmas1 sekonder enfeksiyon bulgusu olabilir. Siklikla KL 1-1,5 yil igerisinde tedavi edilmezse bile
kendiliginden iyileserek atrofik skatris birakarak iyilesir, ancak bazi durumlarda kronik veya

yaygin klinikle ortaya ¢ikabilirler (1).

Eski Diinya KL’inde plak, hiperkeratotik veya sigil goriiniimlii lezyonlar ortaya ¢ikmakta
iken yeni Diinya KL’inde ise lezyonlar siklikla ilsere formdadir (8). Yeni Diinya KL’ inde
lezyonlarin hastaya hasar1 daha fazlayken klinik agidan da ¢ok ¢esitli formda ortaya ¢ikabilirler.
Yeni Diinya KL’de kulakta yerlesen 6zel bir formu genellikle nemli bolge ormanlarinda sakiz igin
chicle toplayan orman iscilerinde rastlanmaktadir. Daha kronik olan bu form kartilajda tlser

olusturarak yillarca devam edebilir. Bu iilser ‘chiclero iilseri’ adiyla anilmaktadir (49).

2.3.8. Klinik Tipler

Akut (1slak ve kuru tip) ve kronik (kronik KL ve rezidivan KL) form olarak ikiye ayrilan
KL’nin mukozal, mukokutanoz, dissemine, diffiiz, post kala-azar KL gibi tipleri de mevcuttur.
Leishmaniasis tiiriinii tahmin etmek adina klinik goriiniimleri agisindan degerlendirildiginde,
L.Major’ un “islak”, L.Tropica’ nin “kuru” tip KL lezyonlar seklinde ortaya ¢iktig1 varsiyilabilir
(1, 48). Giiniimiizde ise tiir tayini klinik goriinimden ziyade izoenzim analizi veya molekiiler

biyolojik yontemlerle ortaya konmaktadir (50).

Yas tip olarak degerlendirilen tipte etken, kirsal bolgelerde goriilen, zoonotik lezyonlarda
hizli ortaya ¢ikan nekroz sonrast eksudasyonlar olusturan L.Major’diir. 2-8 ay igerisinde lezyonlar
siddetli inflamasyon ve iilserasyon gostererek iyilesirler. Sayilari ¢ok olan lezyonlar genellikle

biiyiik ve kotli dis goriiniise sahip fonksiyon bozukluguna yol agan skarlara donebilirler (47).

Kuru tipte iseetken antroponotik yayilan, kirsal olmayan alanlarda goriilen, eksiidasyon
olusturmayan Ve ¢ok yavas bir seyirle lilsere lezyon olusturan L.Tropica’dir. Siklikla ¢ok sayida,
kuru, tilsere nodiil ve plaklarla ortaya ¢ikar ve bir yil veya daha uzun siirede skar dokusu birakarak

iyilesir (23).

Bir kere gecirildikten sonra tiirline 6miir boyu bagisiklik birakan parazit tedavi edilmezse

bile 2 yil i¢inde kendiliginden 1iyilesir ancak bazen 2 yildan uzun siirerek kronik forma
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dontigebilir. Siklikla yiiz ve el sirtinda 2 yildan fazladir var olan bu kronik lezyonlar agri
yapmaksizin, infiltre, diffiiz plak veya iyilesmeyen {ilseratif bir nodiil seklinde klinik olarak ortaya
cikar. Yillar sonra primer iyilesen lezyon c¢evresinde ortaya c¢ikip yillarca gegmeyen papiiler
lezyonlar Rezidivan KL olarak adlandirilir. Rezidivan KL’ ¢ hemen daima L.Tropica neden olur.
Amastigotlarin sayica azligi bu reziduva KL’de taniyr geciktirebilir. KL lezyonunun biitiiniiyle
iyilesmesinden 1-2 yil sonra ortaya ¢ikan papiiller lupus vulgarisi andirdigindan bu lezyonlar
“Lupoid Leishmaniasis” adi ile anmilir. Antroponotik, daha az siklikla zoonotik KL Lupoid
Leishmaniasise doniisebilir. Ornekleri incelenen lupoid formda parazitler daha nadir gdriiliir ve bu

formda tedaviye yanit azdir (1, 47).

Resim-3: Kutan6z Leishmaniasis

Diffiiz KL ekstremitelerin yliz ve ekstensor yiizeyi gibi acik bdlgelerinde lokal ve
hematojen yayilimla olusan iilsere olmayan lezyonlar seklinde klinik olusturur. Derin dokularda
yikima yol agabilir. Eski Diinya'da L.Aethiopica, Yeni Diinya'da ise L.Amazonensis diffiiz KL
nedeni olurken, diffiiz KL boyamalarinda bol miktarda amastigot gorilir ve diffiz KL
hastalarinin neredeyse tamaminda hiicresel bagisiklik sistemi baskilanmigtir. Bu hastalarda
Leishmanian testi de negatif olarak sonucglanir. Lokalize KL ile kiyaslandiginda tedavisi daha

zordur ve kendi kendine iyilesmesi beklenmez (50, 52).
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Dissemine KL viicutta birbirine komsu olmayan iki veya ikiden fazla bolgesinde 10 ve
tizerinde lezyonun olmasidir. Tek bir iilser, nodiil veya plak olarak basladiktan sonra dissemine
KL’debu tek lezyondan satelit lezyon gelisipbiitiin viicudu kaplayacak sekilde yayilma
gosterebilir. Hem Eski hem de Yeni Diinya Kutanz Leishmaniasis’inde goriilebilen bu form gok

nadir olarak goriiliir (49).

“Espundia” ismiyle anilan Mukokiitandz Leishmaniasis (MKL) c¢ogunlukla Orta ve
Giiney Amerika’da goriilirken bu formun en sik gorillen etkenleri L.Praziliensis ve
L.Panamensis'tir. Cogunlukla spontan iyilesen kutandz lezyonlardan yaklasik olarak 5 yil sonra
ortaya ¢ikmasinda ragmen olgularmin yaklasik %15’ inde Oncesinde gegirilmis bir deri lezyon
hikayesi bulunmamaktadir. Orman ve rutubetli alanlarda daha sik goriillen MKL’de ilk semptomlar
burun tikaniklig1 ve burun kanamasi olarak karsimiza ¢ikar ve kisa bir siire sonra burun septumu
perfore olur ve infeksiyon komsu organlara yayilim gosterir. Burun, farinks ve larinks mukozalari

ile kikirdak ve kemiklerinde ciddi bir yikima neden olabilir (50).

Resim-4: Mukozal Leishmaniasis

Malar eritem, deride hipopigmente makiiller, nodiiller ve verriikkdz goriiniimlii plaklarla

karakterize klinikle seyreden Post kala-azar KL’i Visseral Leishmaniasis (VL) etkeni L.Donovani’
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dir. Afrika tipinde VL’ nin tedavisi sirasinda veya akabinde ortaya ¢ikarken, Hindistan tipinde ise
tedaviden 10 yil sonrasinda bile Post Kala-azar KL’i Visseral Leishmaniasis (VL) goriilebilir. VL
tedavisini ardindan Hindistanlilarin %5-%10" unda, Sudanli hastalarin ise %50’ sinde goriiliir.
Agiz gevresinde baslayan ilk lezyonlar daha sonra yayilarak jeneralize olur. Alin, ¢ene, kulak,
kalga ve uyluk bolgelerinde lezyonlar goriilebilir. Bunlar disinda travma, cerrahi operasyonlar ve
dovme iseleminden sonra olusan otoinokiilasyon ve Kdbner fenomenine baglh sekonder lezyon
olusan wvakalar bildirilmistir. Histolojik incelemede tliberkiiloid benzeri yap1 goriiliirken
Leishmanian testi ¢ogunlukla negatifken pozitif de olabilir. Kaninda goriilen yiiksek interldkin
(IL)-10 seviyesi rastlanan VL hastalarinda Post Kala-azar KL gegirme riski artmaktadir (46, 47).

2.3.9. Patoloji

Yogun ve diffiiz inflamasyon dermis boyunca goriiliirken daha az siklikla bu inflamasyon
ve epidermis arasinda bir grenz bdlgeye rastlanabilir. Infiltratta agirlikli olarak ¢ok niikleuslu dev
hiicrelere ve lenfositlere rastlanir. Degisen miktarlarda plazma hiicreleri ile Ig’lerin iiriinii
eozinofilik Russel cisimcikleri igerebilir. Genellikle az miktarda nétrofil ve eozinofil mevcudiyeti
vardir. Adneksiyel yapilardaki harabiyet dermisteki infiltrasyonun artmasiyla gergeklesir.
Oncelikli olarak makrofaj icinde olan parazitlerin sayisi arttikga ekstraselliiler alana yayilim
miimkiin olabilir. Graniillom olusumu erken akut lezyonlarda nadiren goriiliitken lezyon
yaslandik¢a epiteloid graniilomlar st dermiste belirmeye baslar ve dermisin tamamini
doldurabilir. Langhans tipi dev hiicrelere rastlanabilir. Graniilomlar histiyosit ve lenfositlerin
infiltrasyonu ile hafif-orta seviyede cevrilidir. Akut KL lezyonlarmin ge¢ dénemlerinde sayica
fazla miktarda plazma hiicresi goriilebilirken bu evrede akut KL olgularinin yaklagik %50’sinde
Leishmanian cisimleri (makrofajlarin i¢indeki amastigotlar) tanimlanabilir. Dermal kollajen
nekrozuna nadiren rastlanirken Kklinik olarak atrofik skar olusmasi elastik lif ve adneksiyal
yapilarin kaybi nedeniyledir. Degisken olan epidermal degisiklikler nedeniyle parakeratoz
bulunabilir veya hiperkeratoza rastlanmayabilirken atrofinin yaninda epidermal akantoz da
goriilebilir. Zaman zaman akantoz bir psodoepitelyomatéz epidermal hiperplaziyi andirabilir.
Bazal hiicre tabakasinda follikiiler tikaglar ve hidropik dejenerasyon bulunabilir. intraepidermal
mikroabselere veya epidermis iginde bulunan Leishmania parazitlerine nadiren rastlanabilir (52,
53).
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2.3.10. immiinopatogenez

Metasiklik promastigot tatarcigin kan emdigi sirada deri ile temas ettigi bolgede dermise
enjekte edilir. Ancak hastalik olusturabilmesi adina bu promastigotun mekanik hareketle dermisin
derin kisimlarma iletilmesi ve hedefledigi dermal kapillerlere ulasmasi gerekmektedir. Bunun
yaninda daha 6nemli bir diger 6nemli nokta, inokiilasyon bdlgesinde dogal bagisiklik sisteminin
astlmasmin gerekli olmasidir (54). Patojen parazitin invazyonunu kolaylastiran ve konakg¢inin
fizyolojisini modifiye eden etken ise konakta antienflamatuar ve immunomodulatoér ozellikler
gosteren tatarci@in tiikriigiidiir (55). Vektoriin tikriigiinde vazodilatator etkiye sahip hyaliironidaz-
maksadilan gibi etkili salgilar, enjeksiyon bdlgesinde hizla hareket ederek temel immiin
bariyerlerin asilmasimi1 saglar ve enfeksiyonun baglamasina oOnayak olur (54). Lutzomyia
Longipalpis tikiirigiinde kuvvetli bir vazodilatator geni kodlanarak klonlanmasiyla bu genin
(maxadilan veya MAX) protein iiretim etkinligi incelenmistir. Tatarcik MAX’1, NO (Nitrikoksit)
ve TNF-o’nin (Timor nekrotizan faktor o) makrofajlardaki iiretimini azaltarak konak¢i immun
yanitinin L.Major’u ortadan kaldirmasini 6nleyecek sekilde bu parazitin enfeksiyonunu siddetini
arttirmaktadir. Tiikriik bezi lizatlarinin da, MAX’inkine benzer sekilde makrofajlar tizerinde etki
olusturdugu bildirilmistir (55).

Leishmaniasise 6zgii direng T hiicre aracili immiinite yoluyla saglandigi bilinmekte ve bu
durum hasarli T hiicrelere sahip farelerde Leishmania ile enfeksiyon sonrasi direng sézkonusu
olmazken, T hicrelerinin bu farelere transferi sonrasi direng gelistigi gosterilmistir. Bununla
birlikte B lenfositler agisindan yoksun hayvanlarda, enfeksiyonun seyrinin etkilenmedigi
gozlenirken, anti-IgM (Immiin globulin M antikoru) ile antikor baskilanmas1 herhangi bir etki
olusturmadig da belirlenmistir. Ig G ve IgM seviyelerinin enfeksiyon agisindan koruyucu etki

gostermemesi de bagisikligin tiimiiyle hiicresel bagisiklik sayesinde oldugunun isaretidir (56).

Hastaligin seyrini etkileyenen temel ve en dnemli kisim konakla etkilesim sonrasi dogal
bagisik yanitin asilmasidir. Kompleman savunma sistemi gibi hiimoral efektdr mekanizmalari
asabilmeli, hiicresel toksik etki gosteren fliriinlere ve lizozomal enzimlere dayanikli olmalari
gerekmektedir. Bu sebeple, adaptif immiiniteyi ele gegirme ag¢isindan fagozomal kompartmanlarda

yeniden bi¢cimlenmeye neden olmalar1 ve hiicresel sinyal yolaklar {izerinden girisimde bulunarak
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antijen sunumu ile dentritik hiicrelerin immiin diizenlenmesini bozmalar1 da ¢ok 6nemlidir. Tiim
bu degisim ve girisim mekanizmalar1 2 farkli sekilde immiinopatogenez semasina Sebep

olmaktadir (54):

1. VL de beliren, efektor hiicresel immiin cevabin baskilanmasi,
2. KL’de beliren, Th cevabinin parazit faydasina olan Th2’ye degisimi yoniinde olmasi
(41).

Immiinopatogenezde her ne kadar memeli konak genetik alt yapisinin yoniinde
olusturdugu immiin cevap ile vektoriin genetik ve ¢evresel faktorleri rol oynasa da; pek g¢ok
mikroorganizma ile enfeksiyon arasindaki gibi ilk ve kilit etki Leishmania tiirlerindeki molekiiler
determinantlardir. Bu determinantlar, enfeksiyon agisindan lazim olan invazif determinantlar ve

immiinopatolojiden mesul determinantlar diye ikiye ayrilabilir (54).

Invazif Determinantlar: Parazit acisindan birincil konak hiicre olan makrofajlarin
enfekte edilmesi, fagolizozomlar veya parazitofor vakuollerde etkili hiicre i¢i yasam i¢in lazim
olan virtilans faktorleri sayesinde gerceklesir. Bunlar arasinda; glikozilfosfatidilinositol (GPI),
glikozil-fosfolipid (GIPL), LPG, fosfoglikan (PG), proteo-fosfoglikanlar (PPG), gp63 ve sistein
proteaz (CPs) sayilabilir (54).

Promastigotlar tarafindan makrofajlarin enfekte edilmesi ¢ok calisiimis olmakla beraber,
molekiillerin enfeksiyon tizerindeki rolleri heniiz tam olarak agikliga kavusmus degildir. Bu
molekiiller icerisinde 6zellikle gp63 ve LPG en ¢ok arastirilan molekiiller olup, parazitin mevcut
hayat seyrine gore degisik seviyelerde eksprese edilen determinantlardir. Makrofaja tutunmada ve
korunmada rol oynarlar. Yasamin devamin agisindan sorumlu olan molekiiller yine gp63 ve
LPG’dir. Promastigot-amastigot degisimi ve amastigotun sayica artarak diger hiicrelere

yayilmasinda da rol oynamaktadirlar (54).

Ik hedefi makrofajlar olan metasiklik promastigot, makrofajdaki C’ reseptdrii 1-3
mannoz-fukoz reseptdrii ve Fc reseptoriinii {izerinden tutunmayi saglar. Anti-Leishmanial
antikorlar ve C’reseptdrii parazitin yiizeyinde biriktikten sonra parazitin yiizey kisminda yeralan
LPG ve gp63 cok 6nemli rol oynar. C3 molekiilii aktif litik formu olan C3b ile LPG ve gp63’iin

yilizeyine tutunur ve klasik yoldan C’ aktivasyonunu saglar. Makrofaj i¢ine reseptdr bagimli
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endositoz yolla girmeleri Leishmania’larin C3b ile opsonize olmalar1 sayesinde ve CR1-3’i
kullanmalar1 sayesindedir ve ylizeylerinde eksprese ettikleri kalin LPG ve gp63 sayesinde
parazitler C5-9’un litik kompleks etkisinden korunur (54).

Ilg M bagimli immiinoaderans mekanizmalari da benzer sekilde, C’ bagimli lizisin
gelismesinden ¢ok Once Fc reseptor araciligiyla fagositozu miimkiin kilmaktadir. Cok az sayida
parazitin makrofajlarda olmasi dikkat c¢eken bir baska noktadir ve bu durum birgok
mikroorganizma agisindan problem teskil ederken Leishmania’larda ise bu durum “ignorance”
tetiklemek yolu ile dogal immiin bagisikligin ilk basamaklarinda konaga iistiin gelerek bir avantaj
gibi kullanilmaktadir. McGwire ve Chang’in ortaya koydugu sekilde, LPG ve gp63 invazyonun
ardindan “down” regiile edilerek parazitin hedefledigi gozden kagma ve diisiik immiinojenite
vakalarmi desteklemektedir. Promastigotlarin fagositozunun ardindan, tutunma ve baglanmada
gibi olaylarda 6nemli vazifede bulunan parazit iiriinleri ve viriilans elemanlar1 yeniden devreye
girer. Bu triinler hiicre i¢i ortadan kaldirilma ve yikici makrofaj yolaklari ile karsilasmig parazitin
zarar gormeden makrofaj icinde yasamasini ve replikasyonunu saglarlar (40). Inozitolsiiz
glikosifingolipid’ler ve glikoinositolfosfolipid (GIPL) parazitin yiizeyi boyunca LPG ve gp63’iin
hemen yaninda dens bir glikokaliks meydana getirir. GIPL protein kinaz C (PKC) aktivitesini

diistirerek etki etmekte ve kuvvetli bir sekilde NOS> sekresyonunu inhibe etmektedir (57).

LPG molekiiliiniin etkileri su sekilde 6zetlenebilir (54, 57):

1. Makrofaj kemotaktik protein-1’i (MCP-1) veadezyon molekiillerini (ICAM ve VCAM)
inhibe ederek makrofaj gociinii onlerler.

2. NO iiretimi ile Oksijen radikallerive NOS> sekresyonunun inhibiyonu ve protein kinaz
C (PKC) sinyal yolagimnin inhibisyonu iizerinden oksidatif yikim1 onlerler.

3. Fagozom-endozom birlesmesini geciktirir (54, 57).

Gp63’iin etkileri ise soyledir:
1. Makrofaj iginde oksidatif yikimin engellenmesini saglar.

2. Lizozomal sitoliz, proteaz aktivitesi ve degradasyondan korunmayi saglar (54, 57).
Bu etkilere, tiikriiglin makrofaj anti- Leishmanial aktivite baskilama etkisi ve

vazodilatasyon etkisi eklendiginde, parazit promastigottan, direncli olan amastigot formuna

dontlisecek zamani kazanir (immiin yanit olusumunu erteleyerek ve gecici olarak baskilayarak
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zaman kazanir) ve yeterli derecede ¢ogalarak asil hedefi olan yeni hiicreleri enfekte edecek
kapasiteye ulasir. Bu kapasite saglandiktan sonra fagozom-sekonder lizozom fiizyonu gerceklesir
ve parazitofor vakuol olusur. Bunu takiben makrofajlar parazit tarafindan lizise ugratilir.
Enfeksiyon bolgesine gelen diger mononiikleer fagositler ve antijen sunan hiicre (ASH)
kapasitesine sahip hiicreler 6zellikle dentritik hiicre (DH) sekonder enfeksiyon hedefi haline gelir
(54).

Diren¢ ya da duyarlilik agisindan Leishmania enfeksiyonlarinda sorumlu immiinolojik
yolaklarin anlagilmasi, immiin sistemin Th1/Th2 dengesine bagli olan, hiicresel-hiimoral
polarizasyon ayrimini saglamistir. Th1/Th2 dengesi, patojenin cinsine, antijen sunan hiicrelerin
“native” T hiicrelerle etkilesimlerine, viriilans faktorlerine ve sekrete edilen sitokinlere bagl
olarak gelismektedir. Th1/Th2 dengesinin Th2 lehine kaymasi veya Thl cevabinin baskilanmasi

Leishmaniasis’ten sorumlu oldugu distiniilmektedir (54).

Yardime1 T hiicre cevabimin insanlarda KL’e karsi direng ile baglantili oldugu
gosterilmistir. lyilesen KL vakalarinda genellikle interferon-gama (IFN-y) iireten hiicrelerin yogun
oldugu gozlenirken, kronik kutan6z ve mukozal lezyonlarda IL—4 ve IL-10 iireten Thl ve Th2
hiicrelerinin daha yogun oldugu gézlenmistir. VL’te ise IL-4’lin artisi ile hastaligin gidisi arasinda
iligki bulgular mevcuttur. Hastaligin aktif donemlerinde dalakta IFN- y ve IL-4 iiretim seviyesinin
arttigl, iyilesme sonrasi ise anlamli degerlerde azaldigi gozlenmistir (21). KL’e duyarlilik IL-4
artigina bagl Th2 cevabi ile iligkili olup hastalikla sonuglanir. IL-12 y6nlendirmesi ve IFNy’nin
baskin oldugu Th1 cevabi da hastaligin iyilesmesine neden olmaktadir. Hastaligin gerilemesinden
sorumlu olan Th2 cevabi, erken fazda iiretilen 1L-4 ile saglanir. IL-4, temel anlamda IFN-y’y1 ve
IL-12"yi inhibe ederek Th1 yanitini baskilar (54).

Leishmaniasis hastalik siiresince, dogal 6ldiiriicti (NK=Natural killer) hiicrelerin de etkili
oldugu bilinmektedir. Salgi tiriinlerinden IFN-y {izerinden makrofajlar1 aktive etmeleri, dendritik
hiicrelerden IL-12 salgilanmasini optimize etmeleri ve aktive olmus T hiicrelerinden 1L-12
reseptor ekspresyonunu artirarak Thl cevabinin olusmasinda rol alirlar. Fakat NK’lerin ne

kurulum ne de idame asamasinda var olmalar sart degildir (54).

Makrofajlar leishmanialara primer konak goérevi goren hiicre grubur. Parazitin

yiizeyindeki genlerle eksprese edilen parazite has peptitlerin <’Toll benzeri reseptor’’ (TLR) hiicre
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baglantis1 sonrasinda beklenen aktivasyonu gerceklestiremezler. Bu aktivasyon Kkusuru gesitli

yollarla agiklanabilir (54):

1. Enfekte olmus makrofajlarin aktivasyonu ve MHC class I-1I artis1 basta LPG gibi
antijenik determinantlar ile dnlenir.

2. Makrofajlarin bolgesel lenf nodlarina gé¢iiniin inhibe edilmesiyle parazitler set ¢ekilen
makrofajlarda hastaligin basindaki sessiz faz1 yasar.

3. Sekonder fazin olugmasiyla lezyon olusumu, inflamatuvar hiicre birikmesi, dendritik
hiicrelerin enfeksiyonu ve IFN-y artis1 ile karakterize olan bu evrede viseralizasyon agisindan
gerekli olan parazit yiikii elde edilmis olur.

4. Parazitin ylizeyindeki bazi peptit ve antijenler TLR’e baglanarak ya da C ile
opsonizasyonun ardindan Fc reseptoriine baglanir ve en 6nemli sitokin olan IL-12’nin sekrete
edilmesi Onlenir. Calismalar sonucunda parazit antijenlerinin Fc reseptoriine baglanmasinin
ardindan makrofajin IL-10 sekresyonunu tetiklediklerini gostermistir. IL-12, Thl tipi immiin
cevvaba ge¢isi yaninda, NK ve diger T hiicrelerinden IFN-y salgis1 ve makrofajlarin hiicre i¢i
Oldiirme gorevleri iizerinde de oOnemlidir. Bu nétralizasyon, L. Donovani ve L. Majorr
enfeksiyonlarinda hastalik olusumuna katki saglar. Dolayisiyla biitiin Leishmania tiirleri segici
sekilde makrofajlardan salgilanan IL-12’nin inhibitorii olarak olarak davranir. Diger pro-
inflamatuvar sitokinler agisindan benzer inhibitor etki gézlemlenmemistir. Leishmania’lar, STAT-
1 ve JAK-2 fosforilasyonunun inhibisyonu iizerinden CD-40 veya IFN-y bagimli IL-12 olugsmasini
engellerler. IFN-y’nin baskilanmasi, makrofajlarin temel fonksiyonlarindan oksidatif yikimin da
baskilanmasma yol agar. Kostimiilator ekspresyonu da enfeksiyonla beraber parazit lehine
degismektedir.

5. Makrofaj apoptozunun engellenmesi de parazitin kroniklesmesine imkan saglar (54).

Leishmania enfeksiyonunu takiben, primer olarak monosit/makrofajlar ve sekonder
dentritik hiicrelerin enfeksiyonu, yani kademeli bir parazitizm olusmaktadir. Bu ilerleme tam
olarak aydinlatilamamakla birlikte, dendritik hiicrelerin promastigotlardan ¢ok amastigotlar1 dogal
sekilde taniyarak alabildigine dair bulgular mevcuttur. Dolayisiyla dentritik hiicrelerin
enfeksiyonu daha ge¢ evrede, amastigotlar makrofaj ve nétrofiller tarafinca islendikten sonra
dokuya salinmasiyla gerceklesir. Yukarida da izah edildigi gibi, makrofajlarin IL-12 sentez
kabiliyetlerinin parazit tarafindan engellenmesi, Leishmania enfeksiyonu sirasinda aktif bir sekilde

bu anahtar sitokini salgilayan ve CD4+ T hiicrelerini Thl’e yonlendirme ve primer bagisiklik
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cevabini aktifleme gorevini biitiiniiyle dendritik hiicrelere aktarmis olur. Dendritik hiicreler
Leishmania’ya has T hiicre yanitinin baslamasi, diizenlenmesi ve devam etmesinde en onemli

goreve sahiptirler (54).

2.3.11. Ayirict Tam

Kutanoz Leishmaniasis’in farkli klinik goriinimleri itibariyle genis bir ayirici tani
yelpazesi vardir. Gerilemeyen iilserler ilk planda gercek bir tropikal iilser veya enfekte bocek
1sir1@1 seklinde algilanabilir. Deri sarbonu, Buruli tilseri, tilseroglandiiler tularemi, aktinomigetoma
gibi daha az oranda goriilen bakteriyel etkenler diistiniilebilir. Fakat klinik 6zellik bakimindan
genelde aymrim yapilabilir. Lupus vulgaris ve fungal sebeplerden Omigetoma,
parakoksidiomikozis ve blastomikoz akla getirilebilir. Enfeksiydoz olmayan nedenler arasinda
sarkoidoz, piyoderma gangrenozum, skuamoz hiicreli karsinom (SHK), bazal hiicreli karsinom
(BHK), deri lenfomasini ayirici tanilar igerisine alnabilir. Hiperkeratoz yapan lezyonlarda
impetigo veya psoriazis; yaygin lezyonlarda lepramat6z lepra; lenfatik tutulum varsa sporotrikoz

ve Mycobacterium marinum infeksiyonu diistiniilebilir (1).

2.3.12. Tam

Belirli bolgelerde endemik sekilde goriilen hastalikta 6n tan1 olugturmak adina anamnez,
hastanin yasadigi cografya onemli yer tutar. Ulkemizde endemik bdlgeler primer olarak
Gilineydogu Anadolu ile birlikte Dogu Akdeniz bolgeleri olmakla birlikte, sehirler aras1 gogler
nedeniyle diger bolgelerimizde de sporadik olgulara rastlanmaktadir. Endemik bolgeye goc ve
seyahat sorgusunun yapilmasi ile bu yonde hikayenin olmasi ve 0Ozellikle viicudun agik
bolgelerinde goriilen, uzun zamandir iyilesmeyen, eritemli papiil, iilser venodiil seklinde deri

lezyonlari olan tiim vakalarda mutlaka KL diisiiniilmelidir (58).
Saglik Bakanligi’nca organize edilen Parazitoloji ve Dermatoloji uzman hekimlerinin
hazirladigi “Sark ¢ibani konulu” yayinda “KL olgularinda klinik yaklasim” asagidaki gibi

tariflenmistir (58);

e Genel olarak viicutta giysi ile kapatilmayan agik alanlardaki deriye lokalize

e Uzun zamandir (en az 1 ay) gegmeyen,
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Bakterilere sekonder sekilde enfekte olmadikga agrisiz,

Kizarik papiiler, nodiil, nodiilo-iilsere plak ve iilsere plak seklinde lezyon,

Ulsere lezyonlarin iizerinde tabana sikica yapisik bigimde krutlu, lastik silgi

kivamindaki kenarlar1 endiire (merkezde krater olan volkan tarzinda) lezyon,

Lezyonlar sicak yaz aylarinda ve geceleri hareketli tatarcik sineginin beslenme
amaciyla kan emdigi deri bolgesinde, 4-8 ay civarinda inkiibasyon peryodunun
ardindan agr1 yapmayan, kizarik bir papiil seklinde belirir. Lezyon, 1 - 2 ayda boyutu
gittikge artarak 1-2 cm ¢aplarinda nodiile evrilir. Zamanla nodiiler lezyon merkezden
tilserleserek krutlanir. Tedavi birakilan vakalarda lezyonun dogal seyri, yaklagik 1-1,5
yil siire zarfinda omiir boyu kalacak olan depresse skarla iyilesme seklindedir.
Iyilestikten sonra kiside yasam boyu yeni enfeksiyonlara karsi koruyan dogal immiin
bagisiklik gelisir (59).

Tanitya yaklagimi kolaylastirmast agisindan hastaligin bu ozellikleri 6nemli bir yer
tutarken KL lezyonlarmi andiran diger deri hastaliklar1 (6zellikle uzun siiredir gegmeyen deri
kanserleri ve deri TBC’si gibi) da yanlislikla KL tanisi alarak yanlis tedavi edilebilir. Bu sebeple
tedavi edilmeden once klinik ag¢idan Kutan6z Leishmaniasis diisiiniilen biitiin vakalar en az bir
laboratuvar destegi ile dogrulanmalidir. Amastigotlarin mevcudiyeti lezyon siiresine bakimindan
farklilik gosterebilir ve kronik lezyonlarda parazit saptanamayabilir. Bu sebeple duyarlilik ve
Ozgilligi en ist seviyeye ¢ikarmak adina direkt kiiltiir, mikroskopi, histopatoloji ve PCR gibi
testlere bagvurmak gerekebilir. Kronik lezyonlarda parazit saptanamayabileceginden endemik
bolgelerde 6 ay ftzeri var olan, Klinik olarak Kutanéz Leishmaniasis’i diisiindiiren fakat
parazitolojik tani ile tanm1 konamayan vakalarda tedaviden de taniya gitmek miimkiin olabilir.
Antimon bilesiklerinin intralezyoner sekilde 3-5 injeksiyonunun ardindan lezyonda Klinik

gerileme varsa tani da dogrulanmis olacaktir (59, 60).

Direk Mikroskobik inceleme

Mikroskobik incelemeler smear, ince igne aspirasyonu ve biyopsi seklinde KL tanisinda

sirasinda en sik kullanilan yontemlerdir (37).
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Smear Yontemi

%70’lik alkol ile KL diistiniilen lezyon temizlendikten sonra lezyon ve saglam sinir
cizgisi iki parmak arasinda sikilarak tercihen bistiiri yardimiyla asagi yukari uzunlugu 0,5 cm ve
derinligin 2-3 mm olan kiigiik bir insizyon yapilir. Insizyon bélgesindeki kan temizlenmekle
beraber iki parmak arasinda sikilmak suretiyle kanama Onlenir. Bistiiri vasitasiyla insizyon yeri
kazinarak ya da lezyon iilseratif ise ince bir pipet ile lezyondan kanin olmadig1 ser6z sivi alinir.
Alinan serum 6rnegi nazik bir sekilde lama yayildiktan sonra metanol ile fiske edilip Wrigh ya da
Giemsa boyasiyla boyanarak 100’liik biiylitmede incelenir. Preparatin incelenmesi ile hiicre igi
veya disinda amastigotlarin gézlenmesi ile klinik tan1 dogrulanir. Tanida tekli preparat yeterli
olabilmekle beraber, 5 defa yapilan smear ile testin duyarlilig arttirilir. 3 aydan daha az siiredir
var olan lezyonlarda genellikle parazitler daha kolay bir sekilde gosterilebilirken, 6 aydan uzun

stiredir var olan lezyonlarda paraziti gostermek giiclesmektedir (58, 61, 62).

“Leishmania cisimcikleri”adiyla anilan amastigotlar; soluk mor-mavi renkte yuvarlak ya
da oval stoplazma i¢inde bir kenarda koyu sekilde mor boyanan niikleus ve niikleusun yaninda
kinetoplast yapilar1 seklinde goriliir. Tim Leishmaniasis tiplerinde oldugu gibi Kutanoz
Leishmania enfeksiyonunda da mononiikleer fagositik hiicrelerde 2-5 pm boyutlu amastigotlarin
mevcudiyetini saptamak olduk¢a zordur. Amastigotlarin ¢evreleyen plazma membrani, koyu
boyanma ozelligi gosteren ve daha biiyiik¢e bir niikleusve niikleustan daha kii¢iik ayni1 sekilde
koyu boyanma 6zelliginde ve DNA igerikli, gubuk seklinde kinetoplasti ayirt etmek miimkiindiir
(61, 63).

Biyopsi

Biyopsi alinacak bolge parazitolojik duyarlilig: etkilediginden en iist diizeyde duyarlilik
icin insizyonel biyopsilerin, lezyonun merkezi veya tabanindan ziyade lezyonun aktif bolgesinden
alinmasi uygundur (60). Biyopsi materyali iilser aktif kenar kismindan alindig1 zaman bu biyopsi
Oneginin kiiltiir ekiminde kullanilabilecegi gibi fikse edilerek Hematoksileneozin (H+E) veya
Giemsa ile de boyanmasi miimkiindiir. Histolojik inceleme agisindan H+E kullanilirken, Giemsa
ile parazitlerin arastirilmasi veya biyopsi preparatlarin boyanmasi miimkiindiir. Smear ile
karsilastirildiginda duyarliligi daha diisiik bu yontemle histolojik a¢idan Leishmania graniilomlari

gosterilebilir. Ancak kronik ve rezidivan vakalarda Leishmaniasis, lupus vulgaris ve sarkoidoz
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gibi diger graniilom yapan patolojilerle ayirt edilemeyebilir. Akut evrede goriilen graniilom
yapilsimin duyarlilig1 ise daha yiiksektir (13). Amastigotlar, kinetoplastlarininda varligiyla dermal
makrofajlarda kolay bir sekilde ayirt edilir.

Histopatolojik Inceleme

Yogun ve diffiiz inflamasyon dermis boyunca vardir. Bazen inflamasyon ve epidermis
arasinda bir grenz zonu goriilebilir. Infiltratta cogunlukla ¢ok niikleuslu dev hiicreler ve lenfositler
mevcuttur. Degisken miktarlarda plazma hiicreleri ve Ig iiriinlerini iceren eozinofilik Russel
cisimcikleri bulunabilir. Az sayidaki Notrofil ve eozinofil miktarlar1 degiskendir. infiltrasyon
miktart arttikga dermisin adneksiyal yapilarinda kayip goriilebilir. Genellikler makrofajlarin i¢inde
bulunmakla birlikte parazit sayica arttik¢a ekstraseliiler alana da yayilabilir. Graniilom olusumu
erken akut evrede lezyon igerisinde nadiren goriilebilirken evre ilerledikge epiteloid graniilomlar
iist dermiste goriinmeye baslayarak zamanla tiim dermisi doldurabilir. Langhans tipi dev hiicrelere
rastlanabilir. Lenfosit ve histiyosit infiltrasyonu hafif-orta diizeyde granulomlar1 ¢evreleyebilir.
Akut KL lezyonlarinin ge¢ evrelerinde ¢ok sayida plazma hiicresi goriilebilir. Akut KL vakalarinin
bu evrelerinin yaklasik yarisinda Leishmanian cisimlerine (makrofaj i¢indeki amastigotlar)
rastlanabilir. Dermal kollajen nekrozu daha az siklikla goriiliirken atrofik skar olusumu elastik lif
ve adneksiyal yapilarin kaybini destekler (64,65). Oldukg¢a farkli olan epidermal degisiklikler
arasinda parakeratozun olmasi veya hiperkeratozun hi¢ bulunmamasi, hem atrofi ve hemde
epidermal akantoza rastlanabilmesi sayilabilir. Bazen akantoz psddoepitelyomatéz epidermal
hiperplaziye yakin olabilir. Bazal hiicre tabakasinda follikiiler tikaglar ve hidropik dejenerasyon
bulunabilir. Epidermal bolgede Leishmania parazitlerinin ve Intraepidermal mikroabselerin

goriilmesi nadirdir (64, 65).

Kiiltiir Yontemleri

Teknik uzmanlik gerektirmesi, zaman almasi1 ve pahali olmasi nedeniyle her ne kadar
tirlerin belirlenmesi ve tanimlanmasinda bilgi saglayan yontemler olsa da dezavantaj olusturur.
Teknigin duyarliliginin diisiik olmasi yaninda biyopsi preparatlarinda parazit sayr ve dagilimi
teknik uzmanlik ve kiiltir ortamlarina bagli degiskenlik gosterebilir (38). Gii¢ iireyen bu
Leishmania organizmalar1 Evan'in modifiye besiyeri, Novy—MacNeal-Nicolle besiyeri (NNN) ve

Schneider'in bocek besiyeri gibi 6zel kiiltiir ortamlar1 gerektirebilir. Genellikle 3-8 giinii bulan
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kiiltiirde tiremeleri yaninda kiiltiirlerin negatif olarak kabul edilebilmesi i¢in 6rneklerin 4 hafta

stiresince saklanmasi gerekir (66).

%30-40 civarindaki duyarliligt mikrokdltiir teknigi sayesinde oldukca yiikselmistir.
Klasik kiiltiir yontemlerine kiyasla daha duyarli, daha hizli ve daha ucuz olmasindan o6zellikle

yaymanin negatif degerlendirildigi vakalarda KL tanisinda one ¢ikan bir yontem olmustur (13).

Serolojik Yontemler

KL tanisinda direk agliitinasyon (DA), Floresan Antikor (FA), Western Blot analizi ve
kompleman birlesmesi gibi pek ¢ok serolojik test bu alanda kullanilmaktadir (76). KL tanisinda
nadiren kullanimalarinin nedeni hassasiyet ve duyarlilik agisindan degiskenlik gostermesidir.
Bunun yaninda bazen epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilmak iizereyiiksek duyarlilik, hassasiyet
ve basit bir test yontemi olan Montenegro testi (Leishmanian deri testi) tercih edilmektedir (14,
38).

Montenegro testi fenolize promastigot igeren test soliisyonun 6nkol fleksor yiize 0,1 ml
intradermal sekilde enjeksiyonunu takiben 48-72 saat sonra gelisen endiirasyon degerlendirilir. 5
mm ve {izeri endiirasyon pozitif kabul edilir. KL’de serolojik yontemler, antikorlarin ya ¢ok diisiik
titrelerde saptanmasi da hi¢ saptanamamasi tercih edilmemesine neden olur. Hiicresel bagisikligi
gosteren Montenegro testi lezyon kabuklanmaya basladigi andan itibaren pozitif kaldigindan eski
ve yeni lezyon ayrimini yapamaz. Bunun yaninda 1 aydan daha kisa zamandir var olan KL

hastalarinda ve anerjik durumlarda yanlis negatiflik gelisebilmektedir (54, 63, 66).

Molekiiler Yontemler

Gegen 10-20 w1l igerisinde KL tanisinda molekiiler parazitolojik yontemleri gézden
gecirilerek yogun bir sekilde gelistirilmistir. Mukozal Leishmaniasis gibi parazit yikii diisiik
olgularda PCR tabanli yontemler tercih edilir. Ozellikle KL hastalarinda tedavi monitdrizasyonu
saglayan molekiiler yontemler klasik parazitolojik tani yontemleri ile kiyaslandiginda 6zgiilligii
%100, duyarlilig1 lokalize KL de yaklasik %20-30, ML de %55-70’dir. Teknik uzmanlik, 6nemli

bir laboratuvar alt yapis1 ve maliyet gereksinimi nedeniyle molekiiler tan1 yontemlerinde énemli
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gelismeler kaydedilmesine ragmen giiniimiizde bile yaygin kullanimi kisitlidir. Bu engeller

asilmadikga, referans tan1 yontemlerinden biri olarak kullanimlari sinirli olacaktir (38).

Deneysel Tedavi

Lezyonda KL siiphesi var ancak direk preparat ve kiiltiir yoluyla etken belirlenemiyor ve
kesin tan1 konamiyorsa tedaviden tantya gitmek seklinde hastaya antimon tedavisi verilmesiyle

tilserde iyilesme olmasi ile tan1 konulur (39).

Dermoskopik Tani

KL’de bir diger tan1 yontemi de dermoskopinin kullanilabilmesidir. Normal sekilde
ciplak gozle goriilebilmenin miimkiin olmadig1 epidermis, dermoepidermal bileske ve iist dermis
dermoskopi yardimiyla rahatlikla gorilebilir (67). Siklikla melanositik deri lezyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilan dermoskopi son yillarda non-melanositik deri lezyonlarinin
tanisinda da kullanilmaya baslanmistir. Ayrica melanositik olmayan bir deri enfeksiyonu olan

KL’te tan1 yontemi olarak dermoskopinin kullanilmast ile ilgili ¢alismalar kisithidir (68,69).

Direkt Tam

Giemsa, Romanovski boyasi kullanilarak kan ve kemik iligi yaymasinda %60, dalak
ponksiyon materyalinde %98 oraninda tan1 konmasi miimkiindiir. Novy-Nicolle-Mac Neal (NNN)
besiyerine bu metaryelin ekilmesi ile tan1 konulmasi saglanabilir (15, 39-43).

Indirekt Tam

Indirekt tanmida ise IFA ve ELISA yontemleri kullanilir. Endemik bolgede rastlanan

Trypanosoma spp. Plasmodium spp. Ve Schistoma spp. ile ¢apraz reaksiyonu seklinde yalanci
pozitiflik goriilebilir (70).
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IHA, iFA, ELiSA

Rekombinant Leishmanial antijenler; rK39, dp72, gp63 ve gp70-2’dir. Son zamanlarda

pratik ve hizli olmalari sebebiyle tanida kullanilan serolojik testlerin 6nemi artmugtir (70).

Molekiiler Biyolojik Yontemler

Tani, serolojik tetkikler ve tiplendirmek amaciyla Leishmania parazitlerine 06zgii
antijenlerin gelistirilmesinde ve hiicresel immiin cevabin degerlendirilmesinde bu yontemler

hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadirlar (39-41).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Leishmania tanisinda amplifiye edilmis ribozomal DNA (rDNA) gibi hedefler mevcut
olmasina ragmen, biitiin hiicrede bircok kopyasinin olmasindan dolayr kinetoplast DNA's1

(kDNA) yeglenen sekans olarak bildirilmistir (71, 72).

Parafine gomiilii deri biyopsi preparatlarinda L.Braziliensis saptanmasi agisindan direk
baki ve kiiltiir ile kiyaslandiginda daha 6zgiil ve hassas sonuclar elde edildiginden, PCR’da
Leishmania’ya 0zgli kDNA sekansinin amplifikasyonu ve L.Braziliensis’in kDNAsi1 ile
hibridizasyonu, parazit sayisinin az rastlandigi 6zellikle mukozal lezyonlu hastalarda Kutanoz

Leishmaniasis tanisinda degerli bulunmustur (73).

Leishmaniasis Tamisinda iFA

Ozellikle Visseral Leishmaniasis olgularinda tamida yararlanilmaktadir. Tobie veya 5
giinlik NNN besiyerlerinde izole edilen Leishmania promastigotlarindan antijenler
hazirlanmaktadir. Oda sicakliginda kurutulduktan sonra antijenli lamlar -20°C de uzun miiddet
saklanabilmektedir. Sitma hastalarinda testin capraz reaksiyon verebildigi bildirilmektedir.
Kuvvetli pozitiflik hastalarda testin pozitifliginin 1/800 diliisyonlarin iizerinde goriilmesidir.
Leishmaniasis 1FA’daki zayif pozitiflik sonuclarimin diger serolojik tani ydntemleriyle
desteklenmesi tavsiye edilmektedir (39, 41, 43, 74).
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Ozgiilliigii ve duyarliligi %100 olarak bildirilen IFA ile Leishmania’nin enfekte ettigi
bireylerde antikor olusumunun basladig: tarihin belirlemesi zor oldugu, ancak tedaviden sonra ilk
2 ay igerisinde antikor seviyelerinin 1/100 seviyelerine diistiigii ve bu diizeylerde bir yilin
tizerinde mevcudiyetini korudugu bildirilmektedir (39, 41, 70, 74).

Western Blot

Western Blot analizli ¢alismalarda, visseral veya kiitanz semptomlu Leishmaniasis hasta
serumlart ¢ok sayida bant meydana getiren birgok antijen ile reaksiyon gostermislerdir. Bu
bantlarda 18 - 21 - 23 - 31 kDa molekiil agirligi olanlar, diger infeksiyonlar ile daha sinirh ¢apraz
reaksiyona girmeleri, klinik Leishmaniasis’lilerin hepsinde ve semptomsuz Leishmaniasis
serumlarmin tiimii ile reaksiyon vermeleri sebebiyle L.Infantum icin 6zgiil bantlar olarak
belirlenmislerdir (65, 66). Yapilan ¢alismalarda tanimlanan bazi Leishmania tiirlerinde bir major
yiizey glikoproteini olan Gp63'lin spesifik tanida, konak-parazit hiicreler arasi etkilesimde,
hiicresel infektivite veimmiin korunmada 6nemli bir goreve sahip oldugu tanimlanmistir (41, 75-

77).

Leishmaniasis’te tanida kullanilan yOntemlerde avantaj ve dezavantajlar Tablo-4’te

belirtilmistir:
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Tablo-4: Leishmaniasis'de tan1 yontemlerinin karsilagtirilmasi

YONTEM AVANTAJ DEZAVANTAJ
Mikroskobik | Basit Parazitin dogrudan | Parazit sayisimin  az  olmasi
Inceleme aragtirilmasi durumunda diisiik duyarlilik
Morfolojik olarak organizmalarin | Benzer  organizmalarin  ayirt
ayirt edilmesi edilememesi
Deneyimli personele olan ihtiya¢
Kiiltiir Viriilans ve enfektivitenin | Tiirler arasinda  varyasyonlarin
yontemleri o6l¢iilebilmesi saptanamamast
Canli parazitlerin saptanabilmesi
Serolojik Basit ve hizl Disiik 6zgiilliik
yontemler Cok sayida Ornegin ayni1 anda | Aktif, gecirilmis ya da latent
incelenmesine elverisli enfeksiyonlar ~ arasinda  ayrim
yapamamasi
Standardize ayraglarin gerekliligi
Molekiiler Parazitin immiin sistemden veya | Cok asamali ve pahali
yontemler gecirilmis  hastaliktan  bagimsiz | Olii organizmalarin ayirt
olarak tiirintin tayini edilememesi
Yalanci negatiflik goriilebilmesi
Kontaminasyon nedeniyle yalanci
pozitiflik
2.3.13. Tedavi

KL’de uygulanan tedavi ile iyilesme hizlanir, rekiirens, mukozal tutulum ve lokal

yayilimi Onlenir, skar olusma riski azaltilir. Parazitolojik olarak dogrulanmis tiim KL vakalarinin

tedavi edilmesi gerektigi gorlsiiniin yaninda bas, boyun lokalizasyonu haricinde, 1 santimin

altinda ve lezyon sayisi tek olan olgularin 6miir boyu bagisiklik birakmasi nedeniyle tedavisiz

birakilabilecegi ve belli araliklarla takip edilmesi goriisiinii savunanlar vardir (78).

Spontan iyilesme olmasina ragmen mutlaka tedavi edilmesi gereken vakalar (6);

e iki ve daha fazla lezyonu olan hastalar
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2.5 cm’den fazla lezyon genisligine sahip hastalar
e Yiiz, ¢l, ayak ya da eklem tizerinde lokalize lezyonu bulunan hastalar

e Baskilanmis immiin sistemi bulunan hastalardir (6).

Leishmaniasis’e yonelik kullanilan ilaglar oldukga toksik etkili ve pahali olup, bugiine
degin FDA (U.S. Food and Drug Administration) tarafinca kabul géren herhangi etkili bir as1 da
gelistirilememistir. Bunun yaninda tedavisinde yaygin sekilde kullanilan 5 degerli antimon

bilesiklerine kars1 parazit tarafindan gelistirilen direncle ilgili kanitlar da mevcuttur (79-81).

Primer segenekler igerisinde Leishmaniasis tedavisinde bes degerlikli antimon
bilesiklerinin etkisi ispatlanmistir. L.Aethopica’nin tedaviye direncli olmasi nedeniyle bu tiir
disindaki tiim Leishmaniasis enfeksiyonlarinda ilk tercih bes degerlikli antimon bilesikleridir.
Meglumin antimonat ve sodyum stiboglukonat gibi iki farkli terapotik esdegerli antimon bilesigi

ile uzun siireli enjeksiyon tedavileri gerekir (4, 82).

Antiparazit etkili bu bes degerlikli sodyum stiboglukonat veya meglumine antimonat
bilesikleri intramuskiiler (IM), intravendéz (IV) ya da intralezyonel (IL) seklinde kullamilirlar.
Fakat relaps oraninin %25’in istiinde olmasi, yan etki profilinin fazla olmasi ve tedavini uzun
stiresi bu ilaglarin tedavide kullanimini kisitlamaktadir (83). Pek ¢ok vaka serilerindeki basarili
etkileri nedeniyle L tedavinin sistemik ilag kullanimina bagl toksik yan etkileri simirlandirdig
igin tercih edilmesi Onerilmektedir (4). Antimon bilesikleriyle ilk KL olgusunun tedavisi 1913’te
Viyana’da antimon potasyum tartarat seklinde kullanilarak uygulanmistir. 5 degerlikli antimon
potasyum tartarata gore daha az toksik etkili Salustibosan 1937’te kullanilmistir. Savag yillarinda
Fransa ve Ingiltere’de salustibosan yerine meglumin antimonat ve sodyum stiboglukonat
gelistirilmistir. Leishmania’ya karsi yan etki profili daha diisiik ve daha etkili bir ila¢ heniiz
gelistirilemediginden DSO tarafinca meglumin antimonat ve sodyum stiboglukonat halen ilk

tercih ilag olarak onerilmektedir (84).

Ikinci segenek ila¢ olarak kullanimi 6ne siiriilmesine ragmen dapsone, nifutimoks,
allopurinol, rifampisin ve klorokin gibi ilaglarda tedaviye yanit tam olarak tatmin edici degildir ve
bu ilaglarin kullanimu ile ilgili tecriibeler kisitlidir (85). Sistemik kemoterapi se¢iminde 6nerilen
ikinci segenek ilaglardan olan amfoterisin-B, katakonazol, allopurinol, rifampin ve pentamidin gibi

ilaglar potansiyel toksik etkiler ve siirli Klinik tecriibeler nedeniyle ancak diger tedavilerden
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Klinik yanit alinamayan vakalarda kullanilmaktadir (4, 86). KL’de kullanima giren monoklonal
antikorlar, immiin modiilatorlerden imikimod, rekombinant interferon, siklosporin ve fotodinamik
gibi tedaviler giiniimiizde umut vadetmektedir (85,87-91). Se¢ilmis vakalarda ilag tedavisi
haricinde kriyoterapi, lazer, koter ve cerrahi eksizyon gibi segenekler invaziv yontem alternatif

tedavileri olusturabilir (4).

KL’ de tedavi; Tablo-5’de gosterildigi iizere topikal tedaviler, intralezyonel injeksiyonlar,
fiziksel ve sistemik tedaviler incelenebilir (78).

Tablo-5: KL’de tedavide kullanilan ilag ve fiziksel yontemler (78)

Topikal ve Intralezyonel | Oral Tedaviler Intramuskiiler veya
Tedaviler Intravenoz Tedaviler
Intralezyonel ~ bes  degerli | Azoller Sistemik antimonaller

antimon injeksiyonu Azitromisin Antimonaller ile diger ilag
Paromomisin merhem Miltefosin kombinasyonlar1

Imikimod Oral Cinko Siilfat Pentamidin

Topikal Amfoterisin B Amfoterisin B

Kriyoterapi

Lokalize kontrollii 1s1

CO02 Lazer

Fotodinami

KL genellikle yiizeysel skar birakarak spontan bir yil i¢inde iyilestiginden, hastaya en
uygun tedavi rejimi tercih edilmelidir. Yukarida belirtildigi lizere 2 ve 2’den fazla sayida, biiyiik
capli lezyonlar ve skarin gelisiminin istenmedigi lokalizasyonlarda (yiiz gibi) ve mukoza
tutulumunda sistemik tedaviler tercih edilirken, tek ve kiigiik ¢capli lezyonlarda en ideal tedaviler
topikal, fiziksel veya intralezyonel tedavilerdir. Tedavi hedeflerinden birisi skar gelisimini
engellemek iizerine oldugundan; fiziksel tedavi yontemlerinden birini segerken olusabilecek skar
veya hiper-hipopigmentasyonlar g6z oOniinde bulundurulmalidir. Deri tipi 4 olan bir olguda
kriyoterapi ile gelismesi muhtemel hipopigmentasyonun KL skarindan daha dikkat gekici

olabilecegi unutulmamalidir (78).
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Intralezyonel Injeksiyon

Intralezyonel Bes Degerlikli Antimon Injeksiyonu: Tek ve boyutu kiiciik lezyonlarin
tedavisinde en yaygin sekilde kullanilan altin standart tedavi intralezyonel bes degerlikli antimon
bilesiklerinin injeksiyonudur (78). Intralezyoner tedavide kullanilan ilaglar baslica sodyum
stibogluconate ve meglumin antimoniate olup, IM ve 1V kullanimlar1 Visseral Leishmaniasis’de
uzun yillardan beri kullanildigindan kullanim rejimleri, ilag yan etki profili ve cevapsizliklar iyi
bilinmektedir (92).

Sodyum stibogluconate veya meglumin antimoniate iilkemizde hastaligin endemik
oldugu bolgelerde il Saghik Midiirliikleri veya kurulan tedavi merkezlerinden iicretsiz temin
edilebilmektedir. DSO hastanin klinik durumuna gore KL’de tablo-5’de belirtilen olgular
haricindeki hastalarda intralezyonel bes degerlikli antimon bilesikleri tedavisini tavsiye
etmektedir. Ayn1 zamanda sistemik 5 degerlikli antimonlarin kontrendikasyon durumlarinda
(renal, belirgin kardiyak, hepatik ve hematolojik hastaligi mevcut olgular) intralezyonel bes
degerlikli antimon bilesikleri ile tedavi onerilmektedir. Her 5-7 giinliik peryotlarla, toplamda en az
2-5 defa olmak kaydiyla 4-8 hafta boyunca, lezyon kenarindan lezyon igine ve ¢evresine, lezyon
beyazlasana dek yaklasik 1-3 ml sodyum stibogluconate veya meglumin antimoniate injeksiyonu
onerilir (78, 93, 94).

2003’te Saglik Bakanligi’nca yayinlanan genelgeye gore; haftada 1-2 kez olmak kaydiyla
lezyon beyazlasana dek, toplam 5 doz injeksiyon kafi olup, tedavi akabinde 1 ay sonra yapilan
hasta kontrollerinde lezyonda tam klinik iyilesme gerceklesmemisse ikinci kiir IL injeksiyon
tedavisi uygulanir (93). Lezyon iyilesene kadar injeksiyon tedavisini (20 haftaya kadar) oneren
arastirmacilar da mevcuttur (76, 78). Tedavi etkinligi adina injeksiyon teknigi dogru
uygulanmalidir. Damar i¢ine ve subkutan bolgeye ilact kagirmadan, insulin veya PPD enjektorii
gibi ince uglu bir igne kullanarak lezyon igine uygulama yapilmalidir. Biiyiik boyutlu lezyonlarda,
lezyonun biitiiniinii beyazlatabilmek adina birden fazla noktadan IL injeksiyon gerekebilir. 1L
yapilan bolgede 6dem, gecici bir eritem ve agr1 gdzlenebilir. Cok sayidaki IL uygulama sonrasi

injeksiyon yerinde milia gelisimi nadir degildir (78, 93, 95).

Yapilan birgok arastirmada etkeni L.Tropika olan KL’de IL meglumin antimonatin tedavi

etkinliginin daha diisiik oldugu ve daha fazla injeksiyon gerektigi ortaya konmustur. Uzun siireli
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tedavi ile relaps ihtimali da azalmaktadir. Uzun ve arkadaslar1 (4) KL hastalarinin %86,4’{inii IL
meglumin antimonat (85mgSbh/ml, lezyon boyutuna gére 0,2-1 ml, tam iyilesme gerceklesene
kadar veya 20 hafta boyunca) ile tedavi etmisler ve bu hastalarin %97,2’sinde tedaviyi etkili
bulmuslardir. Yapilan calismalarda L.Major’a bagh KL lezyonlarinda IL antimonlarla %72-97
oranlarinda kiir saglandig1 belirlenmistir. L.Major’a bagli KL olgularinda, lezyon i¢i IL meglumin
antimoniate (0,2-0,8 ml/lezyon, 30 giin siireyle her giin) uygulanmasiyla, IM injeksiyonu (15
mg/kg/giin, 2 hafta 6 glin/hafta) ile kiyaslandiginda anlaml bir fark goriillmemektedir. Ancak uzun

stireli tedavilerdeki relaps orani kisa siireli tedavilere gore daha azdir (4, 42, 96, 97).

Diger Intralezyonel injeksiyonlar: Hipertonik NaCl ve %2 ZnSO4n IL injeksiyonu ile
yapilmis az sayida Irakli hasta serilerindeki gesitli ¢alismalarda sodyum stiboglukonat kadar etkili
oldugu bildirilmistir (62, 98, 99).

Topikal Tedaviler

Topikal Paromomisin (Aminosidin): Aminoglikozitlerden paromomisin 1985’ten beri
KL tedavisinde kullanimi yaninda antiparazitik etkisiyle amebiyazis, barsak helmintleri ve VL’de
kullanilmigtir (100). Son yillarda yapilan ¢alismalarda KL’de kullanilan topikal paromomisin ile
sistemik meglumin antimonat kullanimi kiyaslanmistir. 12. hafta sonunda iyilesme oranlar
sirastyla %79,3, %70 ve %91,7 (anlamli bir fark yok) olarak belirlenmistir. IL meglumin
antimonatin giin asir1 kullanimi ile topikal paromomisin 20 giin boyunca giinde iki kez kullanim1
kiyaslanmis ve KL iizerinde iyilesmede benzer etkiler gozlenmistir (78, 100). Yapilan
calismalarda 2 hafta siiren tedavi ile %16-78, 4 hafta siiren tedavi ile %80’in {lizerinde yanit
alimmustir. Genellikle 2 hafta siireyle giinde 2 kez kullanim 6nerilmektedir. L.major’a bagli KL’de
10-30 giinliik siireyle, giinde iki defa kullanim sonucunda etkinlik %74-86 gibi degiskenlik
gosterirken tekrar uygulamalarda daha yiiksek etkinlik elde edilmistir. L.tropica’da ise etkinlik
daha diisiik goziikkmektedir. Topikal paromomisin kullanimi ile %20-40 oraninda goriilen lokal
yan etkiler basglica yanma, 6dem, nadiren eritem ve hassasiyettir. En biiylik avantaji ise

uygulamanin ucuz olmasi ve giivenilir profilidir (61, 78, 100-102).

Topikal Azoller: Momeni ve arkadaslarinin yapmis oldugu plasebo kontrollii bir ¢alisma

topikal ketokonazol’mn plaseboya gore istiinligii olmadigi raporlanmistir (103). Larbi ve
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arkadaglar1 tarafindan ise topikal Kklotromizol’in topikal mikonazol’dan etkili oldugu

raporlanmustir (104).

Topikal ZnSO4 Soliisyonlari: Oral kullanilan ZnSO4 (¢inko siilfat) lezyonlarinda
dramatik bir diizelme saglandig: belirtilmekte ancak bu konuda yeterli veri yoktur (105).Topikal
7ZnS04 soliisyonlarinin ise meglumine antimona gore daha az etkiye sahip oldugu oldugu

gosterilmistir (106).

Topikal Imikimod: HPV’ye (Human parvo virus) bagh deri lezyonlarinda kullanilmakta
olan ve immiin cevab1 modifiye eden imikimod topikal kullanim1 L.Tropika ve L.Major’a bagh
Eski Diinya Kutandz Leishmaniasis’te 8 hafta siireyle haftada 3 kez kullanilmis ve uyglamanin

etkisiz oldugu belirlenmistir (12).

Topikal Amfoterisin B: israil’de L.Major’a bagli KL de topikal amfoterisin B ile bazi
hastalar basaril1 bir sekilde tedavi edilmistir (92).

Fiziksel Tedaviler

Fiziksel yontemler erken tesbit edilen lezyon boyutu kiigik KL olgularinda
kullanilabilmekte ve birinci basamak tedavi maliyet ve yan etkilerinden sakinmada, sistemik
tedavilerin kontrendikasyonu durumunda alternatif olusturabilmektedir (85). Keskin bir alet
yardimi ya da koterizasyonla lezyonu kazimak ¢ok eski yillardan beri uygulanmakta olan tedavi
yontemlerinden biridir. Ancak bu yontemlerde lezyonun tekrarlanma ihtimalleri yiiksektir.
Kriyoterapi, radyoterapi, 1s1 uygulama, kiiretaj, lazer ve cerrahi eksizyon Kutanoz

Leishmaniasis’te uygulanmakta olan diger fiziksel yontemlerdir (12).

Kriyoterapi: Sadece Eski Diinya Kutandz Leishmaniasis’te denenen yontem olan
Kriyoterapi ile ilgili tilkemizde Uzun ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, L.Tropica’a
bagh oldugu disiiniilen 461 Kutandz Leishmaniasis hastasinin yaklasik %90’ninda tek seans
sonunda kiir elde edildigi raporlanmistir. Calismada hastalarin  %68’inda  bildirilen
hipopigmentasyonun 2-3 ay iginde repigmentasyonla iyilestigi bildirilmistir (107, 108). Koyu
tenlilerde gelisen hipo-depigmentasyonun kalici olma riski akilda tutulmalidir. Kriyoterapi

tedavisinin uygulanmasiyla ilgili uygun siire ve aralik tam olarak tanimlanmamistir (78). iran’da
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yapilmis calismalar antimonlarin kriyoterapi ile kombine kullaniminin, antimon veya
kriyoterapinin tek basina kullanimma gore daha etkin oldugunu gdsterilmistir. Urdiin’de yapilan
bir diger ¢alismada ise 15-20 sn donma ve 1 dk erime peryotlariyla kriyoterapinin 1-3 uygulama
sonrasinda L.Tropika veya L.Major’a bagli Kutandz Leishmaniasis’te IL antimon ile kombine

edilmesiyle %90 tedavi etkinligi bildirilmistir (92, 112).

Lokal Is1t Uygulamasi: Willard ve arkadaslari ise Irak savasindaki L.Major’a bagli KL’li
26 askerde uygulamanin basariyla gergeklestigini  bildirmislerdir (42). Leishmania
amastigotlarinin 39 °C izerindeki sicakliklarda 6lmesi nedeniyle, KL’de 30 saniye siireyle 50
°C’lik 1s1 kontrollii sekilde uygulanabilir. Par¢alanmig parazitlerden agiga ¢ikan antijenlerin
lokalize immiin cevabi uyararak iyilesmeyi hizlandirdigi diistiniilmektedir. Amerika’da FDA
2003’te Kutandz Leishmaniasis’te radyo frekansin ve deriye 1s1 ileten aletlerin (Thermomed:
Thermosurgery Tecnonologies) kullanimina onay vermistir. Uygulama esnasinda hafif agr
olabilir ve bu nedenle bazen lokal anestezik gerekebilir. Uygulamay: takiben lezyonu gevreleyen
eritematoz bir halka, bazen biil ve lezyon ¢evresinde hafif bir sizinti gelisebilir. Sekonder
bakteriyel enfeksiyon olusumunu engellemek adina uygulamay: takiben topikal antibiyotikler
kullanilabilir (78). Lokalize uygulanan kontrollii 1s1 ile iyilesme siiresinin IL ve sistemik
antimonal tedavilere kiyasla daha kisa (sirasiyla 53 giin, 75 giin ve 100 giin) gerceklestigini
bildiren bir ¢aligma vardir. L.Tropika’ya bagli KL’de tek seans uygulama sonrasi 3. ayda %69
basar1 bildirilmistir. L.Mexicana’ya bagli KL’de lokal 1s1 uygulamasmin antimonlar kadar etkili
oldugu belirtilmektedir (78, 92).

Karbondioksit (CO2) Lazer: Smirh sayida ¢alismalar olmasma ragmen L.Major ve
L.Tropica’ya bagli KL’de kiir oranlarinin olduk¢a yiiksek oldugu bildirilmistir. CO> lazer
sayesinde 30 W (maksimum 100 W) giigte 0,5-5 saniye arasindaki atimlarla iilser zemini
kahverengileserek hemostaz gelisene kadar yapilan uygulamalarda vakalarin yaklasik %94 iinde
iyilesme elde edilmistir. Lazer uygulamasinin, Kriyoterapi ve cerrahi eksizyona kiyasla daha erken
iyilesme ile daha iyi kozmetik cevap sagladifi ve daha etkili oldugu saptanmustir. Ozellikle
KL’nin lupoid tipinde iyi sonuglar elde edilmistir (78, 92, 109). CO: lazer ile meglumin
antimonatin karsilastirildigr bir diger calismada ise CO: lazerin oldukga etkin oldugu rapor
edilmistir (61).
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Fotodinamik Tedavi: Fotodinamik tedavi malignite saptanan lezyonlar ve HPV ile
olusan sigillerde kullanilir. L.Major kaynakli KL hastalarinda da fotodinamik tedavi denenmis ve
olumlu sonuglar elde edilmistir. Ancak bu durum tedavinin etkinliginden ziyade hastaligin spontan
iyilesmesine baglanmistir. Deneysel bir ¢alismada, fenotiyazinyumun iki farkli bilesiginin
aminolevulinik asit yerine kullanildig1 fotodinamik tedavide ve O6zellikle L.Major’e baglh KL

olmak tizere KL hastalarinda etkili oldugu gozlenmistir (78, 89, 92).

Sistemik Tla¢ Tedavisi

Saglik Bakanligmin Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii Bulasici ve Salgin
Hastaliklar Daire Bagkanligi Zoonoz ve Paraziter Hastaliklar Sube Midiirliigii tarafindan
olusturulan bir bilimsel kurul tarafindan hazirlanarak 24.10.2003 tarihinde 16130 say1 ile
yayinlanarak, hastaligin gortldigi illerdeki saglik kuruluslarina gonderilen genelgeye gore

sistemik antimon tedavisi gerektiren olgular (93);

e Mukozal ve yar1 mukozal tutulumu olan tiim olgular,

e Lokalizasyon itibariyle iyilestiginde fonksiyon bozukluguna yol a¢gma riskine sahip
lezyonu olan olgular (Ornegin eklem bélgelerine veya goz kapag gibi alanlara yerlesmis
olanlar.),

e Burun ve kulak sayvani gibi altinda kikirdakli dokunun bulundugu deri bdlgelerinde
gelismis tlsere ve enflamatuvar lezyonlu olgular,

¢ Yukarida belirtilen bolgeler disinda yerlesmis ¢ap1 5 cm’nin {izerinde olan enflamatuvar
ve/veya iilsere lezyonlu olgular,

e Rezidivan (niiks) ya da kronik (siiresi 2 yildan uzun) formda lezyonu bulunan olgular,

e Altta yara iyilesmesini geciktiren kronik (Diabetes mellitus gibi) veya immun
yetmezlikle seyreden hastalig1 olan ya da immun supresif tedavi alan olgular,

¢ Multiple lezyonlu (ondan fazla) olgular (93).

DSO de SB’na benzer sekilde KL’de hastaligin klinik durumuna gére tablo 6’da belirtilen
vakalar disindaki hastalarda IL bes degerlikli antimon bilesiklerinin tedavide kullanilmasini
onermektedir (78). Sistemik ilag¢ tedavisi, tablo 6’da belirtililen nedenlerden dolayr ve mukozal
tutulum riski bulunan Yeni Diinya KL’inde (L.Mexicana lezyonlar1 harig) tercih edilir. Sistemik

tedaviler Eski Diinya KL’de ikinci basamak tedaviler arasinda kabul edilmektedir. Yeni Diinya
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KL’de ise topikal uygulamalar Mukozal Leishmaniasis gelisme riskinin ¢ok diisiik oldugu
L.Mmexican haricinde 6nerilmez. Sistemik tedavide ilk tercih ilaglar bes degerlikli antimonlardir.
Antimon bilesiklerinin etkisiz oldugu lezyonlarda ise tercih edilen ikinci ilag amfoterisin B’dir
(78, 82,85, 92, 94).

Tablo-6: Sistemik tedavi gerektiren KL’li olgular (78)

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 bolgeler (eklemler
izerindeki, géz kapagindaki lezyonlar gibi)

Mukozal hastalik

Noduler lenfanjit varligi

Rezidivan veya kronik (2 yildan uzun) lezyonlar

Topikal, intralezyonel tedavi ile lezyonlarda kotiilesme

Kozmetik olarak kabul edilemeyen lezyonlar

Oral Tedaviler

Azoller: Leishmania’daki ergosterol biyosentezini engelleyen azol grubundan
flukonazol, ketokonazol ve itrakonazoliin KL hastalarinda oral tedavisiyle alakali bildiriler
genellikle kiigiik hasta serilerinden olusur. Her ¢ ilag ile ilgili L.Major iizerinde etkinligini
gosteren c¢alismalar olmasma ragmen L.Major haricindeki Leishmaniasis suslari iizerine ayni
etkinlikten bahsedilememektedir (78, 86, 108). Nassiri-Kashani ve arkadaslar1 ile Momeni ve
arakadaglar1 yaptiklar1 c¢alismalarda oral itrakonazol kullanimimin plaseboya gore pek
stiinliiklerinin olmadigimi bildirmiglerdir (110, 111). Alrajhi ve arkadaslart L.Major’a bagh

olgularda flukonazoliin timit vadeden sonuglarini raporlamistir (104).
Azitromisin: Ozellikle Leishmania’nin enfekte ettigi makrofajlar olmak iizere

dokulardaki azitromisin seviyesi serum konsantrasyonuna gore 100-200 kat daha fazla miktarlara

ulagir. Yarilanma siiresinin uzunlugu ve pediatrik hastalarda da uygulanabilmesi avantajlar
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arasindadir. Kiiltiir ortamlarinda L.Major’un azaltilmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica
yapilan ¢alismalar L.Brazilensis’e bagli enfekte hastalarda ayda 2-10 giin olmak {izere 500-1000
mg/giin maksimum dozla 4 aylik tedavi ile %85 kiir elde edildigini gostermistir. Ancak tedavi

etkinliginin diisiik oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (78).

Miltefosin: Oral kullanilan bir diger ajan olan miltefosin 2,5 mg/kg/giin dozunda 28 giin
stireyle uygulanir (113). HIV pozitif DKL’li vakalarda basarili sekilde kullanilmis olan oral
antitimér ajandir. Ozellikle yurt disindaki diger KL tiplerinde etkilidir (6). Sundar ve
arkadaslarinca yapilan faz 3 calismasinda, Hindistan’daki Visseral Leishmaniasis vakalarinda
basarili sonuglar elde edildigi bildirilmistir (114). Faz 3 calismalarinda disi hayvanlar {izerinde
tireme kapasitesinde toksik etkileri nedeniyle dogurganlik ¢agindaki kadinlarda ila¢ kullanimi
boyunca ve akabindeki 2 aylik siirede siki bir sekilde kontrasepsiyon Onerilmektedir. Ancak 12
yas alt1 etkinlik ve toksisite ile ilgili herhangi bir faz ¢alismasi yoktur. Yaygin yan etkileri ise KC
enzimleri ve amilazda yiikselme, ishal, bulanti, kusma, adale ve eklem agrilar1 olarak
bildirilmistir. Sik rastlanmayan yan etkileri ise ciddi lokositopeni, aritmi ve trombositopeni

seklinde rapor edilmistir (114).

Oral cinko siilfat; Leishmaniasisli vakalarin serum Zn** (¢inko) seviyelerinin kontrol
grubuna kiyasla belirgin sekilde diisiikliigii saptanmistir (115). Ulkemizde de benzer sekilde
yapilan bir ¢alismada serum Zn*™" seviyesinin diisiikliigiiniin yaninda artmis serum Cu™ (bakir)
diizeyleri saptanmustir (115). Diisiik serum Zn** diizeyinin selektif sekilde Thl eksikligine neden
oldugu gosterilmistir. Invitro ortamda bes degerlikli antimon bilesiklerine kiyasla cinko siilfatin
L.Tropika ve L.Major iizerinde sensitivitenin daha fazla oldugu belirlenmistir. IL tedavide de
basartyla kullanilmistir. Irak’ta akut KL’li 104 hastadan olusan 3 hasta grubuna sirasiyla 2,5
mg/kg, 5 mg/kg ve 10 mg/kg’lik oral ¢inko siilfat verilmis ve 45 giinliik takibin ardindan
gruplarda sirastyla %83,9, %93,1 ve %96,9 oranlarinda iyilesmeler saptanmistir (116). Plasebo
veya diger herhangi bir ilagla karsilastirilmadigindan daha genis ve kontrollii ¢aligmalarin
yapilmasina ihtiya¢ vardir. Ozellikle Zn*™ eksikligi saptanan siddetli klinikle basvuran KL’li

olgularda Zn™" replasmaninin iyilesmeyi hizlandirdigi gézlenmistir (78).
Diger Oral Tedaviler: Allopurinol’in Leishmaniasis i¢in kullanilmis olmasina ragmen

Yeni Diinya KL hastalarinda yapilan kontrollii ¢alismalarda birbiriyle geliskili sonuglar vardir.

Eski Diinya KL hastalarinda parazitlerin allopurinole daha duyarli oldugunu belirten ¢alismalar
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olmasina ragmen yine de randomize c¢alismalara ihtiya¢ vardir (94). Rifampisin ile ilgili KL de
timit verici sonuglar elde edilmistir. Hindistan'da yapilmis plasebo-kontrollii bir calismada,
rifampinin hastalarda iyilesme sansini arttirdigi belirtilmistir (86,117, 118). Hindistan’da kaynakl
iki caligmada ise akut Eski Diinya KL hastalarinin tedavisinde etkili olabilecek bir diger tedavinin

oral dapson kullanim1 oldugu bildirilmistir (61, 118).

Intramuskiiler veya Intravenoz flaclar

Besdegerli Antimonaller: Primer sistemik tedavi uygulamalarinda, genellikle kabul
edilen rejim tek dozda 10-20 mg/kg/giin dozunda (en fazla ti¢ ampiil kullanilmasi Onerilir)
antimonun 12-15 giinlikk siireyle parenteral sodyum stiboglukonat ve meglumine seklinde
kullanilmasidir (78, 93). Ancak Wortmann ve arkadaslar1 uygulanan 10 giinliik tedavi kiirtiniin de
20 giinliik uygulamalar kadar etkili oldugunu belirtmislerdir (119). Meglumine antimon derin IM
injeksiyonla Sodyum stiboglukonat ise hem IM hem de IV yoldan uygulanabilir. IV uygulamalar,
bes dakika siiresince yavas infiizyonlar seklinde verilmelidir. ki kiir arasiaralik 1 ay olmali ve
lezyon ilk kiir sonunda yeniden degerlendirilir; belirgin klinik yanit olmayan hastalarda 2. hatta
bazen de 3. kiirihtiyact olabilir. Mukoza yakinindaki ve ekstremiteki lezyonlarda tedavi siiresi
uzatilmalidir (78, 93). KL’li 151 olguda yapilan bir ¢alismada, 10 mg/kg’nalt1 ve 10 mg/kg’in
tistii dozlarda meglumin antimonat verilen iki grup arasindaki klinik iyilesme arasinda anlamli bir
fark gortilmemistir (78). Cogu olguda 10 mg/kg sistemik doz yeterliyken baz1 vakalarda 30 mg/kg
doza kadar kullanim gerekebilmektedir. Bes degerlikli antimon bilesiklerine direng olusumunu
azaltmak adma ¢ok diisiik dozlardaki tedavilerden kaginmak gerekir (78). Kiir oran1 genellikle
%60-80 olarak bildirilirken IM ve IL uygulamalar arasinda énemli bir fark bulunmamaktadir (45).
Tunus’ta IL antimon tedavisinin basarisiz oldugu besten fazla lezyonlu ¢ocuk hasta ve kartilaj
lokalizasyonlu hastalarda 7-15 giin siire ve 20 mg/kg/giin dozundaki tedavilerde basariya
ulagilmigtir (120).

Antimonlarin sistemik uygulamalarinda doz bagimli yan etkiler; fotal kardiyak toksite ve
EKG (Elektrokardiografi) degisiklikleri (T negatifligi, QT uzamasi), kemik iligi depresyonu
(trombositopeni, lokositopeni, hematokritte diisme), HSV reaktivasyonu, artralji, artralji,
pankreatit, serum lipaz-amilaz, ALT (alanin aminotransferaz) ve AST (aspartat aminotransferaz)
seviyelerinin artisidir. Ancak bu yan etkilergenellikle geri doniislii oldugundan ilacin kesilmesiyle
toksik tablo diizelir (61, 76, 78, 119,121). Antimon bilesikleri uygulanirken hastalar EKG,
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karaciger, bobrek fonksiyon testleri ve tam kan sayimu ile takip edilmelidir. IL uygulamalarda ise
en sik yan etki enjeksiyon bolgesinde goriilen agridir (61). Bobrek ve karaciger bozuklugu
bulunan, kardiyak aritmi ve uzamis QT’si olanlarda, kii¢iik pediatrik hastalarda, gebe veya
emziren kadinlarda, obez, geriatrik ve immiinsuprese bireylerde daha sik yan etkiler gelistigi igin
kullanimlar1 Onerilmez. Tedavi akabinde 1-2 ay gebe kalinmasi Onerilmez. Travma hastalig
yeniden alevlendirebildiginden tedaviden sonra 1 yil kadar elektif cerrahi operasyonlar veya

dovme yaptirma kontrendikedir (78).

Sistemik Antimonal ve Diger Ilac Kombinasyonlar:: Bes degerlikli antimon
bilesiklerinin IL ve sistemik olarak diger ilaglarla kombinasyonunun tek basina uygulanmasina
gore daha efektif oldugu belirtilmekte ve uygun hastalarda kombinasyon tedavisi 6nerilmektedir
(123). Yeni Diinya KL olgularinda allopurinol ile besdegerlikli antimon bilesiklerin
kombinasyonu ile bes degerlikli antimonlarin yalniz uygulanmasi kiyaslandiginda kiir orani1 %36-
39’lardan %71-74’lere ¢iktig1 goriilmustir (78, 85). Antimona yanitsiz bir vakada bu kombine
tedavi ile iyilesme saglanmigtir (79). Sistemik antimonal bilesikler ve oral omeprazol 40 mg/giin
kombinasyonu ile tek basina uygulanan sistemik antimonal uygulamalarin kiyaslandigi ii¢ haftalik
bir ¢alismada kombinasyon ile tedavi edilen grupta iyilesme oranlarinin daha iyi oldugu
belirlenmistir (78). Giinde 3 kez 400 mg/giin oral pentoksifilin ve 2 haftalik kiir IM meglumin
antimonat kombine tedavisi etkili olarak KL hastalarinda kullanilmis ve tek basina kullanilan
meglumine antimonata gore daha etkili oldugu rapor edilmistir. Mukozal tutulumun
patogenezinde Onemli rolii olan TNF-a’nin gen transkripsiyonunu siiprese eden pentoksifilinin

KL’de etkili oldugu diisiiniilmistiir (122-124).

Amfoterisin B: L.Braziliensis, L.Guyanensis, L.Aethiopicaya da L.Infantum kaynakli
KL’li baz1 olgulara lipidik amfoterisin B tedavisi uygulanmis ancak bu tedavi ileilgili daha
kapsamli ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir (92). Renal toksisite, elektrolit imbalansi, titreme,
ates ve nadiren de olsa kardiyovaskiiler kollaps gibi yan etki profilleri nedeniyle ancak antimon
bilesiklerine alternatif olarak uygulanabilir. Yan etkileri sebebiyle nadiren kullanilan bu ilag Eski
Diinya Kutanéz Leishmaniasis tedavisinde 10-20 giin siireyle 0,5 mg/kg/giin dozunda uygulanir
(86).

Pentamidin: Sistemik antimon wuygulamalarinin yan etkilerini azaltmak adina

Leishmaniasis tedavisinde denenmistir. Yeni Diinya Kutanéz Leishmaniasis’te kiir oran1 yiiksek
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olmakla birlikte Eski Diinya Kutanéz Leishmaniasis’te 4 mg/kg dozunda 3 IM uygulama sonrasi
hastalarin  %73’tinde hizli bir iyilesme kaydedilmistir. Calismalarin heniiz yetersiz olmasi
nedeniyle antimonlara yanit alinamadigi olgularda denenebilir. Yaygin gorillen yan etkiler;
enjeksiyon yerinde goriilen agri, agizda metalik tat birakmasi, dispne, bas agris1 ve konjesyon
seklinde siralanirken, daha nadir goriilen yan etkiler gozlerde yanma, terleme, ates, fasial
parestezi, bas donmesi ve yorgunluk sayilabilir. Hastalarda hipotansiyona ve hipoglisemiye neden

olabildiginden bu agidan hastalar izlenmelidir (86, 113).

2.4. Oksidatif Stres

2.4.1. Oksidatif ve Antioksidatif Sistemler

Yasamin devami adina vazgecgilmez bir element olan oksijen, enerji iiretimi sirasinda
kullanildigi zaman, reaktif oksijen ve nitrojen radikallerinin olusumuna neden olmaktayken ayni
zamanda oksidatif solunumla mitokondrilerde serbest radikaller siirekli bir sekilde ortaya
cikmaktadir. Enerji iiretimi sirasinda ortaya ¢ikan bu serbest radikaller lipit, protein ve niikleik asit
yapilarinda degisiklikler meydana getirebilir (124). Mitokondrilerin yani sira bu serbest radikaller
birgok endojen ve cksojen yoldan da iretilmektedir. Ortaya c¢ikan serbest radikallerin hem
zararlart hem de yararlari vardir (125). Serbest radikallerin diisik yogunlugunda gergeklesen
yararli ekilerinden, enfeksiyonlara kars1 immiin savunma, kanser hiicrelerinin ortadan kaldirilmasi
ve ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu gibi hiicresel savunma fonksiyonlariyla beraber intraselliiler
depo kalsiyumun salinimi, aminoasitlerden tirozinin fosfatlanma aktivasyonu ve biiyiime faktorii
sinyal aktivasyonu gibi onemli hiicresel olaylardaki roliiyle bahsetmek miimkiindiir (125).
Organizmada serbest radikal olusum ve bunlarin ortadan kaldirilma hiz1 arasindaki denge oksidatif
denge olarak isimlendirilir. Oksidatif denge var oldugu siirece organizma, serbest radikallerden
zararsiz yonde etkilenmemektedir. Bu serbest radikallerin olusum hizindaki bir artig veya ortadan
kaldirilma hizinda bir diisiis meydana gelmesi ile bu denge ortadan kalkar (126). Oksidatif stres
ad1 verilen bu durum oOzetle: antioksidan savunma mekanizmasi ve serbest radikal olusumu
arasinda gelisen ciddi dengesizlik ve bunun sonucunda doku hasarinin ortaya ¢ikmasidir. Oksidatif
stres, serbest radikal oksijen kaynakli hiicre hasariyla kronik hastaliklarin birgogunun
patogenezine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Parkinson hastaligi, retrolental fibroplazi,
amfizem/bronsit, akut renal yetmezlik, gebelikte olusan preeklampsi, Duchenne muskiiler

distrofisi, alkolik karaciger hastaligi, serviks CA, hemodiyaliz hastalari, diabet, down sendromu,
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serebrovaskiiler hastaliklar, iskemi/reperfiizyon hasari, yaslanma gibi durumlarin patogenezinde
oksidatif stres faktoriinden s6z edilmektedir (127-129). Oksidatif stresin ateroskleroz,
hipertansiyon ve diyabet gibi Onemli hastaliklarin patogenezinde kritik roliiniin oldugu
bilinmektedir (130). Diyabette, oksidatif stres kas ve yag dokusuna glikoz alimini bozar ve

pankreastaki B hiicrelerinden insiilin salinimini azaltir (131-133).

Oksidatif Stres ve Serbest Oksijen Radikalleri

Serbes radikaller dig orbitalinde eslenmemis bir ya da daha fazla sayida elektron
bulunduran, yiiksek enerjiye sahip atom ya da molekiiller olarak tanimlanmaktadir. Serbest
radikallerin kolaylikla reaksiyona girebilmeleri bu eslenmemis elektrondan kaynaklanir. Ciftler
halinde (eslenik) elektronlar bulunduran atom veya molekiiller ise daha kararl bir yapiya sahip
olduklar igin diger molekiillerle reaksiyona girme potansiyelleri serbest radikallere kiyasla daha
diigiiktiir (134, 135). Oksijen ve nitrojen kaynakli olabilen serbest radikallerin oksijen kaynaklilart
reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrojen kaynaklilari reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olarak
adlandirilir. Reaktif oksijen tiirler1 (ROS) arasinda, hidroksil (OH"), siiperoksit (O2°), lipit
peroksil (LOO"), alkoksil (RO") ve peroksil (ROO") radikalleri sayilabilir (136). Cesitli metabolik
ve biyokimyasal yolaklarda ortaya ¢ikan ROS, DNA hasar1 ile ¢esitli dejeneratif ve otoimmiin
hastaliklara neden olan ¢ok yonlii etkiler ortaya ¢ikarir (125). Patolojik ve fizyolojik olaylarda
iretilen ve canli organizmada kolay bir sekilde serbest radikal reaksiyonlarina yol agan
peroksinitrit 29 (ONOO™), ozon (O3), hipoklordz asit (HOCI), hidrojen peroksit (H20z2), nitrikasit
(HNO:>), lipit peroksit (LOOH), singlet oksijen (*O2) ve dinitrojen trioksit (N20Os)’ler oksidanlar
olarak isimlendirilirler (137, 138). Serbest radikallerin hiicrede ve ¢evrede tiretilmesi siirekli bir
sekilde devam eder (139).

Endojen ROS Kaynaklari

o Mitokondride oksijenli solunum esnasinda olusan serbest radikaller elektron transport
sistemince katalizlenen oksijenlerin yan tiriinleridirler

e Inflamasyona sekonder salman sitokinlerin etkisiyle notrofil ve makrofajlar serbest
radikal salinimina neden olur.

eKsantin oksidaz, lipit peroksidasyonu ve mitokondriyal stokrom oksidaz kaynaklarindan

serbest radikal olusumu gerseklesebilir.
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eSerbest radikallerin bir diger kaynagi plateletler, diiz kas hiicrelerive arasidonik asit
metabolizmasidir.

eSerbest radikallerin bir diger kaynagi sitokrom p450 sisteminin yer aldigi endoplazmik
retikulumda nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz ve ksantin
oksidaz (XO) enzimleri ile gergeklesen ve elektron kagaklarinin oldugu otooksidasyon
reaksiyonlaridir.

e Immun savunma hiicrelerin patojenlere cevabi sirasinda ROS ve oksijen radikalleri

ortaya ¢ikabilir (125).

Ekzojen ROS Kaynaklari

e UV sinlar1, X-rays, gamma 1sinlari, mikrodalga 1sinlari,

e Alkol ve sigara tiiketimi ile sigara ve egzoz dumant,

e Orman yanginlari, volkanik faaliyetler,

e Asbest, benzen, karbonmonoksit, formaldehit, ozon ve toluen gibi hava kirleticiler,

e Temizlik malzemeleri, tutkal, boya, tiner, parfiimler ve bocek ilaglari gibi kimyasallar,

e Kloroform ve diger trihalometanlar gibi su kirletici maddeler ekzojen olarak serbest

radikal iiretimine katkida bulunabilir (125).

Oksidatif Hasar Mekanizmalari

Serbest radikaller hiicresel diizeyde lipid, protein, karbonhidrat ve DNA yapilarinda
degisen miktarda hasara yol acabilmektedir. Oksijenin serbest radikallere donistiiriilmesi
endoplazmik retikulum, peroksizom, plazma membrani, mitokondride ve sitozolde bulunan

oksidatif enzimlerce gergeklesir (125).

Lipit Membranlarin Peroksidasyonu: Geriye doniisii olmayan bir hasar olan lipit
peroksidasyou temel olarak protein ve lipitlerden olusan hiicre ve organellerin zarlarindaki mevcut
¢oklu doymamus yag asitlerin alkol, peroksit, etan, pentan ve malondialdehit gibi yikim {iriinlerine
serbest radikaller tarafinca donistiiriilmesi olayidir. (140). Zincir reaksiyonu baslatan, c¢oklu
doymamis yag asitlerden hidrojen atomunu uzaklastiran, serbest radikallerdir. Karbon atomu
tizerinde, hidrojen atomunun uzaklagsmasiyla, eslesmemis elektron kalir ve merkezinde karbon

bulunan lipid radikali (L") olusur. Lipit radikali ile oksijen arasindaki reaksiyon sonucunda lipid
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peroksil radikali (LOO") olusur. Komsu yag asitlerini etkileyen lipid peroksil radikali bir yanda
yeni lipid radikallerinin olusumunu saglarken diger yandan agikta kalan hidrojen atomunu alip
lipid hidroperoksitlerini  (LOOH) olusturur ve sonugta yayilarak ¢ok sayida lipid
hidroperoksitlerine doniisir. Bunlara ilerleme reaksiyonu adi verilir (140-143). Lipid
peroksidasyonunun ilk {iriinii olduk¢a kararli bilesikler olan lipid hidroperoksitlerdir. Enzimatik
lipit peroksidasyonu lipidlerden arasidonik asit metabolizmasi ile serbest radikallerin olustugu
olaylari, non-enzimatik lipid peroksidasyonu ise diger radikallerin yol acgtigi lipid
peroksidasyonunu tarifler (144).

Membran komponentlerinin polimerizasyonu ve c¢arpraz baglanmasina sebep olan
malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonunun son bilesenidir. Sonugta hiicre yiizey
bilesenlerinin agregasyonu, iyon transportu ve enzim aktivitesi ile hiicre deformasyona ugrar
(142). MDA her ne kadar lipit peroksidasyon derecesi ile korelasyon gosterse de yag asidi
oksidasyonunun spesifik veya kantitatif bir gostergesi degildir (161, 164, 165).

Proteinlerin Oksidasyonu: Aminoasit icergine gore etkilenme diizeyleri farkli olan
proteinler serbest radikaller tarafindan dogrudan etkilenirler. Serbest radikallerle, igerdikleri siilfiir
ve doymamis baglar nedeniyle daha yiiksek reaktivite gosteren fenil alanin, tirozin, histidin,
triptofan, sistein ve metionin gibi aminoasitleri yapisinda bulunduran proteinler, daha kolay
tepkimeye girerler (145). Protein hasar1 yapisal proteinlerin enzimsel aktivite ve fonksiyonlarinin
serbest radikaller tarafindan engellenmesiyle gergeklesir. Yiiksek ve kararli reaktif {iriinler olan
protein hidroksiperoksitler, protein oksidasyonuna neden olan RNS ve reaktif oksijen tiriinleri
tarafindan olusturulur. Yine protein hidroksiperoksit-gecis metal etkilesimi yeni serbest radikal
olusumuna neden olur. Bunlarin yaninda fonksiyonel olarak inaktif olan oksitlenmis proteinlerin
uzaklastirilamayan ve kademeli olarak artan miktarlar1 birikmesi zamanla bazi farkli hastaliklar,

yaslilik ile alakali hasarlar ortaya ¢ikarabilir (146, 147).

Karbonhidratlara Etkileri: Peroksitler, okzaldehitler ve hidrojen peroksitler
monosakkaritlerin serbest radikallerin otooksidasyona yol agmasi sonucu olusur. Kanser ve
yaslanma ile ilgili hasarlardan proteinlere baglanabilme Ozellikleri gosteren okzoaldehitler
sorumludur (140). Mukopolisakkarit yapisindaki hyaliinorik asit, sinovyal siviya go¢ eden
l6kositlerden salinan H20: ve O:etkisiyle, parcalanarak inflamatuar eklem hastaliklarinin

patogenezinde rol alir. Yine ayni sekilde go6ziin vitroz sivisinda bol miktarda bulunan
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hyaliironikasitin oksidatif hasara ugrayarak katarak gelisiminde paymnin oldugu diisiiniilmektedir
(144, 148, 149).

DNA hasari: Hiicrenin normal yasam dongiisii i¢cinde yaygin sekilde goriilebilen DNA
hasar1 yaslanma, mutasyon, kanser ve hatta hiicre 6liimii ile sonuglanan olaylara yol agabilir.
Hiicresel diizeyde ortaya ¢ikan triinler (ROS) ve ekzojen ajanlarin etkisiyle DNA’nin yapisinda
olusan degisiklikler tek hiicreli canlilar {izerinde hiicresel 6liime, ¢ok hiicreli canlilar da ise
dejenerasyon ve yaslanmaya neden olabilir (150). Insan viicudundaki biitiin hiicrelerde serbest
radikallerin etkisiyle olusan DNA hasar1 ve bu DNA hasarinin tamiri arasinda bir denge s6z
konusudur. Oksidatif mekanizmayla DNA hasarinda artis olmast hem DNA onarim bozuklugu
hem de antioksidan sistemdeki aksamalar ile ilgili olabilir. Baz dizilimindeki hatalar, yanlis
eslesme, DNA-protein ¢arpraz bag olusumu, baz ve seker degisimi, tek veya ¢ift zincirlerde kirtk
olugsmasi gibi farkli yollardan olusan DNA hasar1 oksidatif stres etkisiyle ortaya ¢ikabilir (151,
152). En fazla hasara neden olan iyonlar siiperoksit (O2") ve hidroksil (OH") iyonlaridir. Serbest
radikaller 20’nin iizerinde DNA baz hasar iiriinii olusturabilirken oksidatif radikallerin en sik
hasara ugrattig1, oksidatif strese oldukc¢a duyarl ve oksidatif DNA hasarin en sik dlgiilen belirteci
olan baz 8-hidroksi-2‘- deoksiguanozin (8-OHdG)’dir(153, 154). DNA’nin yapisinda bulunan

iyonizasyon potansiyeli en diisiik ve oksidasyona en yatkin baz guanin’dir (159, 166).

Antioksidan Sistemler

Serbest radikallerinin seviyesini denge tutmak ve serbest radikkallerin hasar meydana
getirmemesi adina viicudun bazi savunma mekanizmalart mevcuttur (155, 156). Antioksidan olara
adlandirilan sistem serbest radikal olusumunu onleyerek, olusan radikalleri non-reaktif hale
dontstiirerek, ortadan kaldirarak veya ortamdan uzaklastirarak calisir. Bu sistemde gorevli
maddelere de antioksidan madde adi verilir. Hiicrelerde fazla sayida antioksidan sistem ve madde

mevcuttur. Bu antioksidanlar endojen ve ekzojen adiyla iki gruba ayrilir (157-160).

Endojen Antioksidanlar: Anzimatik ve non-enzimatik antioksidan seklinde ikiye ayrilir.
Glutatyon peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz (SOD),glutatyon transferaz (GST), katalaz
(CAT), mitokondrial oksidaz ve glutatyon rediiktaz enzimatik antioksidan sistemin tiyeleridirler.
Nonenzimatik iiyeler ise tirik asit, askorbik asit, alfa tokoferol, bilirubin, albumin, glutatyon,

seruloplazmin, transferrin, ferritin ve tiyoller olarak sayilabilir (162, 163).
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Ekzojen antioksidanlar: Allopurinol, folik asit, B12, B2, B5, C vitamini, E vitamini,
flavinoidler, asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (144, 155, 157) Antioksidanlar ayrica
birincil, ikincil ve tg¢iinciil olarak da siniflandirilmaktadir. Birincil antioksidanlar; yeni serbest
radikal olusumunu onleyen antioksidanlardir. Ornek olarak siiperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, metal baglayan proteinler, ferritin, seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin
verilebilir. ikincil antioksidanlar; olusan serbest radikalleri uzaklastirmaktadirlar. Biliriibin, E
vitamini, C vitamini, beta karoten, iirik asit ve albiimin gibi maddeler bu grupta yer alirlar.
Ugiinciil antioksidanlar; serbest radikaller tarafindan hasara ugrayan biyomolekiilleri onarirlar.
DNA’y1 onaran enzimler de bu grupta yer almaktadirlar. Methionin siilfoksit, rediiktaz ve DNA
onarim enzimleri tiglinciil antioksidanlardir. Bir baska siiflandirma da hiicre i¢i, hiicre dis1 ve zar
antioksidanlar1 seklinde olan siniflandirmadir. Hiicre igi antioksidanlar; siiperoksit dismutaz

enzimi, katalaz (162, 163).

2.4.2. Tiyol/Disiilfit

Total Antioksidan Seviyesi

Oksidatif stres nedeni serbest radikallerin kaynagi ekzojen ve endojen faktorler iken
viicutta olusan bu serbest radikalleri dengede tutan antioksidan sistem en anlamli sekilde total
antioksidan seviyesinin (TAS) 6l¢iimii ile degerlendirilir. Plazmadaki yliksek konsantrasyonlari
nedeniyle TAS’in yaklagik %85°lik gibi biiyilk kismini endojen antioksidan sistemin non-
enzimatik tiyeleri olan albumin, {irik asit ve askorbik asit olusurturur (167-169). Plazma; kan
bilesenlerini oksidatif stresten korurken bunun yaninda ekzojen antioksidanlarin dagilim ve
transportunda da gorev alir (170). Sinerjistik bir etkilesim igerisinde olduklarindan plazmada
bulunan antioksidanlar antioksidanlarin tek basma olusturdugu etki toplamindan daha fazla etki
ortaya ¢ikarirlar. Askorbatin tokoferolii aktive etmesi ile glutatyonun askorbati aktive etmesi bu
sinerjistik etkilesime bir 6rnektir. Ayrica herhangi bir antioksidan seviyesindeki diisiis diger bir
antioksidanin artig1 ile dengelenir. Buna 6rnek olarak postnatal yenidoganda fizyolojik olarak C
vitamini, siilfithidril ve iirik asit seviyesinin diismesine karsilik E vitamini ve biliriibin

seviyelerindeki artis gosterilebilir. Toplam antioksidan kapasitesi antioksidanlarin tek tek
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Olctimiine gore daha degerli bilgiler verdigi i¢in viicudun antioksidan durumunu belirlemek adina

daha ¢ok toplam antioksidan seviye 6l¢timii yayginlagsmaktadir (171).

Tiyol(-SH)/Disiilfit(-S-S-) Dengesi

Yapisindaki karbon atomuna bagli siilfidril(-SH) grubu iceren civaya baglanmalari
nedeniyle merkaptan adiyla da anilan tiyoller birer organik bilesiktir (172). Plazma tiyoliin biiyiik
kismin1 albiimin-protein tiyoller olustururken az miktardaki kismini molekiil agirlig: diisiik tiyoller
(sisteinil glisin, glutatyon, sistein, gama glutamil sistein ve homosistein) olusturur (172). Yikici
etkisi olan eksojen ve endojen kaynakli oksidanlarin etkisiz hale gelmesi tiyoller tarafindan
baglanmasiyla gergeklesir, bu etkilesim sirasinda serbest disiilfid baglar (-S-S-) agiga ¢ikmaktadir.
Hidrojen atomunun serbest disiilfide baglanmasiyla tekrar rediikte edilerek nativ tiyol olusur
boylelikle tiyol/disiilfid homeostazi saglanmig olur (173, 174). Sinyal iletimi, apoptozis
diizenlenmesi, detoksifikasyon, reseptor yapisi, antioksidan koruma, proteinlerin yapilarin
stabilize edilmesi, hiicresel sinyal mekanizmalari, transkripsiyon faktorlerin diizenlenmesi ve
enzimatik aktivite regiilasyonu gibi olaylarda organizmada dinamik tiyol disiilfit hemostazinin
baslica kritik fonksiyonlar1 rol oynar (175, 176). Dahasi, giinimiizde bir¢cok hastalikta dinamik
tiyol distilfit homeostazinin 6nemi gittikge artmaktadir. Anormal tiyol/disiilfit diizeylerinin
patogenezinde rol aldigi hastaliklar; romatoid artrit, kronik bdobrek hastaligi, karaciger
bozukluklari, multipl skleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, alzheimer hastaligi, Friedreich
ataksisi (FRDA), diyabet, edinilmis immiin yetmezlik (AIDS), parkinson hastaligi ve amiyotropik
lateral skleroz sayilabilir. Bu nedenle, dinamik tiyol disiilfit homeostazinin belirlenmesi, ¢esitli

normal veya anormal biyokimyasal siirecler hakkinda degerli bilgiler saglayabilir (177, 178).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta ve Kontol Grubunun Se¢imi

Prospektif olarak planladigimiz bu caligma, Nisan 2019 ile Temmuz 2019 tarihleri
arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigi, Fizyoloji
Anabilim Dali laboratuvar1 ve Sanlrfa Haliliye ilce Saghigi Miidiirliigii'ne bagl Sark Cibani
Biriminde gergeklestirildi. Tip Fakiiltesi poliklinigi ve sark ¢ibanit merkezine bagvuran 18-50 yas
arasinda ¢alismaya dahil edilme kriterlerini tasiyan 47 Kutan6z Leishmaniasis hastasi ile herhangi
bir hastaligi olmayan 46 saglikli kontrol hastasi alindi. Calismaya dahil olan tiim bireyler

b

bilgilendirildikten sonra ‘’Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu’’ onayr alinarak dahil edildi.
Hastalarin ad-soyad, boy, kilo ve yas bilgileri ve biyokimya tiipiine konulmak iizere hastalardan 5
cc kan alindi. Serum tiyol/disiilfid degeri Ol¢iilen hastalarin tiyol/disiilfid parametreleri saglikli

bireylerle karsilastirildi.

3.1.1. Cahismadan D4ahilOlma Kriterleri

Diger biitiin yonlerden herhangi bir sistemik hastaligi olmayan 18-50 yas araliginda

sigara-alkol kullanimi olmayan Kutantz Leishmaniasis hastalari ve tamamen saglikli bireyler.

3.1.2. Calismadan Dislama Kriterleri

Tim c¢alisma katilimcilari igin hari¢ tutma Olgiitleri asagida siralanmig olup bu
kriterlerden herhangi bir tanesini tagiyanlar ¢aligmaya alinmamistir;

1. Herhangi bir malignitesi olan bireyler

2. Sistemik bir hastaliga sahip (karaciger ya da bobrek yetersizligi, kalp yetmezligi, tiroid
ve paratroid hastaligi, diyabet, malabsorbsiyon sendromu, SLE vs.)

3. Sigara kullanim1 olmasi

4. Alkol kullanimi1 olmasi

5. 18-50 yas aralig1 disinda olmasi
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3.2. Serum Orneklerinin Toplanmasi ve Saklanmasi

Tiim bireylerden biyokimya analizlerinde kullanilmak iizere 5 ml kadar vendz kan
numunesi alindi. Kanlar santrifiij edilerek serumlar ayrilacak ve eppendorf tiiplere konularak
analizler yapilincaya kadar -86°C’de derin dondurucuda saklandi. Bu kan ornekleri tiyol ve
disiilfid calisilmas1 amaciyla uygun sartlar altinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Ana

Bilim Dal1 laboratuvarina gonderildi ve analiz edildi.

3.3. Biyokimyasal Olciimler

Serum tiyol/distilfid parametreleri, Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen yeni
otomatik bir 6l¢lim teknigi kullanilarak incelenmistir. Serum total tiyol ve toplam tiyol seviyeleri
Cobas ¢501 (Roche Diagnostics, Indianapolis, ABD) kullanilarak spektrofometrik olarak
belirlendi. Ik dnce serum dogal tiyol seviyeleri, daha once islem gormeden 5, 5’—ditiobis-2-
nitrobenzoik asit (DTNB) ile reaksiyona sokulduktan sonra &lgiildii. ikincil olarak, toplam tiyol
seviyelerini 6lgmek i¢in serum numunelerindeki dinamik distilfir baglari, serbest fonksiyonel tiyol
gruplar1 olusturmak i¢in sodyum borohidrid (NaBHj4) kullanilarak azaltilmistir. Daha sonra,
kullanilmayan NaBH4’ii tamamen ¢ikarmak i¢in formaldehit kullanildi ve DTNB ile reaksiyonun
ardindan hem indirgenmis hem de dogal olanlar1 igeren toplam tiyol gruplari 6l¢iildii. Bir disiilfiir
baginin azaltilmasi iki ayr tiyol grubu olustururken, toplam tiyol ve dogal tiyol arasindaki farkin
yarist belirlenerek dinamik disiilfiir baglarinin miktar1 hesaplandi. Ek olarak, disiilfid/dogal tiyol,
disiilfid/toplam tiyol ve dogal tiyol/toplam tiyol yiizdesi oranlar1 hesaplanmistir.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS 23.0 (IBM SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) paket programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma olarak hesaplandi. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edildi. ki grup arasindaki sayisal degiskenler Student t test
ile karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. P<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Poliklinigimize ve Sark Cibami tedavi merkezine bagvuran 47 Kutanéz Leishmania
hastas1 olmak iizere vaka grubu ve 46 saglikli kontrol grubu calismaya dahil edildi. Calisma

grubundaki bireylerin demografik 6zellikleri degerlendirildi. (Tablo 7).

Hasta grubu ortalama yas1 32.4 + 7.9 iken kontrol grubu ortalama yas1 29.2 + 8.9 idi. Yas
farki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p: 0.076).

Hasta grubu viicut kitle indeksi (BMI) 23.2+ 2.9 iken kontrol grubu viicut kitle indeksi
(BMI) 23.7 + 3.7. Viicut kitle indeksi istatistiksel olarak anlaml1 bulunmadi (p: 0.478)

Tablo-7: Tiyol/Disiilfid dengesinde demografik veriler tablosu

Degiskenler Kontrol grup KL grubu p-Degeri
(n=46) (n=47)

Yas 292 +8.9 324+79 0.076

BMi 23.7+3.7 23.2429 0.478

Calisma gruplarinin tiyol degerlerinin karsilagtirilmasinda elde ettigimiz bulgular tablo

8’de goriilmektedir. Elde edilen bulgular ise soyle:

Kontrol grubunun native tiyol distilfid degeri 414.4 + 65.35 iken hasta grubunda 358.4 +
65.35 idi. Hasta grubunda native tiyol disiilfid degerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak

azalmis oldugunu tespit ettik (p: 0.016).

Kontrol grubunun total tiyol distilfid degeri 456.6 + 150.4 iken hasta grubunda 392.1 +
68.2 idi. Hasta grubunda total tiyol disiilfid degerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmis
oldugunu tespit ettik (0.009).
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Kontrol grubunun disiilfid degeri 21.07 + 8.89 iken hasta grubunda 16.8 + 6.1 idi. Hasta
grubunda disiilfid degerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmis oldugunu tespit ettik
(0.010).

Tablo-8:Kontrol ve hasta gruplarinda Tiyol/disiilfid parametreleri

Degiskenler Kontrol KL grubu p - Degeri
grup (n=47)
(n=46)
Native tiyol 414.4+65.3 358.4+ 5.35 0.016
disiilfid
Total tiyol 456.6+150 392.1+ 68.2 0.009
disiilfid
Disiilfid 21.07+8.89 16.846.1 0.010
Disiilfid/Native 5.45+£2.7 4.8 +£2.06 0.222
tiyol
Disiilfid/Total 4.82+2.09 435+1.62 0.234
Tiyol
Native tiyol/Total 90.3 +4.1 91.243.2 0.234
tiyol

* Index 1: Disiilfid/Native tiyol*100
** Index 2: Disiilfid/Total tiyol*100
##% Index 3: Native tiyol/Total tiyol*100

Iki grupta da Ol¢iilmiis disiilfid/native tiyol, disiilfid/total tiyol, native tiyol/total tiyol

oranlarinin benzer oldugunu ve aralarinda anlamli bir fark bulunmadigini tespit ettik.
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Tablo-9: Kontrol ve hasta gruplarinda cinsiyet dagilimi

Degisken Kontrol grubu Hasta grubu p degeri

Erkek/Kadin 19/47 20/46 0.835

Iki grup beraber incelendiginde cinsiyet bakimindan anlamli bir fark yoktu.
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5. TARTISMA

KL, immiin sistemin patogenezinde rol aldig1 paraziter bir hastaliktir. Antikorlara bagh
immiin mekanizmalar, konagin Leishmanial enfeksiyondan korunmasinda 6nemli bir rol oynarlar
ve mononiikleer fagositler muhtemelen bu siirece dahil olurlar. Ayrica, parazitin hiicre disi
promastigot formu, kum sineklerinde gelisir ve daha sonra insan derisine inokiile olur.
Promastigot daha sonra bir makrofaj ile fagositoza maruz kalir ve zorunlu hiicre i¢i amastigot
asamasina dontigiir (179, 180, 181). Mononiikleer fagositler, KL’ye neden olan hiicre igi
protozoan parazitin 6zel konakci hiicreleridir (182). Insan mononiikleer fagositleri, fagositoz
sirasinda biiyiik Ol¢iide artan oksijen tiiketimine bagli bir oksidatif patlamaya maruz kalir.
Fagositozlu parazit, oksidatif patlama triinlerinin toksik etkisi ile oldirtlir (183). Mononiikleer
fagositlerde hiicre i¢i Leishmania amastigotlarinin varligi oksidan-antioksidan dengeyi bozabilir.
Oksidatif stres, asirt serbest radikal iiretimi veya diisilk antioksidan seviyesi oldugunda ortaya
cikar. Lipid peroksidasyonunun, enzimatik kontrol altindaki biyolojik sistemlerde meydana

gelebilecek serbest radikal ile ilgili bir islem oldugu bilinmektedir (184).

Ozbilge ve arkadaslari tarafindan KL hastalarmin serumlarinda oksidatif stresin
belirtecleri olarak lipid peroksidasyon (LPO) seviyeleri bakilmistir. LPO seviyeleri, LPO indeksi
olarak kabul edilen Malondialdehit (MDA) olusumuna goére degerlendirilmistir. Calismaya 5-50
yas arast kirk hasta ve 5-50 yas arasi kirk kontrol dahil edilmistir. Aktif KL hastalarinin LPO
seviyeleri, sagliklt kontrollerden anlamli derecede yiliksek saptanmistir. Sonu¢ olarak bu
calismadan, insanlardaki hiicresel hasarin bir belirteci olan ve hiicrelerde ve dokulardaki oksidatif
stresin bir gostergesi olan LPO' nun KL' deki aktif enfeksiyonla iliskili olabilecegi varsayillmistir

(185).

Oliveira ve arkadaslarmin yiikksek LPO seviyelerinin ve oksidatif stres olusumunun,
L.Chagasinin neden oldugu Leishmania enfeksiyonun karaciger hasari mekanizmasinda rol
oynayabilecegini gostermislerdir (186). L.Chagasi enfeksiyonunda, normal hepatik mikrozomal
zarlarin, in vitro olarak farkli serbest radikallere maruz kaldiklarinda, LPO tarafindan membran
hasarmma neden oldugunu gosterdiler; in vivo deneysel Leishmaniasis'te hepatik mikrozomal
membranlari incelediklerinde, membran mikroviskozitesi ve LPO derecesi arasinda dogrudan bir

iliski bulmuslardir (187).
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Vural ve arkadaslar1 KL hastalarinda oksidan-antioksidan durumu degerlendirmek
amaciyla, oksidatif durumun gostergesi olarak eritrosit lipit peroksidasyonu (LPO), antioksidan
durumun gostergesi olarak indirgenmis glutatyonun (GSH), glutatyon peroksidaz(GSH-Px) ve
serum C vitamini diizeylerini 6l¢miislerdir. Calismaya 15-50 yas arasi yetmis hasta (38 hastada
aktif KL, 32 hastada iyilesmis KL) ve 19 ile 50 yas aras1 40 saglikli kontrol alinmistir. Aktif KL'li
hastalarin LPO ve GSH' leri anlamli derecede yiiksek bulunmus, eritrosit GSH-Px ve serum C
vitamini diizeyleri saglikli kontrollerden diisiik olarak bulunmugstur. Aktif KL'de LPO ile serum C
vitamini diizeyi arasinda anlamli bir ters iliski bulunmustur. Kontrol grubunda veya iyilesmis
KL'li grupta LPO, GSH, GSH-Px ve serum C vitamini diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamistir. Bu bulgular 15181inda, KL hastalarinin endojen antioksidan sistemi indiikleyen
oksidatif stresden etkilendigi sonucuna varilabilecegi belirtilmistir. Ayrica oksidan ve antioksidan
sistemler arasinda bir dengesizlik meydana gelebilecegi ve bastirilmis antioksidanlar ve artan lipid

peroksidasyonunun hastaligin ilerlemesine katkida bulunabilecegi belirtilmistir (187).

Kogyigit ve arkadaslari Kutanéz Leishmaniasis’te enflamatuar bir cevap sirasinda
iretilen reaktif oksijen ve azot tiirleri (ROS ve RNS) ‘nin KL hastalarinda DNA hasarina yol acip
agmadigimi aragtirmiglardir. Leishmania enfeksiyonunun bazal DNA iplik kopmasi seviyeleri ve
KL'i hastalarin oksidatif/antioksidan durumlari {izerindeki etkisini arastirmis ve verileri saglikli
kontrol grubuyla karsilagtirmiglardir. Yirmi bes KL hastas1 ve 19 yas ve cinsiyetle eslestirilen
kontrol grubu ¢alismaya dahil etmislerdir. Periferik kan mononiikleer 16kositlerinde DNA iplik¢ik
kopmalarin1 6lgmek icin tek hiicreli jel elektroforezini kullanmislardir. Oksidatif durumu
belirlemek i¢in plazma protein karbonil (PC), malondialdehit (MDA) ve toplam peroksit (TP)
konsantrasyonlar1 Sl¢iilmiis ve anti-oksidatif durumu belirlemek i¢in plazmadaki toplam anti-
oksidatif cevap (TAR) Ol¢iilmiistiir. Ortalama DNA hasar1 ve MDA ve TP konsantrasyonlar1t KL
hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur. PC seviyeleri de
hastalarda daha yiiksek bulunmustur, ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu
bulgularin, organizma tarafindan savunma stratejisi olarak iiretilen ROS ve RNS' nin, KL'li
hastalarda Leishmanisidal aktiviteyi arttirdigi fikrini desteklemislerdir. Bununla birlikte, bu ara
maddeler sadece parazitin 6ldiiriilmesine neden olmakla kalmaz, ayn1 zamanda enfekte olmayan
hiicrelerde oksidatif hasara neden olabilirler. Bu nedenle, bu hastalarin oksidatif DNA hasarini

onlemek i¢in mutlaka tedavi edilmesi gerektigi belirtilmistir (188).
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Serarslan ve arkadaglar1 KL hastalarinda antioksidan durumu ve lipid peroksidasyonunu
incelemek i¢in, iki ROS siipiiriicii enzimin siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) aktivitelerini ve malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO) sahiplerini incelemek igin
serumda c¢alisilmiglardir. KL hastalarindan tedaviden Once ve tedaviden sonra kan ornekleri
alimmistir. NO ve MDA diizeyleri, SOD ve GSH-Px aktiviteleri tedavi edilmemis ve tedavi edilen
KL hastalar1 ve kontrol bireyleri arasinda karsilastirilmistir. KL hastalarinda SOD ve GSH-PXx
aktivitelerinde anlamli bir azalma bulunmustur. Kontrol ve tedavi edilen hastalara kiyasla KL
hastalarinda anlamli derecede daha yiiksek serum MDA ve NO seviyeleri tespit edilmistir. KL
hastalarinda ROS ve RNS'nin asir1 iiretilmesinin oksidatif strese ve lipid peroksidasyonunun
hizlanmasina neden oldugu ve degismis enzimatik antioksidan aktivitelerden kaynaklandig ileri

stiriilmiisttir (189).

KL hastalarinda ¢ok sayida oksidan ve antioksidan molekiiliin diizeyi ¢alismis olmasina
ragmen tiyol disiilfit dengesi ile ilgili daha 6nce calisma yapilmamistir. Calismamizda KL
hastalarinda native tiyol disiilfid, total tiyol disiilfid ve disiilfid degerinin degerlerinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak azalmis oldugu goriildii. Fakat hasta ve kontrol grubunda
disiilfid/native tiyol, disiilfid/total tiyol, native tiyol/total tiyol oranlarimin benzer oldugu goriildii.
Her ne kadar hasta grubunda native tiyol disiilfid, total tiyol disiilfid ve disiilfid degerlerinin
kontrol grubuna gore daha diisiik bulunsa da her iki grupta da oksidatif dengenin saglandig1 ve
tiyol/disiilfid oranlarinda anlamli bir fark olmadig: tespit edildi. Sonug olarak KL tanili hastalarda
tiyol distilfit dengesinin incelenmesi ile ilgili daha ¢ok sayida hasta ile yapilan prospektif

calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1. KL hastalarinda ¢ok sayida oksidan ve antioksidan molekiiliin diizeyi caligmis
olmasina ragmen tiyol disiilfit dengesi ile ilgili daha 6nce ¢aligma yapilmamastir.

2. Calismamizda KL hastalarinda native tiyol disiilfid, total tiyol disiilfid ve distlfid
degerinin degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmis oldugu goriildii.
Fakat hasta ve kontrol grubunda disiilfid/native tiyol, disiilfid/total tiyol, native
tiyol/total tiyol oranlariin benzer oldugu goriildii.

3. Her ne kadar hasta grubunda native tiyol disiilfid, total tiyol disiilfid ve disiilfid
degerlerinin kontrol grubuna gore daha diisiik bulunsa da her iki grupta da oksidatif
dengenin saglandig1 ve tiyol/disiilfid oranlarinda anlamli bir fark olmadig1 tespit
edildi.

4. KL tanili hastalarda tiyol distilfit dengesinin incelenmesi ile ilgili daha ¢ok sayida

hasta ile yapilan prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
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