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OZET

Sanhurfa ilinde Kutanéz Laysmanyazis Hastalarin Hastahk Hakkinda Bilgi Diizeyleri

ve Tutumlar

Dr. Osman TANRIKULU

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amagc: Yapilan ¢alismalarda, kutanéz laysmanyazis hastaligimin sik gortldigi
bolgelerde yerel halkin hastalik ile ilgili yeterli bilgiye sahip olmadigi saptanmis olup bu
durum hastaligin kontroliinii zorlastirmaktadir (132). Bu ¢alismadaki amacimiz; KL endemik
oldugu Sanlurfa ilinde hastalarin KL ile ilgili algilar1 ve bu konudaki uygulamalar1 hakkinda

bilgi saglamak ve bu alana 6zgii kontrol stratejileri gelistirmektir.

Yéntem: Calismaya Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine bagvuran
ve klinik olarak kutan6z laysmanyazis tamsi almig 200 kisi dahil edildi. Bu hastalarm en az (¢ ay
stireyle iyilesmeyen kutandz laysmanyazis lezyonu vardi. Hastalar farkli cinsiyet ve yas

grubundaydi. Hastalara klinigimiz tarafindan olusturulan bir anket dolduruldu.

Hastalarin anketteki hastaliklari ile ilgili farkindalik sorular ile tedaviye kars1 olan tutumlari
ile ilgili sorulara verdikleri cevaplar dogru ve yanlis olarak degerlendirildi ve bu puanlar toplanarak

toplam bilgi puan1 hesaplandi.

Bulgular: Calismaya katilan 11 ila 66 yas arasi 93 erkek (%46,5) hastanin yas
ortalamast 29,18+15,0 idi. 10 ila 70 yas aras1 107 bayan (%53,5) hastanin yas ortalamasi ise
30,65+16,14 idi.

Hastalarin %57’sinin (114 hasta) KL hakkinda herhangi bir bilgisi yoktu, hastalarin
%431 (86 hasta) ise daha 6nce KL hastaligin1 duyduklarini ifade etmis olup kismen de olsa
hastalik hakkinda bilgileri vardi.

Hastalar cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde bayanlarin %66.7°si anketteki sorulara
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daha fazla yanlis cevap vererek, erkeklere gore (%44,9) hastalik bilgi puam ve farkindaliklarmin
daha az oldugu goriildii ve bu istatistiksel olarak anlamlryd: (p=0,002).

Egitim diizeylerine gore okur-yazar olmayan ve ilkokul mezunu olanlar (%27,5 -

%41,5) ankete verdikleri cevaplarda yanlis orani ve dolayisiyla hastaliklar1 hakkinda

farkindaliklar1 da daha azdi (p=0,008)

Sonug: Calismamizda; yerel halkin kutandz laysmanyazis’in bulasma yollari, risk
faktorleri, tedavisi, Onleyici ve koruyucu tedbirleri hakkinda yeterli bilgi ve farkindalia sahip
olmadiklar1 saptandi. Bu durum hastaligin kontroliinii olduk¢a zorlastirmakta, hastalik
hakkinda toplumun bilinglendirilmesi i¢in ¢ok daha fazla ¢aba sarf etme gerekliligini acikg¢a
ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelime: Sanliurfa ili, Kutandz Laysmanyazis



ABSTRACT

Knowledge Level And Awareness About The Disease Of The Patients With Cutaneous
Leishmaniasis In Sanhurfa

Osman TANRIKULU, MD

Specialty Thesis, Department of Skin and Venereal Diseases

Objective: The studies confirmed that the local resident in the areas where kutanoz
leishmaniasis is seen frequently doesn’t have enough knowledge about the disease and that
makes it difficult to control the disease (132). Our aim in the study is to provide information
about the sense perception and applications about this case of the patients with KL in

Sanliurfa which is KL endemic and to develop a domain-specific control strategy.

Method: 200 people consulting Harran University Medical Faculty and clinically
being diagnosed with cutaneous leishmaniasis were counted in the study. The patients had
cutaneous leishmaniasis lesion which hadn’t healed for at least three months. The patients
belonged to different genders and age groups. The patients were wanted to fill in the

questionnaire prepared by our clinic.

The patient’s answers to the questions related to the awareness about the disease and
their attitude upon the treatment were evaluated as true or false and the knowledge point was

calculated by adding the points taken.
Findings: The awerage of age of 93 male patients (%46,5) at he age of between 11-66

attending to the study was 29,18+15,0. The awerage of age of 107 female patients (%53,5) at
he age of between 10-70 was 30,65+16,14.
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57 percent of the patients (114 patients) didn’t have any knowledge about the disease.
43 percent of the patients expressed that they had heard about the KL disease and had partial
knowledge.

When the patients were evaluated according to their gender, it has been seen that 66,7
percent of the females gave wrong answers to the questions and they had less knowledge
point and awareness comparing with the males (%44,9). It was statistically meaningful
(p=0,002).

Considering the educational level, the wrong answer rate of the illeterates and the
primary school graduates was more so their awareness about the disease was less (p=0,008).

Conclusion: It was determined that local resident don’t have enough knowledge and
awareness about the mode of transmission, risk factors and preventative-protective measures
of the disease. That case makes it rather difficult to control the disease. The study has
obviously revealed that it’s necessary to make much more effort to raise the awareness of the
public about the disease.

Key words: Sanliurfa City, Cutaneous Leishmaniasis
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1.GIRIS ve AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 6 énemli tropikal hastaliktan birisi olarak kabul
edilen laysmanyazis, 88 llkede yaklasik 12 milyon insani etkileyen ve 350 milyon insani tehdit
eden, yilda 1.5 milyon yeni kutandz laysmanyazis, 500 bin yeni visseral laysmanyazis
olgusunun kayitlara gegtigi bir paraziter enfeksiyondur. Bu enfeksiyona bagli yillik 6lim
sayisinin 57.000 civarinda oldugu bildirilmektedir (1).

Insam infekte eden Leishmania (L) tirleri morfolojik olarak benzerlik gostermelerine
ragmen, klinik olarak kutandz laysmanyazis (KL), visseral laysmanyazis (VL) ve mukokutandz
laysmanyazis (MKL) olmak tizere {i¢ farkli klinik tablo ile ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda bu
klinik formlara diffiiz (yaygin) kutanoz laysmanyazis (DKL) ve L. donovani’nin VL etkeni
oldugu alanlarda tedavi sonrasi Ciltte ortaya ¢gikan Post Kala Azar dermal laysmanyazis (PKDL)
de eklenmistir (2).

Ulkemizde laysmanyazisin, L. infantum‘un etkeni oldugu VL ve L. tropica’nin etkeni
oldugu KL (sark ¢ibani) olmak tizere iki klinik sekilde gorilmektedir (3, 4).

Her ne kadar laysmanyazis énemli bir halk sagligi sorunu olarak ortaya karsimiza ¢iksa
da, glinimiizde bile bu hastaligin kontrolii i¢in harcanan ¢abalar maalesef yetersiz kalmaktadir.

Dinyada laysmanyazis ile ilgili yapilan c¢alismalar; taniya yonelik yeni testlerin
gelistirilmesi, HIV/AIDS arasindaki iliskisinin incelenmesi, KL ve VL’ye karsi insan ve
ozellikle kopeklerde kullanilabilecek asilar, sagaltim ve korunma yollari, KL i¢in lokal, VL i¢in
genel sagaltim yontemlerinin gelistirilmesi alanlarinda yogunlasmuistir.

Bu hususlardan yola ¢ikarak c¢alismamizda, Sanlwrfa ilinde KL hastalarinin
hastaliklarinin ne kadar farkinda olduklarini tespit etmeyi, hastalar1 bilinglendirerek KL’den

korunmada ve KL tedavisinde daha etkin sonuglar almay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

Leishmania paraziti birgok turt ve alt tiirii olan, hem insanlar1 hem de hayvanlar infekte
edebilen, ancak kendi basma hasta organizmadan bir digerine gecip infekte etme yetenegi
olmayan, bu yolu kat etmek i¢in de vektore gereksinim gosteren; dolayisiyla biitiin yasamini
parazit olarak gegiren bir mikroorganizmadir. Leishmania paraziti olduk¢a genis yelpazedeki bir
omurgali grubunu infekte eder. Zorunlu hiicre i¢i paraziti olan Leishmania, infekte kum sinekleri
(Phlebotomus, tatarcik, yakarca, sand fly) tarafindan bulastirilmaktadir. Leishmania tiirleri
gelisimini omurgali ve omurgasiz olmak iizere iki konakta gecirmektedirler. Omurgali konak
insan ve diger memeliler, omurgasiz konak ise kum sinekleridir (4,5). Zoonotik bir enfeksiyon
olan visseral laysmanyazis, kopeklerde ve diger kemiricilerde de goriilebilmektedir. Hastaligin
baglamasi1 ve klinik seyri, parazitin bulagsmasi ve patogenezi ile konagin bagisiklik sistemi
arasindaki etkilesimlere bagli olmakta, klinik tablo asemptomatik sekilden, akut sekle
degisebilmektedir.

Leishmania tdrlerinin yasam devrelerinde iki farkli morfolojik form gorilmektedir:
Amastigot fomu, 2-4 pum biiyiikligiinde oval veya yuvarlak, elektron mikroskobunda kisa bir
kamgist gorilen ve omurgali makrofajlarmim fagolizozomlarinda ¢ogalan formdur. Promastigot
formu ise aksenik kiltirlerde ve omurgasiz vektorin sindirim kanalinda ekstraselltler alanda
¢ogalan, 20-28 pm uzunlugunda kamgist ve 10-20 um uzunlugunda ig seklinde viicudu bulunan
hareketli formdur. Parazit kinetoplast organelinin bulunmasiyla karakterizedir. Kinetoplast, ¢ekirdek
Deoksiribo Nukleik Asit (DNA)’ten ayri Kinetoplast DNA (kDNA) denilen ayr1 bir DNA
icermektedir (4,6).

Leishmania’nin bilinen en az 30 tiirii vardir. Bunlarin 12 tiirii insanlar infekte edebilir
(7). Ulkemizde L. infantum ve L. tropica tirleri ile olan infeksiyonlar goriilmektedir. Bunlardan
L. infantum insanlarda  retikiiloendotelyal — sistem  hiicrelerine  yerleserek  i¢ organ
laysmanyazisine neden olurken, L. tropica ve L. major tirleri deriye yerleserek deri
laysmanyazisine neden olurlar. Laysmanyazis, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Tropikal Hastaliklari
Arastirma Merkezi'nin 6nemli kabul ettigi 6 hastaliktan birisidir. Bu hastalikta; VL, KL, MKL,
diffuz kutan6z laysmanyazis (DKL) ve post Kala-azar dermal laysmanyazisi (PKDL) olmak
tizere 5 farkli klinik tablo gérilmektedir (8,9). Akdeniz bolgesinde de genis bir yayilim gosteren
laysmanyazis, eko-epidemiyolojik agidan antroponotik kutandz laysmanyazis (AKL), zoonotik

kutan6z Laysmanyazis (ZKL) ve zoonotik visseral laysmanyazis (ZVL) olarak ayrilabilmektedir.

2



Laysmanyazisin halk sagligi izerindeki etkileri uzun yillar gézardi edilmistir. Son 10 yilda
hastahin yayilisina paralel olarak olgu sayisinda da bir artigin oldugu goriilmektedir. DSO
tarafindan 1994 yilinda AIDS sikligindaki artisa paralel olarak VL olgularinda da artis oldugu
bildirilmistir. Laysmanyazis, tedavi ve kontrolinde yasanan zorluklar nedeniyle paraziter

hastaliklar igerisinde sitmadan sonra ikincil 6nemli hastalik olarak anilmaktadir (10).

2.1. Simiflandirma

Leishmania tlrlerinin aymrim ve simiflandirmasinda; cografik yayilis, yol agtig
hastaliklar, biyolojik, biokimyasal, immunolojik ve enzimatik 0Ozellikler gibi verilerden
yararlanilir. Bu amagla vektér Phlebotomus’lardaki gelismeleri, kemirgenlerdeki viriilanslari,
promastigotlar tarafindan salgilanan faktorlerin (EF= excreted factor) serotipleri, monoklonal
antikorlar, DNA yogunlugu ve KDNA’nin yapist gibi dzellikler kullanilarak veya igerdikleri
izoenzimlerin karakterleri incelenerek tiir ayrim1 yapilabilmektedir (4,11,12).

Leishmania tiirlerinin smiflandiriimasinda tam olarak ortak bir noktaya varilamasa da, DSO

tarafindan yapilan son ¢alismalar dogrultusunda su simiflandirma uygun goriilmiistiir (12).



Tablo-1: Leishmania cinsinin siniflandirmasi

Regnum : Animalia

Superphylum  : Protozoa

Phylum - Sarcomastigophora
Subphylum : Mastigophora
Classis : Zoomastigophorea
Ordo : Kinetoplastida
Subordo : Trypanosomatina
Familya : Trypanosomatidae
Genus : Leishmania
Subgenus : Leishmania

: L.Donovani Kompleks (L.Donovani, L.Archibaldi)
Species . L. infantum, L. Tropica, L. Aethiopica, L. [Jaras

: L. Mexicana, L. Amazonensis, L. Aristidesi

Subgenus : Viannia

: L. Braziliensis kompleks (L. Braziliensis, peruviana)
Species : L. Guyanensis kompleks (L. Guyanensis, L. Panamensis, L. Shawi)

L. Naiffi, L. Lainsoni



VL etkenleri, L. Donovani, L. infantum ve L. Chagasi’dir. Ancak son zamanlarda
saptanan olgulardan izole edilen parazitler {izerinde yapilan ¢alismalar, bu gruba L. Tropica ve L.

Amazonensis’nin da dahil edilebilecegini gostermistir (13).

Eski dunyada KL etkenleri L. Tropica (Kuru tip KL), L. major (Yas tip KL), L.
Aethiopica (Afrika KL) ve yine son yillarda bu gruba dahil edilen L. infantum’dur.

Yeni dinyada endemik ve sporadik karakterli VL etkeni L. Chagasi’dir. L. Mexicana
mexicana, L. Mexicana amazonensis, L. Mexicana venezuelensis, L. Mexicana garnhami, L.
Mexicana pifanoi’den olusan bes alt tiirii bulunan ve dis kulak kikirdagina yerlesen “Siklero”
etkeni olan L. Mexicana, “Espundia” etkeni olan L. Braziliensis braziliensis, “Orman piyani”
etkenleri L. Braziliensis guyanensis, L. Braziliensis panamensis ve “Uta” etkeni L. Peruviana
yeni dunyadaki mukokutantz laysmanyazis etkenleridir. L. Braziliensis ve L. Peruviana grubu
Leishmania tiirleri dudak, farinks, trakea, genital organlar ve kulagi tutarak deri-mukoza

siirinda iilserler olustururlar (12).

2.2. Tarihce

Laysmanyazis ¢ok eski tarihlerden beri bilinmektedir. Phlebotomidae’lerin jeolojik olarak
yaklastk 120 milyon yil 6nce bulunduklar1 belirtilirken, laysmanyazisin M.O 650 yillarinda
Mezopotamya’da var olduguna dair kamtlar mevcuttur. Giney Amerika’da, 6zellikle de Peru ve
Ekvador’da M.S 1. Yiizyila ait ¢omleklerde, pre—Kolombiya ddnemine ait ¢omleklerin (zerine
cizilmis desenlerde, Peru’daki “Moche” ¢anaklarinda, binlerce y1l dncesine ait insan kafataslarinda
KL’nin o dénemlerde var oldugunu diisiindiiren bir takim kanitlara rastlanmustir. Hastalik, M.S. 10.
Yizyilda Avicenna tarafindan tanimlanmis olup, Orta ve Dogu Afrika ile Asya’da, en azindan 18.
Yiizyil ortalarindan bu yana bilinmektedir (14,15,16).

1756°da Alexander Russel bir Turk hastayr degerlendirmesinin ardindan, 0 zamanlar bolgede
“Halep ¢iban1” olarak bilinen hastaligi aynen soyle tarif etmistir: “Skatrizasyonun ardindan aylar
boyunca morumsu renkte goriinmekte ve sonra hayat boyu kaybolmayan bir skar olusturmaktadir;
eger siirekli irritasyona maruz kalmiyorsa, nadiren agrili olabilmektedir” (14).

Ik Kala-azar epidemisi 1824 yilinda, bugiin Banglades smirlar1 icinde yer alan
Jessore’de meydana gelmistir. Bundan birkag yil sonra da hastalik tim Ganj havzasina

yaytlmistir. 1875-1900 yillar1 arasinda tiim niifusun %251 bu hastalik yliziinden Olmiistiir.
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Yirminci yiizyilin basinda bu epidemi kendiliginden sona ermistir. Bu kendiliginden
sonlanmanin nedeni hala tam olarak aydinlanmamustir (17).

Diinyada bu hastaligin taninmaya basladig: tarih olarak 1835 kabul edilmesine ragmen
VL’in bat1 diinyasinca 19. Yiizyilin ikinci yarisinda taninmaya basladigi kabul edilir. Kalkuta’da
Avrupa Genel Hastanesinde g¢alisan Twining 1835 de “Batakliklardan ¢ikan kokulara maruz
tropikal tlkelerin endemik kaseksisi” adini verdigi bir hastaligi tarif etmistir. Hastaligin klinik
tablosunun sporodik Kala-azar oldugunu Rogers 1908’de ortaya koymustur. Yunanlilar 1836’da
Spete adasinda Klados ve Phonatos taraflarinda bu hastaligin tarif edildigini iddia ederler.
Archibald’in 1922 yilinda yaymladigina gore, 1870°de Suudi Arabistan’da bir Kala—-Azar
epidemisi yasanmugtir (18).

“Kala” sozciigii bolgesel dilde “kara”, “azar” sozclgli de “hastalik” anlamina
gelmektedir. Parazitin deri lezyonlarindan alinan biyopsi materyalindeki varligini ilk kez 1885°te
Ingiliz Binbas1 D. D. Cunningham bildirmistir. 1898’de Rus Askeri Doktoru Peter Fokitsch
Borovsky benzer bildirilerde bulunmustur. 1903 yilinda Massachusets’de bir hastanede Ermeni
bir hastay1 tedavi eden James Homer Wright hastalig1 klinik olarak ilk tanimlayan kisi tinvanim
almistir. (19).

Hastalik VL, KL ve MKL olarak gruplandirmistir. VL ya da Kala-azar olarak adlandirilan
hastaligin etkeni; ilk kez 1900 yilinda Hindistan’da hasta bir kisinin dalak yayma preparatinda
Leishman tarafindan tamimlanmistir. Ayn1 yil Donovan, farkli olgularda etkeni ortaya koymus ve
bulgularim1 1903 yilinda yayinlamistir. Etken Ross tarafindan Leishmania donovani olarak
adlandinlmigtir. 1904 yilinda bu parazit 06nce Leishman—-Donovan cisimcikleri, ardindan da
Leishmania donovani olarak isimlendirilmistir. Nicolle ve Compte 1908 yilinda kOpekte bulduklar
hastalik etkenini Leishmania infantum olarak adlandirmislardir (8,17,20).

Hastaligin nasil bulastigi ve yayildigi uzun siire bir sir olarak varligmmi korumustur.
Knowles tarafinda promastigotun ilk kez Phlebotomus iginde gosterilmesi 25 yil sonra bu
sinegin parazitin yayiliminda dogrudan rol oynadiginin gosterilmesi de bundan 14 yil sonra
gerceklesebilmistir (17).

S. R. Cristophers 1904’de Kala-azarin patolojisini tarif etmis ve parazitin dalak, karaciger
ve kemik iliginde hemen hemen ayni yogunlukta bulundugunu gostermistir. 1908’de Ch.
Nikolle, daha dnce Bezankon ve Griffon tarafindan tarif edilen besiyerini basitlestirerek, Novy
ve WJ Mac Neal (N.N.N.)’in 1904’de tarif ettikleri besiyerine benzer bir besiyerinde paraziti
iretmis, koOpege ve maymunlara asilamis ve Akdeniz alt bolgesinde i¢ organlar
laysmanyazis’inin rezervuarinin kopek olacagi hipotezini ileri slirmiistiir. Tunus’ta 1908°de
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Nicole ve Compte kopekte Leishmania bulmuslardir. Bu parasite 1908’de Nicoll Leishmania
infantum adin1 vermistir (4,21).

1913’te  Migone tarafindan Giiney Amerika kitasinda laysmanyazis olarak
tanimlanabilecek ilk olgu bildirimi yapilmistir. 1910 yilinda Manson Kala-azar’in antimonlu
ilaglarla tedavisini tavsiye etmistir (4).

1914 yilinda iki Rus bilim adami, Yakimoff ve Schokhor, Ozbekistan’da yaptiklari
caligmalarda Buhara’dan elde ettikleri Orneklerle hazirladiklar1 preparatta gordiikleri
amastigotlar1 Leishmania tropica minor, Termiz’den elde ettikleri preparatta gordiikleri
amastigotlari ise Leishmania tropica major diye adlandirmiglardir. Bu isimler L. tropica ve
L.major isimlerinin baglangicini olugturmustur (22).

Unat’a gore Tirkiye’de ilk vaka bildirimi 20. yiizyi1l baslarinda Dogu Karadeniz
Bolgesi’nden yapilmistir. Dr. Vefik Vassaf'a gore Kala-azarin varligini ilk yazan Kristamonas'tir.
Bu hekim Trabzon'da Kala-azar tesbit ettigini bildirmistir. General Ord. Prof. Dr. Abdiilkadir
Noyan 1916 yilinda Bagdat’taki 11 Osmanli askerinin dalak ve karacigerlerinden yaptiklar
ponksiyonlarinda L. donovani tespit etmistir. 1918 yilinda Dr. Hofert Kaller izmir civarindan
Kala-azar'a rastladigimi bildirmistir. Ibrahim Osman 1931 yilinda bir Kala-azar vak'asi
yaymlamustir. Dr. Akil Muhtar Ozden 1936 yilinda bir ka¢ Kala-azar olgusu bildirmistir (4).

1980 yilina kadar 6zellikle hastaligin i¢ organlari tutan formu icin yapilan bildirimlerin
cogunlugu Ege Bolgesi’nden yapilmustir. Ornegin; 1954—-1964 yillar1 arasinda yapilan
bildirimlerin sayist 55; 1974-1980 yillar1 arasinda yapilan bildirimlerin sayis1 ise 74’tiir.
Hastaligin deri formu aslinda Anadolu’da yiizyillardir bilinmesine ve degisik yoresel adlarla
isimlendirilmesine ragmen, Unat’a gore 1833 yili bilinen ilk bildirimin yapildigi yildir. Bu
konuda Reinhart ve Server Tevfik tarafindan 1910 yilinda hazirlanan bir brosiir, TUrkiye
baglaminda halki aydinlatici ilk basili materyal olarak kayitlara ge¢mistir. 1911°de parazit ilk
kez kiiltiirde tiretilmis, Uinlii deri hastaliklar1 uzmani Hulusi Behget, 1916°da iilserin altindaki
epitel hicresi tabakasini ‘stub sign’ olarak tanimlamig ve tanidaki Onemini gostermistir.
Gramiccia ve arkadaslar1 tarafindan 1984’te bildirildigine gore, Tiirkiye iginde hastaligin deri
formunun en endemik oldugu boélge Sanhwurfa’dir. 1996 yilinda Sanlrfa’da Tirkiye Saglik
Bakanlig1 tarafindan bu hastalikla savas, vektor miicadelesi ve hastalarin tan1 ve tedavilerinin

kolaylastirilmast amaciyla 6zel bir merkez kurulmustur (10, 23).



2.3. Morfoloji

Leishmania tiirlerinin yasam dongiisiinde, insan ve diger memelilerde amastigot kum
sineklerinde ise promastigot olmak tiizere ascksiiel olarak g¢ogalan iki sekil bulunmaktadir.
Amastigotlar 2- 5 um boyunda oval veya yuvarlak sekildedir. Omurgali konakta monositler,
polimorf cekirdekli Iokositler ve endotel hiicreleri igerisinde kimeler halinde, bu hiicrelerin
parcalanmasiyla tek tek dagilmis sekilde bulunurlar. Makrofajlarin i¢indeki amastigotlar
hiicrenin asidik fagolizozomlarinca alinmalarina ragmen bunlarin i¢inde yasamlarini devam
ettirebilir ve gogalabilirler. Makrofajlarin i¢inde ¢ogalan amastigotlar bulunduklart hiicreden serbest
kaldiktan hemen sonra bagka makrofajlari infekte edip, oralarda cogalmaya baslarlar. Wright veya
Giemsa ile boyanmis preparasyonlarda; sitoplazma ve kamg¢i mavi, nilkleus ve niikleusa ¢ok yakin
kinetoplast parlak kirmizi renkte gorilir. Parazit makrofajlarda parazitofor vakuolun icindedir.
Leishmania’larin amastigot sekilleri electron mikroskobu incelemesinde; nikleus, nikleus icinde
nikleus, parabazal cisim, blefaroblasttan ¢ikan kamei (rizoblast), sitoplazmada mitokondri, lizozom
ve golgi aygit1 da gorulir. (24)

Promastigot, 22- 26 °C’de NNN besiyerinde ve Phlebotomus’un bagirsaklarinda goriilen
morfolojik sekildir. Mekik seklinde, bir ucu kint, 15- 20 um uzunlukta 1,5- 2,5 um genislikte
ve On ugtan 15- 28 pm uzunlugundaki bir kamgist ile karakterizedir. Promastigotun electron
mikroskobik incelemsinde; ortada 0.6- 1 mikron capinda nikleus, nikleus icinde nikleus,
parabazal cisim, blefaroblasttan olusan kinetoblastik kitle, blefaroblasttan ¢ikan fibriler yapi
gosteren kamgi, sitoplazmada endoplazmik retikulum, golgi aygiti gibi yapilardan olustugu
gozlenmistir (8, 9).

Kinetoplastida sinifindaki tim protozoonlar bir kinetoplasta sahiptir. Kinetoplast, sekli daha
cok cubuga benzetilebilecek mitokondrial bir yapidir. Ierisinde sayis1 10 bin  civarinda olan ¢ok
kiicik DNA halkalart (minicircle) ve 50 civarinda olan blyik DNA halkalar1 (maxicircle)
bulunmaktadir. Bunlara topluca kinetoplastik DNA denmekte ve KDNA seklinde kisaltilmaktadir.
Kinetoplastin hiicre igindeki islevi tam olarak aydinlanmamakla birlikte, biyik halkalarin
mitokondrial ribosomal RNA’y1 kodladigi; kiigiik halkalarin ise mRNA’nin edisyonunda rol

oynadig1 bilinmektedir. Parazitin tim glikolitik enzimleri de burada yer almaktadir (25).
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Sekil-1: Leishmania Parazitinin iki Formunun Sekilsel Gosterimi

2.4. Yasam Dongust

Yine Leishmania tiirlerinin yasam dongiisiinde, omurgali ve omurgasiz olmak iizere iki
tir konak vardir. Omurgali konaklar; insan, kopekler, kopekgiller ve daha 6nemsiz olarak
kemiricilerdir. Omurgasiz konaklar; Eski Dlnya’da Phlebotomus, Yeni Diinya’da ise Lutzomyia
cinsinde yer alan kum sinekleridir (8, 9, 26).

Infekte kisilerden kan emen disi kum sinekleri kanla birlikte Leishmania’nin amastigot
sekillerini de alirlar. Orta bagirsaga gelen kan besininin etrafi peritrofik membran ile sarilir,
amastigot formlar burada promastigot sekline doniisiip peritrofik memranin 0n kismini kitinaz
enzimi yardimiyla eriterek torasik mideye gecerler. Ozel bir tropizm ve kemotaksis ile goc
ederek 6zofagus ve farinks duvarma tutunurlar. Ozofagustan ayrilarak agiz parcalarina gelir ve
4-7. Giinde agiz parcalart1 ve hortumda goriliirler. Kum sinekleri kan emmek i¢in memeli
derisini sokunca tiikriik salgisi ile birlikte promastigotlari igeri verilir. Kisa slirede makrofajlar
tarafindan fagosite edilen promastigotlar parazitoforus vakuoliinde amostigot sekle doniisiir ve
burada c¢ogalirlar. Makrofajda ¢ogalan amastigotlar hiicreyi parcalar ve yeni hiicreleri infekte
ederler (8, 9, 26).

Infeksiyon, infekte disi bir kum sineginin ¢iftlesme Oncesi veya hemen sonrasinda
beslenmek ve iiremek amaciyla memeli rezervuardan kan emmesiyle baslar. Erkek sinek sadece
bitki 6zsular1 beslendigi igin hastaligin yayiliminda rol oynamaz. Eger kan emmenin ardindan
sinegin gastrointestinal kanalinda yeterli zaman ge¢mezse, parazitin dongiisiinliin saglanmasi
imkansizlagir. Bu ilk emilen kanin ardindan sinek dogada baska yerlerde bitki 6zsulariyla

beslenmeye devam eder. Boylece parazit ¢ogalmak icin gereken zamani bulur. Eger sinek, hasta
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rezervuardan kan emdikten hemen sonra baska bir memeliden de kan emerse, parazit gelismeye
zaman bulamaz ve bunlarin hepsi sadece sindirilir (17).

Son zamanlara kadar vektorde baslayan gelisme doneminde Leishmania’larin morfolojik
olarak homojen oldugu sanilmaktaydi, oysa yapilan caligmalarla bu gelisme sirasinda 3 farkli
morfolojik donemin ayirt edildigi bildirilmistir (27). Phlebotomus tarafindan alinan
amastigotlarin bir kismi sindirilirken, diger bir kismi sekil degistirmeksizin yaklagik 43 saat
icinde bollnerek c¢ogalirlar. Bundan sonra “nektomonad” denilen uzun ve zayif formlara
dontistlip, ikiye boliinerek cogalmay siirdiiriirler. Tekrar form degistirerek, kisa ve genis olan
“haptomonad” veya “paramastigot” (kinetoplast lateral halde) formunda orta bagirsagin 6n

kismina dogru ilerleyerek burada farinksi tikayacak kadar cogalirlar.

Leishmaniasis
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Sekil-2: Parazitin Yasam Dongiisii

Parazitin yasam dongusiindeki promastigot evresi sinegin orta bagirsak ve toraks bolimunde
gerceklesir. Bitki 6zsulartyla beslenmeye devam eden sinegin orta bagirsaginda parazitler dylesine

yuksek bir sayiya ulasirlar ki, sonunda sinegin gastrodzofajeal sfinkterini felce ugratirlar. Ve bunun
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ardindan regiirjitasyon baglar. Buralardaki promastigotlar sinegin farinksine ve yanak kavitesine go¢
etmege son derece meyillidirler ve bu bolgelerde yerlesirler. Kan emmenin altinci ile dokuzuncu
glinleri arasinda sinek agir bir farenjit gegirmektedir. Bu esnada bir sonraki kan emme sirasinda
promastigotlarin regiirjite edilmeleri sturmektedir. Infekte kamin alinmasindan 3- 7 giin sonra ilk
metasiklik (enfektif) safhalar orta bagirsakta, hortumda ve az sayida cibarium ve farinksde gorilir. Bu
safhada artik bollinmezler, cok hareketli, kiicik ve zayif gorinirler (10 pm), kamgilart viicutlarinin
yaklasik 2 kat1 uzunlugundadir. (17, 28, 29, 30)

Promastigotlar ayrica hiicresiz sivi Kkiiltiirlerde de treyebilmektedirler. Bu kiiltiirler
bifazik, yar1 kat1 ve sivi olmak tizere 3 ayr1 kategoride toplanir. Bifazik ve yar1 kat1 ortamlar
defibrine omurgali kanina, sivi ortamlar da Fetal Sigir Serum’una (FSS) gereksinim gosterirler.
Bu ortamlarda 22-26 °C’de iireyen promastigotlarin iireme hizinin %5 CO2 kullanilmasi
durumunda daha da arttigr bildirilmistir. Kiiltiirde parazitin degisik formlarinin goriilmesi ve
virtlanslarindaki degisiklikler, metasiklik promastigotlarin in vitro da gelistigini, yani
metasiklogenezisin sonuglanabildigini gostermistir (31, 32).

Parazitler konak derisinden igeriye sinegin tiikiiriigiiyle birlikte girmektedirler. Isirik
yerinden vicuda giren ve ekstraselliiler alanda toplanan promastigotlarin makrofajlar tarafindan
fagosite edilmelerinin ardindan, hiicre yiizeylerinde bol miktarda bulunan lipofosfoglikanlar
(LPG) sayesinde hiicre yiizeyine tutunduklari, ayrica makrofajlardaki C3 reseptdrlerinin de
tutunmada rol oynadiklar1 bilinmektedir. Enfektif promastigotlar, vektor tarafindan kana
verildikten sonra omurgali konagin gesitli savunma mekanizmalarina kars1 koyarlar. Ozellikle
komplemanin, sitotoksik Ve eritici etkilerine karsi koymanin yaninda, bu etkileri kendi lehine
kullanarak konagin makrofajlarini isgal ederler. Bu isgal isleminde 6zellikle komplemanin ylzey
antijenleri olan ve 63 kDa agirhigindaki gp63 ile LPG (lipofosfoglikan)’nin rol oynadigi,
Phlebotomus’larin tiikriikklerinde bulunan maddelerin de bu isleme yardimci olduklart
bildirilmistir (5, 33).

Viicut savunma mekanizmalarindan kurtulan ve olasilikla lektin-ligand etkilesimleri
sayesinde hiicre dis1 sahada tutunan parazitler makrofajlar tarafindan alinirlar. Parazit i¢eren bu
makrofajlar ya o bolgede kalmaya devam ederler ya da mukokutantz bileskelere tagiirlar veya
retikiiloendoteliyal dokuya giderler. Parazit her ti¢ durumda da hiicre icinde siiratle amostigot
formuna doniisiip replikasyonunu baglatir. Bu  replikasyon konak hucrenin tamamen
amastigotlarla dolup en sonunda patlamasiyla son bulur. Serbest kalan amastigotlar bagka
makrofajlar1 infekte etmeye hazirdirlar. Bu sekilde kanda veya lezyonun hemen altinda hem

serbest amastigotlar, hem de infekte makrofajlar gériinmektedir. Sinek tekrar kan emmek icin
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soktugunda hem bu serbest amastigotlari, hem de tekrar infekte makrofajlar1 alir. Parazit sinegin
mide kanalinda bir dizi karmasik gelisim siireci gecirir. Bu dongii sinegin beslenmek igin bir
bagka konak bulmasiyla devam eder. Tiim bu dongii 6zellikle ¢evre 1sisina bagimli olarak 4-25
gin (ortalama 7-12 giin) strer (16).

Bolgede bulunan herhangi bir Phlebotomus tlrinin Leishmania vektori olabilmesi icin
bazi 6zellikler tasimasi gereklidir. Bu 6zellikleri sOyle siralamak miimkiindiir: (i) bolgede o turin
iyi yerlesmis olmasi ve diger tiirlerden daha ¢ok sayida bulunmasi, (ii) kuvvetli insansever
0zelliginin olmasi, (iii) parazitin gelismesine izin verecek yapida olmasi ve disinin agiz pargalari
ve farinks yapisinin promastigotlarla tam olarak dolmasina izin verecek diizeyde olmasi, (iv)

paraziti omurgali konaga aktaracak kadar canli kalabilmesi (12, 34).

2.5. Vektor

Nematocera grubunda bulunan Phlebotomidae ailesi iginde yer alan Phlebotomus cinsi,
eski diinyada oldugu gibi lilkemizde de Leishmania cinsi protozoonlarin biyolojik vektorliigiini
yapmalar1 nedeniyle tibbi agidan 6nem tagimaktadir. Kum sineklerinin siniflandirmasi phylum
Arthropoda, sinif Insecta, takim Diptera, alt takim Nemotocera, aile Phlebotomidae alt aile
Phlebotominae seklindedir. Her ne kadar bitin kum sinekleri genel gérinumde birbirlerine
benzese de kuzey ve giiney yarimkiirede, eski ve yeni diinyada farkli epidemiyolojik
durumlardan kaynaklanan biyolojik farkliliklar1 da bulunmaktadir. Phlebotomidae ailesinin alt
cinsi iginde yaklastk 700 tir tanimlanmistir. Bu tilirlerin  yarist Lutzomiya, figte biri
Sergentomiya, bir kismi1 Phlebotomus, ve kiigiik bir kism1 ise Brumptomyia, Warileya, Chinius
cinsleri i¢inde yer almaktadir. Bunlar; Yeni Diinya’da {i¢ cins; Brumptomyia, Warileya ve
Lutzomyia, Eski Diinya’da ti¢ cins; Chinius, Phlebotomus ve Sergentomyia’dir (35).

Phlebotomus tiriinden ancak 30 civarindaki sayida tlr laysmanyazis igin vektor olarak
tanimlanmstir. Bu tiirler de diinyanin tropikal ve iliman bolgelerinde yasarlar. Kum sineklerinin
konak secimi tirlere gore degisir; Phlebotomus, Lutzomyia ve Sergentomyia gibi cinsler
omurgalilardan beslenir. Bazi tlrler sadece memeli hayvanlardan kan emerken (zoofil), bazi turler
hem hayvan hem insanlardan (zoo-antrofofil), baz1 turler ise sadece insanlardan (antrofofil) kan
emmektedirler. Ornegin Eski Diinya tirlerinden olan P. papatasi’nin antropofilik olmasima ragmen
sigir, kopek ve kus Uzerinden de beslendigi tespit edilmistir. Sergentomyia’ya ait tlrler ise
genellikle striingenler Gzerinden beslenmektedirler. Bununla birlikte az sayida tiir de amfibiler

ve kuslar tzerinden beslenmektedir (18, 27).
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Phlebotomus’larin tekrar tekrar kan emmeleri, enfeksiyon bulagtirmalar1 agisindan énem
tasimaktadir ve bu konuda tiirler arasinda degisiklikler bulunmaktadir. P. longipes gibi bazi
tirlerin yumurtalar1 kan olmadan gelismemektedir. P. perniciosus bir kez kan emdikten sonra
yumurtalayana kadar tekrar kan emmemektedir. P. papatasi ise yumurtalama ile iligkili olmadan
bircok kez kan emebilmektedir.

Phlebotomus (13 altcins); Phlebotomus cinsine ait olan tirler memelilerden beslenmekte
Sergentomiya (9 altcins) ise reptil (kertenkele vb) ve amfibiler izerinde nadiren memelilerden
beslenmektedirler. Lutzomiya (14 altcins, 11 tir); cinsi ise yeni diinyada yasayan ve tibbi énemi
olan grubu olusturmaktadir. Hem memelilerden hem de siiriingenlerden beslenmektedirler.

Phlebotomus’lar kum sinekleri (sandfly) ad1 verilen grup i¢inde yer almakta, yurdumuzda
ise tatarcik, yapyakan, cetisinegi veya yakarca diye adlandirilmaktadir. Phlebotomus’lar
laysmanyazis disinda bartonellosis ve bir¢ok arboviral hastaliklarin etkenlerini de tasimaktadirlar
(36).

Phlebotominae’yi ilk kez 1691°de Phillippo Bonnani (bilinmeyen bir tiiriin erkegini)
tamimlamigtir. Phlebetomus papatasi ise 1786” da Scopoli tarafindan tanimlanmistir.
Ulkemizdeki yayilislarinin saptanmasi iizerinde yapilan calismalar Akdeniz, Ege, I¢ Anadolu,

Giiney Anadolu Bélgelerinde toplam 20 tiiriin varlig1 bildirilmistir (36, 37, 38)

Sekil-3: Kum Sineginin Erkegi (Solda) Ve Disisi (Sagda)
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Phlebetomus’lar, kahverengimsi, kiclk ve dar viicuda sahip, uzun bacakli, viicudun tzerinde
dik duran kanatlar1 olan, uzun antenli, 5 segmentli, sarkik palpli 3mm civarinda biiyiikliigii olan
sineklerdir. Tiyli viicutlart ve agiz pargalari, pronotumun ¢ikik olmasi ve dinlenme halindeyken
kanatlarin viicuda dik, “V” seklindeki durusu ayirt edici 6zelliklerindendir (38).

Kum sinekleri krepuskular ya da nokturnal davranis gosterirler, ok azi giindiizleri sokma
faaliyeti gosterir. Gundiz dinlenme alanlar; karanlik Kkuytu yerlerde, bodrumlarda, hayvan
barinaklari, kiimesler, duvar catlaklari, kayalik alanlar, magaralar, aga¢ kovuklari, rodent ve diger
kiclk memelilerin kazdiklar1 yuvalar, kus yuvalar1 ve termit daglar1 gibi serin ve nemli yerlerdir .
Geceleri aktif duruma gecmektedirler. Eriskin disi Phlebotomus’lar 3 hafta yasayabilirken erkeklerin
yasam suresi ortalama 2 haftadir. Disi kum sinegi, yumurtalarin1 bina yikintilari, duvarlardaki
catlaklar, hayvan barinaklari, ev atigir yiginlart ve benzeri gelismekte olan larvanin organik gida
bulabilecegi, sicak ve nemli yerlere birakmaktadir (38,39).

Yumurtalar1 iki ucu yuvarlak 300- 400 um uzunlugunda, 90-150 pm genisliginde olup
bir tarafi diiz, diger tarafi konkav sekildedir. Yumurtalar ilk yumurtlandiginda beyazdir, ancak
birkag saat i¢inde tiiriine gore kahverenginden siyaha degisik renklerde goriinebilir. Yumurtadan
cikan larva 2.5- 3.5 mm uzunlukta, 12 segmentli olup, pupaya doniismeden once 4 gomlek
degistirmektedir. Larvanin bag kisminda ¢igneyici agiz pargalari bulunmakta ve yaprak kiifleri,
bocek parcalari, hayvan digkisi gibi organik maddelerle beslenebilmektedir. Dordiincii evre
larvadan pupa gelisir. Larva ve pupalar karada yasam gostermelerine ragmen kuruluga ¢ok
duyarhdirlar. Pupa evrimini tamamladiktan sonra eriskin disar1 ¢itkmaktadir. (40).

Sadece disiler, yumurta olusturmak igin kanla beslenirler. Phlebetomus’lar diger kan
emen artropodlarda oldugu gibi, kan emerken konagin derisinde olusturduklar1 yara iizerine
tikriiklerini salgilamaktadirlar. Bu tiikriik pihtilagmayr Onleyici (Apyraz), damar genisletici
(Prostoglandin E2) ve iltihap giderici (Anti-histamin, Anti-serotonin) Ozellikleri olan maddeler
icermektedir (41, 42).

Phlebetomus’larin tiikriigiinde bulunan bazi maddeler parazitin infeksiyon olusturmasina
yardimci olur. P. papatasi’nin tiikriigii makrofajlardaki protein fosfataz 1 ve 2 ile nitrik oksit
yapimini inhibe ederken, ayn1 zamanda Th-1 yanitin1 azaltir, Th-2 yanitin1 da artirir. Hiicresel ve
molekiiler diizeydeki bu durum konagin aleyhinedir.

Phlebotomus’larin aktivitelerine meterolojik kosullarin etkili oldugu ispatlanmistir.
Eriskin Phlebotomus’larin en aktif olduklari 1s1 derecesi 25 -28 °C’dir, ideal nem orani ise
%350 nin istiindedir baz1 tiirlerde ise bu oran %75-85’¢ kadar ¢gikabilmektedir. Kum sinekleri, iyi
ucucu degildir (19).
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Sivrisineklere benzemelerine ragmen, onlarin aksine, konaklarina sessizce ve zigzag
cizerek ve kiiclik ziplamalarla yaklagsmalar1 karakteristiktir. Ugus mesafeleri genelde 80-200 m
civarindadir, fakat sicak ve durgun havalarda bu mesafe 1 km’ye kadar g¢ikabilmekte.
Phlebotomus’larin 10 m’den daha uzaktaki insanlar1 secemedikleri belirtilmektedir.

Dinlenerek her ugusta bir 6ncekinden daha yiiksege ¢ikan Phlebotomus’lar yaklasik 25-
30 m yiikseklige kadar cikabilmektedirler. Riizgar aktivitelerinde 6nemli rol oynamaktadir. En
aktif olduklar1 zaman durgun havalardir. Suni 15181n Phlebotomus aktivitesinde rolu vardir ve
baz1 tiirlerde suni 1518a kars1 pozitif fototaksi bulunmaktadir (38).

Phlebotomus cinsine ait baz tiirlerin gesitli parazitik ve viral hastaliklar1 tasidiklarinin
anlagilmasi, bu cinsin son yillarda iizerinde en ¢ok calisilan gruplardan biri olmasina sebep
olmustur. Ozellikle hastaligin epidemiyolojisinde hangi tiiriin vektdr oldugunu tespit etmek ¢ok
onemlidir. Morfolojik olarak birbirine ¢ok yakin tiirlerin, gogu zaman farkli biyolojik 6zellikler
gosterdikleri ve hastaliklar1 tasimada degisik roller istlendikleri bilinmektedir. Bu nedenle
tirlerin dogru bigimde tanimlanarak, birbirlerinden ayrilmalar1 gerekmektedir.

Phlebotomus genellikle Avrupa’nin giineyi, Asya, Afrika, Avusturalya ve Orta ve Gliney
Amerika gibi tropik ve subtropik bélgelerde goriilmekle birlikte dagilimlar: tam olarak 50° kuzey
enleminin hemen altindan, Kanada’nin giineybatisindan baglar ve Fransa’nin kuzeyinde sona
erer. Giiney yari kiire dagilimlart yaklasik 40 ° guiney enlemine kadar gelir. Ancak Yeni Zelanda
ve Pasifik kiyilarinda goriilmezler (38).
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Tablo-2: Tirkiye'de tespit edilen kum sinegi tiirleri

Cins

Altcins

Tar

Altcins

Turler

Cins

Turler

Phlebotomus

Phlebotomus Altcins
Ph. papatasi Turler

Paraphlebotomus Altcins
Ph. alexandri

Ph. jacusieli Ph.
sergenti Ph.
similis

Ph. caucasicus

Sergentomyia
S. minuta

S. dentata
S. fallax

S. theodori

Larroussius
Ph. major

Ph. neglectus Ph.
syriacus Ph. tobbi

Ph. kandelakii Ph.

perfiliewi Ph.
galilaeus Ph.

mascittii
Adlerius

Turler Ph.
balcanicus Ph.
halepensis Ph.
kyrenia Ph.brevis

Ph. simici
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Anadolu havzasinda Larroussius, Adlerius, Paraphlebotomus ve Phlebotomus alt
cinslerine ait énemli tiirler bulunmaktadir. Larrousius ve Adlerius alt cinslerine ait bazi tiirler
visseral laysmanyazis etkeni L. infantum vektorleri olduklari igin son zamanlarda Onem
kazanmiglardir. Paraphlebotomus alt cinsine ait 14 tiiriin 7 tanesi kanitlanmis veya stipheli L.
major vektorleridir. P. alexandri, P. caubaudi, P. jacusieli, P. kazeruni, P. riouxi, P. sergenti ve P.

similis bu tirlerdendir.

2.6. Rezervuarlar

Insan1 infekte edebilen Leishmania tiirlerinin rezervuar konaklari memeli hay- vanlarin
genis bir boliimiinii kapsamakta ve insan da bu grubun i¢ine dahil edilmektedir. Ozellikle immiin
sistemi ¢esitli nedenlerle baskilanmis kisilerin periferik kanlarinda normalden ¢ok fazla parazit
bulunmakta ve bunlar Phlebotomus tarafindan kolaylikla alinabilmektedir.

Akdeniz bolgesi, Cin, Giiney Amerika'da L. infantum'un rezervuar konagi olarak
kopekler gosterilmektedir (44, 45). Eski Dunya’da kopeklerde gorilen laysmanyazisin etkeni L.
infantum ile Yeni Dunya’daki etken L. chagasi’nin ayni parazit oldugu artik kabul edilmektedir.
Laysmanyazis, hayvan rezervuarlarin rol oynadigi ve oynamadigi klinik sekilleri ve
ekoepidemiyolojik acidan; zoonotik kutan6z laysmanyazis (ZKL), antroponotik kutantz
laysmanyazis (AKL); zoonotik visseral laysmanyazis (ZVL); antroponotik visseral laysmanyazis
(AVL) olmak {izere dort gruba ayrilabilir (46, 47, 48, 49).

2.6.1 Zoonotik Kutan0z Laysmanyazis (ZKL)

ZKL icin ana odak Latin Amerika, Orta ve Giineybat1 Asya ve Kuzey Afrika’dir. Yeni
Diinya’da baslica etken L. (viannia) braziliensis ve L. (leishmania) mexicana kompleksleridir.
Buralarda vektor (Lu. Whitmani, Lu. Intermedia, Lu. Umbratilis) cok genis bir alana yayilmustir.
Rezervuarlar daha ¢ok insansiz bolgeler ile orman ve kirsallarda yasayan kemirgenler ve biyuk

memelilerdir.

Eski Diinya’da hastaligin sorumlusu L. major’dur. Sehirler P. Papatasi gibi vektorlerle
Psammomys obesus gibi kemirgen rezervuarlarin bir arada bulunduklar1 dogal habitata dogru
kaymaktadir. Ortadogu ve Kuzey Afrika’da Meriones sp, Asya’da degisik bdolgelerinde

Rhombomus opimus yasamakta ve L. major icin iyi birer rezervuar gorevi gérmektedirler. ZKL
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icin en 6nemli risk faktorl kentlesme, ormanlarin yok edilmesi nedeniyle hastalik yayiliminin
insanl1 alanlara kaymasi; yeni barajlarin ingasi, sulama kanallar1 ve tarimsal gelisim sonucu yeni
odaklarin olugsmasidir. Eski diinyada kentlesme en biyik risk faktoridir. Psammomys obesus,
Nesokia indica gibi hayvan rezervuarlarin yasamalarina uygun yeni alanlar ortaya ¢ikmaktadir

(50, 51).

2.6.2. Antroponotik Kutan0z Laysmanyazis (AKL)

AKL Eski Diinya’da goriiliir ve rezervuarlarin neredeyse hepsi kentler veya kent gevresi
kaynaklidir. Parazit, L. tropica ve vektOrli de cogunlukla P. sergenti’dir. Ancak L. aethiopica
rezervuari olan kiigiik kemirgenlerden, kopeklerden ve bir fareden izole edilmistir. Antroponotik
form i¢in en iyl Onleyici ¢oziim hastalarin olabildigince erken tedavi edilip, insan rezervuar
sayisinin olabildigince azaltilmasidir. Kirsal alandan kentlere go¢ AKL igin 6nemli bir risk
faktorii olusturmaktadir. Giiniimiizde Sanlrfa (Tiirkiye); Tahran, Siraz ve Bam (iran); Musul
(Irak); Kabil, Kandahar ve Herat (Afganistan); Halep (Suriye); Taskent (Ozbekistan) gibi eski
diinya sehirlerinde niifus yogunlugu ¢ok yiiksek, hijyenik ve kentsel alt yap1 kosullar1 ¢ok kotii,
gecekondulasma ¢ok fazla oldugundan, vektoriin yasamasi igin son derece uygun ortamlar
olusmakta ve bu durum AKL’in yayilmasinin da oldukga yiiksek olmasiyla sonuglanmaktadir
(50).

2.6.3. Zoonotik visseral laysmanyazis (ZVL)

Yeni dunyada sorumlu parazit L.chagasi, vektor Lu. Longipalpis; eski diinyada parazit L.
Donovani kompleksi (L. Infantum, L. Donovani, L. Archibaldi) ve vektor birden fazla
hlebotomus tirtddr, ama Asya’da vektor olarak P. Argentipes 6nde gelmektedir. Evcil rezervuar
kopek, silvatik rezervuarlar tilki ve cakal gibi kopekgillerdir. Ancak kdpekler ayn1 zamanda VL
hastasidirlar ve en az 1/3’i tipik deri belirtileri sergilerler. Aynmi sekilde Latin Amerika’da da L.
Chagasi insanin disinda kopegi de hastalandirir. Akdeniz havzasi ve Ortadogu’da L. Infantum’un
vektorl Larrossius alt cinsinde yer alan ¢esitli tiirlerdir. Eskiden kirsal olan alanlar kente yakin
duruma gelmesi, kum sinekleriyle rezervuar kdpeklerin bir araya gelmesi ve bu alanlarin gittikge
artmasi kaginilmaz sonucu dogurmaktadir. Bu durum hem eski, hem de yeni diinya i¢in aynidir.

Ana risk faktorlerinden birisi yine kirsal bdlgelerden kentlere goctiir. Bu faktor sosyal ve
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ckonomik faktorlere bagh oldugu kadar, iklim degisiklikleri ve dogal afetler gibi sartlardan da
etkilenmektedir (50).

2.6.4. Antroponotik Visseral Laysmanyazis (AVL)

Parazit genellikle L. donovani ve L. archibaldi olup, birgok Phlebotomus tiri vektor
roliin(i iistlenmektedir. insanin tek rezervuar oldugu, 6zellikle de hastalik sonrasinda Post Kala—
azar Dermal Laysmanyazis (PKDL) gelisen, olgularin epidemiyolojik agidan son derece énemli
oldugu gruptur. AVL daha ¢ok eski diinyada Dogu Afrika ile Hindistan ve cevresindeki tlkelerle
siirlidir. Dogu Afrika tlkelerinde gogiin rolii ok buytiktir. Ozellikle AVL’in endemik oldugu
bolgelerde yasayan veya bu bolgelerden dénen multeciler, mevsimlik isciler, eski deniz asiri
askerler gibi gecici sire icin buralara veya buralardan go¢ etmis topluluklar risk gruplarini
olusturmaktadir (50).

Yapilan incelemelere gore; kopeklerin az olarak bulundugu bir bdlgede, bunlarin % 2'si
bile infekte olsa parazitin canliliin1 ve evrimini siirdiirebildigi belirlenmistir. Son yillarda
Akdeniz havzasindaki bazi bolgelerde kopeklerdeki VL’in tirmanista oldugu; hastaligin
seroprevalansinin  yer yer %30-40’lara ulastigi bildirilmistir. Bazi endemik bolgelerde
belirlenen ve %063’¢ kadar dayanan seroprevalans degerleri sz edilen tirmanisin en
carpic1 drneklerindendir (159). Ustelik Amerika kitasinda da tirmanisa gectgi yolunda bildiriler
bulunmaktadir (52).

Bu durum, képek populasyonunda esasli bir azalmaya ihtiya¢ oldugunu ve biitiin sokak
kopekleri elimine edilmedik¢e tarama sonucu sadece infekte kopeklerin ortadan kaldirilmasinin
uygun olamayabilecegini gostermektedir. Ulkemizde de Ege bolgesinde yapilan ¢alismalarda
kopeklerde genel olarak %6 seropoziliflik saptanmis ve bunlarin bir kisminda parazit izolasyonu
gerceklestirilerek parazit tiiriniin L. infantum MON-1 oldugu tespit edilmistir (3).

Hasta bir kopegi kan emmek iizere 1siran disi yakarcanin hasta olmayan bir kopegi
isirmasiyla hastaligin dogrudan (kopekten kopege) tasinmasi gergeklesir. Esasen insan bu
zincirde araya kazara giren konaktir ve enjektor paylasan ilag bagimlilar1 disinda, kesinlikle L.
infantum icin rezervuar rolii yoktur. Insandaki infeksiyon kontrolii kdpek VL’ini kontrol etmekle
¢ok yakindan iligkilidir (44,54).

Kopekteki hastalik deri lezyonlari, lokal veya generalize lenfadenopati, anemi ve
pihtilasma bozukluklari, géz lezyonlari, kilo kaybi1 ve ates basta olmak {izere poliiiri, polidipsi,

hepatosplenomegali, konjuniktivitis, ishal, kusma, melena, istahsizlik, asirt yorgunluk, burun
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akintis1, depigmentasyonlar1 ve kanamasi, oksiiriik, tirnaklarda asir1 uzama, tiiylerde dokiilme,
eksfolyatif dermatit, eklem tutulumu, asit gibi pek ¢ok klinik bulguya yol acar. Klinik bulgular
hastaligin bulundugu satha, kopeklerin bagisiklik durumu ve uygulanan tedaviye gore farkliliklar
gosterir. Infekte kopeklerin en az iigte birinde ise herhangi bir bulguya rastlanmaz (56, 130, 172,
178). Bu nedenle hastaligin klinik tanisinin oldukga zor oldugu bildirilmistir. Kdpeklerdeki
infeksiyon yas grubu, 1k, cinsiyet ayirimi yapmaksizin olusmaktadir. Bununla birlikte,
Ozellikle kuguk kopeklerde semptomatik infeksiyon ¢ok nadirdir.(55, 56, 57, 58, 59)

Diger Akdeniz iilkelerinde oldugu gibi lilkemizde de insanlarda goriilen VL’in dogadaki
rezervuarligini kopekler yapmakta ve hastalifin bir bolgede endemik veya sporadik olgularla
devam etmesinde en onemli rolii oynamaktadirlar. Tirkiye'de kopeklerdeki laysmanyazisin
saptanmasina yonelik calismalarin artmasiyla, ¢esitli bolgelerimizdeki durum da acgikliga
kavugsmaktadir. Basta kirsal kesimlerde olmak tizere hastalifin dogadaki kaynagi olan infekte
kopeklerin prevalansinin  Akdeniz iilkelerinde %]1.1 ile %37 oldugu, ancak insan ve kopek
olgular1 arasinda hastaligin goriilme oranlar1 agisindan dogrudan bir iliski olmadigi
belirtilmektedir. Kala-azar olgulariin sporadik olarak yayilim gosterdigi Manisa ilinin gesitli
koylerinde, kopekler arasindaki prevalans %3.6-19 arasinda oldugu, Mugla ilinin Goktepe
koylinde bu oran %3.8, Aydin Kusadasi ilgesinde %9.1, Bursa yoresinde ise %4.3 olarak
saptanmustir (57, 58, 60).

Butun bu bilgiler gézoniine alindiginda, kdpeklerin infekte olmasmin engellenmesinin
oldukca 6nemli, ayrica sosyal ve maddi agidan gerekli oldugu acikca goriilmektedir. Bu nedenle
son zamanlarda yapilan c¢alismalar kopeklerde kullanilabilecek asilarin iiretilmesi {izerine
yogunlagmistir. Bu ¢aligmalarin sonucunda gp63, dp72 gibi iki antijen kopek asis1 olarak halen
denenmektedir. Ister semptomatik, isterse asemptomatik olsun; parazitle karsilasan kdpeklerin
onemli bir kisminda humoral bir yanit olusmaktadir (61).

KanL’in etkensel tanisi karaciger, kemik iligi, dalak ve lenf nodillerindeki amastigot
formlarin saptanmasiyla, buralardan alinan 6rneklerin NNN veya benzeri bir besiyerine ekilmesi
sonucu lireyen promastigot formlarin goriilmesiyle ya da drneklerin deney hayvanlarina ekimi
yoluyla konulmaktadir. Bununla birlikte infekte olmus kopeklerin ancak %20-30’unda etkeni
gostermek mumkin olabilmektedir (178). Bu yiizden kopeklerdeki kesin tani ancak serolojik
yontemler ve molekdiler yontemler ile konulabilmektedir. Bugiin i¢in en kullanish serolojik
yontemler IFA, ELISA, DAT ve rK39 immiinokromatografik yontemleridir. IFAT 1n duyarlilik
ve O6zglinligi %100’e yakin oldugu bildirilmistir (59,62).
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2.7 Epidemiyoloji

Laysmanyazis, Leishmania cinsine ait 20 tiiriin neden oldugu vektor kaynakli paraziter
hastaliklar grubudur. Tropikal ve original bolgelerin hastaligi olan laysmanyazis; Kuzey Afrika
ve Gliney Bat1 Asya’da 6zellikle 1- 4 yas, Bat1 Afrika ve Hindistan’da 5- 9 yas aras1 ¢cocuklarda,
Cin ve Avrupa’da ise hemen tiim yas gruplarinda goriilebilecek sekilde original karakter
gostermektedir. Akdeniz havzasi ve Avrupa i¢in de bir saglik origina olan hastalik, Tiirkiye’den
Portekiz’e kadar olan Avrupa kiy1 bolgelerinde goriilmektedir. VL’in bolgesel olarak saptanmis
tipleri arasinda; Akdeniz, Hindistan, Cin, Sudan ve Glney Amerika tipleri bilinmektedir (59).

DSO’niin verilerine gore VL goriilen iilkelerin sayist 88°dir. Bunlarin 66’s1 Eski
Dinya’da, 22’si Yeni Diinya’da yer almaktadir. Bu yayginlik sadece 1liman ve sicak iklimlerde
yaygin olmakla kalmayip topografik cesitlilik de gosterir. DSO’ne gére diinya capinda 350
milyon insan laysmanyazis riski altindadir ve 12 milyon kisi de hastaliktan bir sekilde
etkilenmistir. Hastaligin yillik insidanst 1-1.5 milyon yeni kutan6z laysmanyazis, 500 bin
civarinda da visseral laysmanyazis olgusudur. Yillik ortalama 600 bin bildirimden de

anlasilacagi gibi hastalanan insanlarin biiyiik bir kismi bildirim dig1 kalmaktadir (50, 53).
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Son zamanlarda yeni origina odaklar ortaya ¢ikmis, epidemiler tam olarak origina altina
alinamamistir. Epidemik bolgeler demografik degiskenlik ve hareketlere bagli olarak yayilim
gostermektedir. Giiney Avrupa’da HIV sikligina original olarak VL sikliginda bir artisin oldugu
belirtilmektedir. Son yillarda Giineydogu Avrupa’da AIDS  hastalarinin %1,5-9,5°u
laysmanyazisten etkilenmis, bu da HIV-Leishmania ko—infeksiyonlarini bu bolgelerde ¢ok
onemli bir sorun haline getirmistir. HIV/VL hastalarda ortalama yasam siiresi 13 ay oldugu
bildirilmesine origin, sadece HIV’1i hastalarda yasam suresi daha uzundur. HIV-Leishmania ko—
infeksiyonu hakkindaki bir baska kotii haber de origina bolgelerde ilaca direngli suslarin ortaya
¢tkmis olmas1 ve hastalifin epidemiyolojisinin tehlikeli bigimde degisime ugramasidir. Ilag
bagimlilar1 arasinda goriilen siringa paylagimi nasil AIDS’in yayilimi i¢in ¢ok kuvvetli bir
kolaylastirict faktor ise, HIV/Laysmanyazis koinfeksiyonu igin de aynis1 gegerlidir (63).

Klinik formlarin yaygmligina bakildiginda; VL olgularinin %90’ Banglades, Brezilya,
Hindistan, Nepal ve Sudan’dan; MKL olgularinin %90’ Bolivya, Brezilya ve Peru’dan; KL
olgularinin %90°1 Afganistan, Brezilya, Iran, Peru, Suudi Arabistan ve Suriye’den bildirilmektedir.
Dinyadaki laysmanyazis haritasin1 Gliney Avrupa’dan Afrika’ya, Guney Asya’dan Orta ve Glney
Amerika’ya uzanan genis bir kusak olusturmaktadir. Eski Dinya’da infeksiyon olusturan baslica alti
tlr gze carpmaktadir: L. donovani, L. infantum, L. major, L. aethiopica, L. tropica, L. archibaldi.
Son yillarda bunlarin arasina, yedinci tiir olarak da L. killicki girmis ve bugin Afrika’daki diger
antroponotik KL etkeni olarak origi gormektedir (64, 65).

L. donovani Hindistan’da ¢ocuk ve geng eriskinlerde daha sik goriiliir. Rezervuar hayvan
yoktur. Kuzey Cin’de ve Orta Asya’da origina olarak gorulir ve rezervuar kopeklerdir.
Epidemik olarak Sudan basta olmak iizere Dogu Afrika’da ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde
enfeksiyon sporodikdir. Akdeniz gevresi lilkeler (Tiirkiye dahil), Orta Dogu’da sporodik olgular
seklinde kii¢iik ¢cocuklarda nadiren eriskinlerde, immiin sistemi baskilanmis kisilerde enfeksiyon
goralir. Endemik bolgedeki AIDS’lilerin %1-5’inde VL belirtileri vardir (8, 65).

Bircok Ulkede origina olan laysmanyazis zaman zaman epidemilere de neden olabilir.
Hastalik rastlandig: iilkelerde bolgesel karakter gosterir. Bunda 1s1, nem, bdlgenin yiiksekligi ve
bitki Ortiisii gibi faktorlere bagli olarak vektor olan kum sinegi tiirlerinin o bdlgede fazlasiyla
cogalabilmesi ve rezervuar olan insan Ve hayvanlarin bulunmasi rol oynar. Bu yizden VL nehir
vadilerinde, denizden yiiksekligi 600- 700 m’yi gecmeyen ovalarda daha sik goriiliir. Fakat Orta
Asya’da oldugu gibi denizden 2000 m yuksek yerlerde de VL gorllebilmektedir. Koylerde
sehirlerdekinden ¢ok daha siktir. VL’e kot hijyen, diistik sosyo-ekonomik durumda olanlarda daha
sik rastlanir. Hastaliga duyarlikta irkin ve  cinsiyetin rolii yoktur. Kum sinegi sokmasi olasilig
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daha fazla oldugundan erkeklerde VL daha fazla goriiliir. 1993 yilindan beri laysmanyazisin
yayildigi cografi alanlar Onemli derecede artmustir. Laysmanyazisin degisen epidemiyolojik
ozelliklerinin arkasinda yatan faktorlerin her biri birer epidemiyolojik risk faktoru olarak
tammlanabilir. Bu risk faktorlerinin bir kism1 net olarak insan kaynaklidir. Bunlar arasinda gog,
ormanlarin yok edilmesi, orman Urunleri ticareti, madencilik, baraj yapimi, tarim alanlarmm
genisletilmesi, yol ingaatlari, artan kentlesme, mevsimlik is¢i, diinyada ekonomik kriz, savas, biyuk
g6cler infeksiyona duyarliliktaki artis sayilabilir. Bir kismi ise dogal gevreye ait degisikliklerdir,
bunlar bile dolayl1 yoldan insan ile iliskilendirilebilir (50, 66).

1984- 94 yillar1 arasinda Sudan’da ortaya ¢ikan original, bolgedeki ilk original olmas1 ve
insanlarin duyarliliginin yiiksek olmasinin da etkisiyle bolgedeki 300.000 kisiden 100.000’inin
oliimiine yol agmistir. 1997 de yine Sudan’da hastalik oraninda %400 artis olmustur. Bolgedeki
kriz ve aclik nedeniyle olusan biiyiik gocler ve hareketleri epidemiyi Eritre ve Etyopya’ya da
tagimustir. Brezilya’da da 1998 yilindan beri VL olgular1 artmaktadir (50).

1996°da Afganistan’in Kabil kentinde 270.000 KL olgusu oldugu hesaplanmistir. Bu
donemde Kabil ¢ok sayida go¢ almis bir sehirdir ve niifus hizla artarak 2 milyona ulagsmustir.
Hastaligin kentte bu sekilde artmasi da bu gdce baglanmistir. Ulkemizde paraziter enfeksiyonlarin
gelecegi konusunda uygun oOnlemler alinmazsa her zaman bir risk faktorii olacaktir. GAP
projesini de buna drnek olarak verebiliriz. Laysmanyazis epidemiyolojisi, Turkiye’nin hem Asya
hem de Avrupa kitalarinda topragi bulunmasi nedeniyle, bir gecis tilkesi oldugu, ¢esitli bolgeleri
arasinda farkli topografik ve iklimsel Ozellikler gosterdigi unutulmadan degerlendirilmelidir.
Turkiye’de hem original VL, hem de antroponotik KL goriilmektedir. ZVL igin baslica rezervuar
kopektir. Kopeklerdeki VL odaklar ile insanlarda hastaligin gorildiigii yerler birbirleriyle biyuk
olgiide ortiismekle birlikte, hastaligin kopeklerdeki insidansi ile insanlardaki insidansi arasinda
cok belirgin bir fark bulunmaktadir.

Turkiye’de goriilen VL hastaligi original orijinlidir. Hastaliktan kesin olarak L. infantum
sorumludur. Ancak son donemlerde etkenin L. major oldugu olgular da bildirilmistir(142).
Olgular bu gline dek original bir seyir izlemis, Ege, Akdeniz ve Orta Anadolu boélgelerinden
hastalara rastlanmistir. Ege ve Akdeniz bolgelerinin iklim 6zellikleri vektor ve hastalik i¢in daha
uygunmus gibi goriinmekle birlikte, VL’in diinya tizerindeki epidemiyolojik sinirinin ancak iklim
kusaklariyla ¢izilebildigi; oldukga genis bir topografik spektruma sahip oldugu diisiiniildiigiinde;
Orta Anadolu bolgesinin gorece olarak daha sert sayilabilecek iklim kosullarinin 6nemli bir sorun
olusturmadigi sonucuna varilabilir. Sonugta, Ulke kusak olarak 1liman kusakta olmasi itibariyle
VL origina bir bolge sayilmaktadir. Tiirkiye Saglik Bakanligi’nin verilerine gore 1988-1993
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yillar1 arsinda yillik ortalama KL hastasinin sayist 1951, 1994-1996 arasinda ise 4.466’dr.
1996-2000 yillar1 arasinda yillik ortalama 1204’e diismiis, bunda Sanlurfa’da 1996 yilinda
baglatilan, evlerin ve hayvan barmaklarinin yogun bigimde ilaglanmasi seklinde uygulanan kum
sinegi origina programiin etkisi biiyiik olmustur. 1994-2000 yillar1 arasinda tiim Tiirkiye’den
bildirilen KL olgularinin %61,6’sinin Giineydogu Anadolu bdlgesinden oldugu diisiiniiliirse, bu

origina programinin Ulke ortalamasina olan etkisi daha iyi anlasilabilir (67, 68).

2.8 Laysmanyazis Klinik Sekilleri

Olusan klinik tabloya gore, DSO’niin laysmanyazis etkenlerini smiflandirmasi sdyledir
(90): L. donovani, L. infantum, L. chagasi (Visseral Laysmanyazis); L. tropica, L. major, L.
aethiopica, L. mexicana mexicana, L. m. garnhami, L. m. venezulensis (Kutandz Laysmanyazis -
Sark ¢ibani ve Siklero); L. braziliensis guyanensis, L. b. panamensis (Pian bois - Orman Cibani);
L. peruviana (Uta), L. b. braziliensis (Mukokutanoz laysmanyazis - Espundia). Ayrica

lepramatoz lepraya benzer Kklinik tablo yapan L. amazonensis ve L. pifanoi tirleri de bulunur.

2.8.1 Kutanoz (Deri) Laysmanyazis

KL, parazitin derideki makrofajlar igcinde cogalmasi ile meydana gelir. Tropik ve
subtropik iilkelerde sik goriilen deri laysmanyazisinin etkeni L. tropica’ dir. Eski Dunya’daki
endemik bdlgelerde “Sark ¢ibani, Halep ¢ibani, gilizellik izi, yil ¢ibani, Bagdat ¢ibani, Delhi
¢iban1” gibi isimlerle bilinen KL, ilk olarak kendisini viicudun agik bolgelerinden birinde;
siklikla yiiz, boyun, kollar veya bacaklarda; daha ¢ok da yiizde, sinirlar1 belirgin, kenarlari
yiiksek, papiil veya nodiil tarzinda bir deri lezyonu olusur. Zamanla ¢ap1 birkag santimetreye
ulasabilir. Lezyonun olustugu yerde makrofajlarin toplanmasi ve proliferasyonu sonucu bazi
patolojik degisiklikler gOzlenir. Promastigotlar, bu bolgeye gelen makrofajlara girerek amastigota
dontigiirken, amastigotlar cogalarak makrofajlart patlatir ve yeni makrofajlart infekte eder.
Monontikleer fagositler, lenfositler ve plazma hiicreleri toplanarak granilomatdz bir yangi olusturur.
Buyudikce ortasinda altin rengi veya kahverengi bir kabuk olusur. Biiyiik olasilikla etrafinda daha
kicuk “satellit” lezyonlar da ortaya cikacaktir. Bu Ulser ortalama 3—4 ay kadar varliginm1 koruyacak,
bazen bu sure bir yili da gececek, slrenin sonunda sekonder infeksiyon olusmadikca lezyon

kendiliginden gerileyecektir. Eger sekonder bakteriyel infeksiyon varsa lezyon agrilidir. Bunun
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disinda lezyon agrisizdir. Papul seklinde baslayan lezyon, zamanla iilserlesir, nekroz ve kabuk
olusumunun ardindan, sonunda hipopigmente, diiz ve atrofik bir skar birakarak iyilesir veya yara
nekrozlasmadan kronik hale gegip tilberkiiloid karakter kazanir. Iyilesen lezyon, etkeni olan tiire kars:
hayat boyu bagisiklik ile kalir (57, 69, 70, 71).

Yeni diinyada lezyonlar en erken birkag¢ hafta icinde ortaya ¢ikarken lenfadenopati varliginin
Leishmania enfeksiyonlarin1 destekleyici olarak kabul edilebilecegi, L. braziliensis enfeksiyonuna
gore L. mexicana enfeksiyonunun genellikle daha hizli iyilestigi bildirilmistir. L. major
infeksiyonlar1 L. tropica infeksiyonlara gore daha ciddi olmaya meyillidir. Ustelik ¢ok az da
olsa kiiciik ¢ocuklar ve immiin sistemi baskilanmis kisilerde visseralize olma potansiyeli
tasidiklar1 bildirilmistir. Buna karsin Tunus, Liibnan, Irak ve Iran’dan da L. infantum’un yol
actig1 KL olgular bildirilmistir (72, 73, 74).

Saptanan L. infantum ile olusan deri lezyonlarinda ise kulucka déneminin bir y11 kadar
oldugu, genelde yiizde, iilserlesmeden nodiiler formda kaldig1 ve 1-3 yilda iyilestigi belirtilmistir
(75).

L. major ile olusan lezyonlarda kulucka donemi bir haftadan iki aya kadar degisebilir ve
lezyon hizla gelisip, enflamasyonlu ve eksudali bir yap1 kazanir; 2-3 ayda 3- 6 cm boyutlarina
ulasip, 3- 5 ayda iyilesebilir. Dudak ve burundaki lezyonlarin mukozalara yayilmadigi halde
bolgesel lenf nodiillerine yayildig bildirilmistir. Ozellikle epidemiler sirasinda fazla sayida ve
deriyi derinlere dogru invaze etmis mukozayr tutmayan lezyonlar goriiliir. Lezyonlarda hizli
gelisen nekroz sonrasinda eksudasyon olusumu sik oldugu i¢in yas tip olarak da degerlendirilir
(76,77).

L. tropica ile olusan KL lezyonlar1 ise daha yavas ilerler ve prognoz daha yavas ve daha
sakin seyreder. Kulucka doneminin, genellikle 2- 4 ay iken, 2 yila kadar uzayabildigi gézlenmis,
lezyonun 8-12 ayda 1-2 cm’lik boyuta ulasip, 10-14 ayda genellikle iyilesme ile sonuglandigi
tespit edilmistir. Lezyonda belirgin bir eksudasyon olusmadigi i¢in kuru tip olarak
degerlendirilir. L. tropica’nin neden oldugu lupoid laysmanyazis, KL’in kronik bir formudur
(76).

L. aethiopica’nin neden oldugu lezyonlar ise genelde yiizde lokalize ve tektir, satellit
olusursa nodiillerle etrafa yayilarak ilerler, tilserlesmemekle birlikte genelde 2- 5 yildan 6nce
iyilesmez. Burun ve agiz mukozasina yakin yerde yerlesenler mukokutanéz yayilim gosterme
egilimindedir ve genellikle organlarda ciddi bir yikim yapmazlar. Bu haliyle Gliney Amerika’da
goriilen mukokiitandz hastaliga benzer. Ancak bundan 6nemli bir fark: asla oronazal kaviteye
atlamamasidir.
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Yeni dinyada etken L. braziliensis ve L. mexicana kompleksleridir. L. braziliensis,
genelde ekstremitelerde yerlesen, tek, derin ve kenarlar1 yiiksek bir iilser yapma
egilimindedir; bu olgularin % 80’inin bir yilda iyilestigi, geri kalan olgularda ise 10 yila kadar
uzayabilen bir siiregte lezyonun devam edebildigi bilinmektedir. L. braziliensis’in yol ag¢tigi
infeksiyon daha sonra mukokitantz laysmanyazise doniisme konusunda yiiksek risk tasir.
1991°de Ponce ve arkadaslari, 1997°de Noyes ve arkadaslart Honduras’tan; 1999°da Belli ve
arkadaslar1 Nikaragua’dan atipik KL olgular bildirmislerdir (9, 10, 78, 79, 80).

L. guyanensis ile olusan lezyonlar “Pian Bois” olarak adlandirilir; gévde veya
ekstremitelerde birden fazla sayida olusan bu lezyonlar genelde lenfatik yayilim gosterirken, L.
panamensis’in neden oldugu lezyonlarin, lenfatik yayilim ve ayrica lenf nodlar1 tutulusu ile
seyretmekte oldugu, lezyonlarin uzun yillar kalabildigi bildirilmektedir (81).

“Uta” etkeni olarak da bilinen L. peruviana ile olusan lezyonlar ise genelde ¢ocuklarda,
yuzde tek olarak goriliur, 3-6 ayda iyilesen bu lezyonlar genellikle mukozalara yayilim
goOstermez. (82).

L. mexicana’nin daha ¢ok yiiziin yan kisimlarinda lezyon yaptigi, kulakta tutulusg
oldugunda kikirdak doku harabiyeti ile birlikte, diizgiin smirli ve komplikasyonsuzdur.
Lezyonun uzun yillar kalabildigi bildirilmistir. Bu infeksiyona 6zel olarak Chiclero iilseri adi
verilir (82).

Diffuz KL (DKL),. L. aethiopica ile olusan 10.000 lezyondan birinde veya daha sik
olarak L. amazonensis enfeksiyonlarinda gozlenir (83).

Genellikle ilk lezyon iilserlesmezken, ciltteki lezyonun, kenarlari yiliksek ve igerisi
parazitlerle dolu makrofajlar yaninda granulomatdz reaksiyona ait hiicreleri de tagiyan nekrotik
doku ile kapli, yillar i¢inde yavas yavas yayilan enfeksiyon, kan dolasimi ile 6zellikle derinin
soguk oldugu yerlere tasinir. In vitro calismalarda ortama IL-2 ilavesi ile bu hastalarin T
lenfositlerinin proliferasyon cevabi verdigi, ayrica direkt olarak lezyona IL-2 ilavesi ile
iyilesmenin hizlandig1 da bildirilmistir. Yeni dlnyadaki etiyolojik ajan L. amazonensis’tir. L.
amazonensis infeksiyonlar1 %30 olasilikla diffiiz KL ile sonuglanir. Immiin sistemi baskilanmis
kisilerde etyolojik olarak herhangi bir tiire bagli olmaksizin diffiiz KL meydana gelir. Bu
anlamda en sik HIV-Leishmania koinfeksiyonlu olgularda rastlanir (48, 82, 84, 85, 86).
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2.8.2 Visseral (i¢ Organlar) Laysmanyazis (VL)

Ulkemizde ozellikle 2-6 yas aras1 ¢ocuklarda daha sik gozlenen; erkeklerde kizlara gore
daha fazla rastlanan VL, genellikle 1limli, asemptomatik ya da ¢ok az bulgu veren yapida
seyreder, bunalara ragmen oldukca ciddi bir sistemik hastaliktir. Ozellikle Akdeniz havzasinda
hastaligin hedefi daha ziyade kiigiik ¢ocuklar ile immiin sistemi baskilanmis kisilerdir. Infekte
kisilerin yalnizca kiiciik bir kisminda akut hastalik gelisir

Kulugka déneminin 2-3 haftadan iki yila kadar degisebildigi, ortalama 2-4 ay siirdiigii
belirtilmistir. Bir olguda, endemik bdlgeye ulasmasi ile atesin ortaya ¢ikisi arasindaki siirenin 10
giinden az oldugu bildirilmekle birlikte, 34 aya kadar uzayabildigi de rapor edilmistir (87, 88).

Ancak Kala—azar’in spesifik bir semptomu yoktur ve kolaylikla malaria, bruselloz,
bakteriyel endokardit, tifo, tiiberkiloz ve hemopoetik maligniteler ile karisabilir. VL hastasinin
muayenesinde karsilagilan bulgular hastaligin ciddiyeti ve kronik olup olmadigi ile dogrudan
iligkilidir. Hastalig1 gegirmis kisilerde yillar sonra olusabilecek bir immin supresyon durumunda
sekonder ozellikte yeni olgular ortaya g¢ikabilir. Eger hasta endemik bolgeye yeni gelmis ise
hastaligin gelisimi akut olabilir. Baz1 hastalarda lisime ve titreme ile ani baglayan ates,
halsizlik, bas agrisi, bas donmesi, istahsizlik, Oksiiriik, burun kanamasi, diyare, 6dem gibi
belirtiler gorilebilir. Ancak endemik bdlgede yasayan insanlarda hastaligin baglangici ¢ok daha
sessizdir (82).

VL, atesin ani olarak 39-40 °C’ye c¢ikmasi ile baslayabildigi gibi, genellikle sessiz ve
sinsi bir baslangi¢ gosterir. Baslangi¢ doneminde istahsizlik, halsizlik, solukluk, bas agrisi, bag
donmesi, Okslrik veya diyare gibi belirtiler gozlenir. Akdeniz VL’sinde kum sineginin soktugu
yerde, nadiren granulomatdz reaksiyon sonucu mercimek biyikliginde bir sertlik olusur.
Baslangic donemindeki subfebril ates, ortalama iki hafta i¢inde yerini giinde iki kez yiikselen bol
terleme ile diisen atese birakir. Her ates atagindan sonra dalagin biraz daha biiyiidiigii gozlenir ve
buna bagli olarak siniizoidlerde kanin staz yapmasi ile kirmizi ve beyaz kan hiicrelerinin yikimi
sonucu anemi ortaya ¢ikar. Organlar bazen pelviste bile palpe edilebilir. Karin agrisinin nedeni
bliylimiis dalaktir. Bu hastalarda karin agrisi ve kilo kaybi belirgindir. Buna ek olarak kemik
iliginin, i¢i amastigotlarla dolu makrofajlar tarafindan istila edilmesi de anemiyi koriikleyen bir
faktordiir. Karacigerin dalaga gore daha yavas biiyiidiigii bildirilmistir.

Hint yarimadasi ve cevresinde hiperpigmentasyon 6nemli bir bulgu iken, Afrika igin
periferik lenfadenopati 6n plana ¢ikmaktadir. Hastalik ilerledikge yakinmalar ve bulgular artmaya
baslar. Eger oksiiriik, diyare gibi belirtiler s6z konusu ise ikincil infeksiyon akla gelmelidir.
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Sarilik varsa Kala—azar’a bagl hepatit veya baska bir sekonder hepatit diisiiniilmelidir. Olgularin
1/4’linde deride, killarda degisikliklere eslik eden ve goriiniimii adeta kwashiorkoru animsatan
abdominal 6dem goriiliir. L. infantum’un neden oldugu olgularda deri ve kil degisiklikleri pek
yoktur. Hindistan’da ise neredeyse hastalarin tamaminin derisi kararir. Bazen hastada Uveit ve
retinal kanama da goriilebilir. Hasta endemik bolgede yasiyorsa biitiin bu semptom ve
bulgulardan daha ¢ok halsizlik, kilo kayb1 ve zaman zaman ortaya ¢ikip zaman zaman kaybolan
daha hafif ve nonspesifik bulgulardan fazlasina rastlamak zordur. Bunlarin da bir kism1 3—4 yil
icinde iyilesir. Geri kalanlar ise VL prognozunu izlerler. Hasta yavas yavas daha halsiz bir hale
gelir; zamanla adeta bir deri bir kemik kalir. Abdominal distansiyon organomegaliler nedeniyle
iyice belirginlesir. Tedavi edilmeyen olgularin %80-90’1 6liimle sonuglanir. Tedavi edilenlerden
ise iyice terminal doneme gelmis olanlarda basarisizlik s6z konusudur. Tedavi edilenler i¢in her
hangi bir sekel beklenmemekle birlikte, siroz bildirilen bir olgu da olmustur. VL klinik olarak
farkli sekillerde bulunur (82).

2.8.2.1 Akut VL

Akut VL’te siddetli burun, diseti, bagirsak kanamalar1 gozlenir ve kemik iligi
baskilanmasimma bagli c¢ok hizli gelisen l6kopeni, anemi, trombositopeni ile karekterize
pansitopeni, tabloyu daha da agirlagtirir. Bu tabloya gastrointestinal sisteme ait, 6zellikle diyare,
kusma gibi yakinmalarin eklenmesi ile hastanin genel durumu bozulur ve hasta 2-3 ay icinde
kaybedilebilir.

2.8.2.2 Subakut VL

Klinik olarak en sik rastlanan sekil subakut formdur ve akut forma gore daha hafif
seyreder. Klasik klinik tablosu, ates, splenohepatomegali ve pansitopeni ile karekterizedir.
Baslangicta giinde iki kez inip ¢ikan ates tipiktir. Fizik muayenede karacigerden daha biiyiik olan
dalak, sol kosta siirmni 5-15 cm asar. Genellikle hastalarda hemoglobin konsantrasyonu 5-9

gr/dl, lenfosit sayist 2000-4000/mmS 3

, trombosit sayis1 100.000- 200.000/mm®* civarindadir (89).
Ates yiikseligleri ile dalagin baslangicta yumusak, daha sonraki donemlerde ise sert

olarak fizik muayenede ele gelecek sekilde bliyiidiigli gozlenir. Karaciger birinci ayin sonundan

itibaren biiylimeye baglarken, fizik muayenede genellikle sola sarkik, kenarlar kiint, kapsiili
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gergin ve duyarli olarak palpe edilir. Cocuklarda boyun lenf bezleri biiyiiyebilir. Akut sekle
gore diyare nadirdir. Ancak zaman zaman romatizmal agrilar1 gozlenebilir. Hastalik ilerledikge
kilo kayb1 ve anemi belirginlesir, ancak tiim bunlar hastanin normal yasamini etkileyecek
dizeyde olmaz. Tedavi edilmeyen semptomatik olgularda genellikle 6lim gorulir. Ancak,
yapilan ¢aligmalarda uygun sagaltima ragmen de %] ile %11 arasinda degisen oranlarda hasta
kayb1 bildirilmistir. Ayrica, bagirsak kanamasi, anemiye bagli gelisen kalp ve karaciger
yetmezligi, lilserli stomatit, pndmoni, bagirsak gangreni, enterokolit, nefrit, kanl ishal hastalarda
Oliimlere neden olan en 6nemli komplikasyonlardir. Viicut direncinin diismesi sonucu pnémoni,

dizanteri ve tiiberkiloz gibi sekonder enfeksiyonlar ile de 61im g6zlenebilir (90, 91, 92, 93, 94).

2.8.2.3 Kronik VL

Kronik olgularda subakuttan daha silik bir tablo gozlenirken, zayiflama, karaciger ve
dalak biyiikligii disinda yakinmalari olmayan hastalar, yasantilarina normal olarak devam
edebilirler (89).

2.8.2.4 AIDS/VL ikili Infeksiyonu

Son yillarda Avrupa’da AIDS/VL ikili enfeksiyonunu dzellikle ispanya, Italya, Fransa ve
Portekiz gibi Akdeniz iilkelerinde yogunlagsmakta ve bu {ilkeler i¢in Onemli bir tehdit
olusturmaktadir (95, 96).

Ispanya’da VL hastalarinin yaris1t HIV pozitifdir. HIV pozitif hastalarmin %3’iinde VL
gelismesi beklenmektedir. 1994 yilinda Avrupa’da HIV enfeksiyonlaria eslik eden toplam VL
olgu sayisinin yaklasik 300 oldugu tahmin edilirken, bu sayinin 1997 yilinda 1000’e ulastig1 6ne
strtilmiistiir (82, 89).

HIV ile infekte olmayan normal eriskinlerde gbzlenen tablo ile karsilastirildiginda, HIV
ile infekte VL olgularinda konagin immiin direncinin azalmasina veya baskilanmasina bagl

olarak, 6zefagustan rektuma kadar yaygin gastrointestinal system tutuluslari, solunum
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sistemi, santral sinir sistemi, periton, eklem ve deri gibi normal dis1 organ yerlesimleri

goriilebildigi, hepatosplenomegalinin genelde tespit edilemedigi, CD4™ T lenfosit sayisinin diger
firsatg1 enfeksiyonlarla karsilastirildiginda normalin altinda olmakla beraber, asir1 diismedigi
tespit edilmistir. HIV ile infekte olmadigi halde, immiin sistemi organ nakli, kortikosteroid
kullanim1 gibi nedenlerle baskilanan baska olgularda da VL, firsat¢1 enfeksiyon olarak
saptanmigtir. Olgularin 6nemli bir kisminda pozitif antikor yanitt olugmayabilir. Olgularin
%90’1inda CD4 lenfositlerinin sayist litrede 300 binin altindadir. CD4/CD8 orani ise 1’in altina
diigmiistiir. Hastaligin tedaviye yanit1 oldukca yavas gerceklesir. Ancak biiyiik olasilikla daha
sonra yeniden alevlenecektir. (68, 82, 92, 96, 98)

2.8.2.5 Konjenital VL

VL’li bir gebe bebegine inutero yasamda hastaligi bulastirabilmektedir. Buna konjenital
VL denmektedir. Parazitler fetusa infekte makrofajlar yoluyla taginirlar. Yenidoganin konjenital

VL’inde klinik 6zellikler yetiskinlerde goriilen semptom ve bulgulara benzemektedir (99).
2.8.2.6 Post Kala—Azar Dermal Laysmanyazis (PKDL)

Bazen VL tedavi olduktan yillar sonra da, uzun bir latent fazin ardindan bir takim lokal
veya yaygin deri lezyonlariyla yeniden kendini gosterebilir. L. donovani enfeksiyonunun bir
sekeli olarak meydana geldigi, hastalarin ¢cogunun 6nceden VL tanis1 alip sagaltim uygulanmis
hastalar oldugu; bir kisminin sadece atesli bir enfeksiyon tablosu sonrasi ettikleri, bir grup
hastada ise higbir yakinma olmaksizin PKDL’in meydana gelebildigi belirlenmistir. Tedavi
edilmis VL olgularindan sonra Sudan’da goriilme oran1 %50, Hindistan’da %6-20 civarinda,
Dogu Afrika’da %2-5’inde, Cin’de ise nadiren goriildiigi rapor edilmistir. Sudan’da iyilesmeyi
takiben 0-6 ay icinde, Hindistan’da 2-3 yil i¢inde baslar. Lezyonlarda bol miktarda parazit
bulunur. Bu yiizden PKDL’nin epidemiler arasindaki periyodlarda rezervuar gorevini siirdiirmesi
bakimindan epidemiyolojik 6nem kazanmaktadir. Patogenezinde immiinolojik bir mekanizma
yer almakta, periferik kanlarinda yiiksek IL-10 bulunan VL hastalarinda PKDL beklenmektedir.
VL esnasinda monositlerde interferon y (IFN-y) sentezlenmez. Ancak PKDL’de bu durum
degismistir. VL tedavisinin ardindan deride bulunan bir miktar parazite karsi monositlerde

sentezlenen IFN-y derideki inflamasyon reaksiyonunu artirir. Hindistan PKDL’sinde tedavi
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sarttir. Ancak Sudan’da kroniklesip kroniklesmedigine gore karar verilir. (82, 100, 101).

2.8.2.7 Sudan Tipi VL

Sudan’da endemik olarak gozlenen VL’in insidans1 %4 olarak tespit edilmistir. Yapilan
caligmalarda 1995’ten onceki 10 yilda Sudan’da 100.000 kisinin bu hastaliktan o6ldiigi
bildirilmistir (91, 102).

Enfeksiyon bu hastalarda, klasik bulgulara ek olarak ayaklarda yanma gibi norolojik
belirtiler, kolesistit gibi atipik klinik tablolar ve olgularin %56’sinda PKDL g6zlenmistir. Ayrica
bolgede konjenital laysmanyazisin de goriildiigii bildirilmistir. PKDL’in klinigi Hindistan’da
gozlenen sekle benzerlik gostermekle beraber, farkli olarak tedavinin bitisinden yaklagik 1,5-2 ay
sonra makiil ve papiil olarak baslayan lezyonlarin nodiiller halinde tiim yiiz, gogiis, kollara ve

zamanla tim viicuda yayilabildigi yayinlanmistir (103, 104).

2.8.3. Mukokutantz Laysmanyazis (MKL)

MKL etkenleri L. braziliensis basta olmak (izere, L. braziliensis kompleksine ait trlerdir.
L. braziliensis ile infekte hastalarin  %2-40’inda, L. guyanensis ve L.panamensis’le infekte
olgularda ise daha nadir olarak, derideki lezyonlar mukozal yayilim gosterir. L. guyanensis’in
yol agtig1 infeksiyona “pian bois” adi da verilir. Pian bois’in multilezyoner bir klinigi vardir.
Birkag¢ ay icinde kendiliginden iyilesen ve “uta” olarak da adlandirilan L. peruviana olgular
daha selim karakterlidir. L. braziliensis infeksiyonlarinda lenfadenopati sik goriilen bir bulgudur.
Neredeyse tamamen Orta ve Giiney Amerika’da gorulir. Kronik ve ¢ok ciddi bir durumdur. En
sik nazal mukoza tutulusu gozlenirken, bunu farinks, larinks ve {ist ekstremitelerin tutulusunun
izledigi, burundaki lezyonlarin genelde nodiil olarak baslayip, burunda tikaniklik ve zaman
zaman epistaksis sikayetlerine neden oldugu bilinir. Bundan kisa bir siire sonra burun septumu
perfore olarak lezyonlarin oronazofaringeal mukozaya ve kemiklerine ciddi bir yikim ve yayilim
gosterdigi, Portekizce’de “siinger” anlamina gelen “Espundia” olarak bilinen bu enfeksiyonda,
siddetli mukozal hasar gelisir. Hipertrofik bir agiz, dudak ve burun yapisi olusabilir. genellikle
hastalarin sekonder sepsis, aspirasyon pnomonisi ve beslenme bozuklugu ile kaybedildigi

yayilanmistir (105).
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2.9 Tam

Laysmanyazis tanisinda epidemiyolojik veriler, klinik ve laboratuvar bulgularn ile
serolojik tan1 yontemleri 6nem tagimaktadir. Etkensel tani ise her zaman ic¢in en degerlidir. Tipik
belirti ve bulgularin tiimiiniin genellikle bulunmamasinin yaninda atipik yerlesimler ve klasik VL
bulgularina uymayan semptomlar da goriilebilmektedir. HIV ile infekte olgularda serolojik
testler olgularin ancak yaklasik yarisinda pozitif olabilmektedir (106, 107).

VL tanisinda eger olanak varsa birden fazla tan1 yonteminin kullanilmasi onerilmektedir.
Boylelikle diger hastaliklardan ayirici ve dogru tani konulmasi miimkiin olabilmektedir.
Laysmanyazisin laboratuar tanis1 6zellikle VL tanisinda, klinik tabloyu kanitlayacak ve bizi
kesin taniya gotiirecek etkensel ve indirekt laboratuar yoOntemleri 6nem tasimaktadir. VL’in
laboratuar tanis1 tedavi edilmemis hastalarda oldukg¢a basit, niikslerde ve yetersiz tedavi

uygulanmis hastalarda ise daha zordur (8, 9, 79)

2.9.1 Klinik Tam

Tanida ilk asamay1r klinik tan1 olusturmakta ve onemli bir yer tutmaktadir. Endemik
bolgelerde siirekli diizensiz ates, splenomegali, hepatomegali, kilo kaybi, zayiflik, pansitopeni ve
hipergamaglobulinemi bulgular1 ile hekime basvuran olgularda Oncellikle hekimlerin VL'yi
akillarina getirmeleri gerekmektedir. Endemik bolgede yasayan ve bu bolgelere yolculuk eden
insanlarin VL agisindan daha fazla risk altinda oldugu unutulmamalidir. Ates, splenomegali ve
hipergamaglobulinemi bulgular1 olmayan ve endemik bolgeden ayrildiktan haftalar veya aylar
sonra semptomlart ortaya ¢ikan olgularda tani1 ¢ok zor konulmaktadir.

Klinik tanida en sik goriilen bulgular, baslangigta giinde iki kez yiikselen sonra diizensiz
olan ates, dalak ve karaciger biiyiimesi, 16kopeni, tasikardi, kansizlik zayiflama ve halsizlik
olmakla birlikte, yaygin lenfadenopati, trombositopeniye bagli kanama diyatezi ve sekonder
enfeksiyonlar da goriilebilmektedir. AIDS ve diger immiin yetmezlik durumlarinda klinik

belirtiler degismektedir.
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2.9.2. Etkensel Tam

Hastalardan direkt alinan veya doku kiiltiir, deney hayvani inokiilasyonu, in vitro kiiltiir
gibi yontemlerle elde edilen materyalin, lam {izerine yayilip, boyandiktan direkt 1s1k mikroskobu

altinda incelenerek dogrudan parazitin goriilmesi esasina dayanir.

2.9.2.1 Direkt Baki

VL olgularinda 6rnek alinacak dokular enfeksiyonun yerlestigi RES organlarindan dalak,
karaciger, kemik iligi gibi organlardan elde edilen doku sivisidir. Kesin tanis1  ise; buralardan
alian aspirasyon materyallerinden yayma preparatlar1 hazirlanmasi, Giemsa veya Wright boyasi
ile boyanmasi ve bu materyallerin Novy—McNeal Nicolle (NNN) besiyerindeki kulttru ile
konulmaktadir.

Direkt mikroskobik baki amaciyla; kazinti, tedavi edilmemis yogun parazitemili
olgulardan alinan direkt kan “buffy coat-beyaz hiicre”, aspirasyon (dalak, kemik iligi, karaciger,
deri lezyonu, lenf diiglimii gibi) veya biyopsilerden hazirlanan preparatlar metanol ile fikse
edildikten sonra Giemsa veya Wright boyasi ile boyanarak mikroskopta immersiyon objektifi
altinda amastigotlar acisindan arastirilir. Ozellikle dalak ve kemik iliginden alinan orneklerde
monositlerin bazen de polimorf niiveli 16kositlerin iginde amastigotlari saptama daha kolaydir.
Tanida kemik iligi aspirasyonu en giivenli ve degerli yontemdir. Kemik iligi aspirasyon
materyalinde amastigotlarin goriilme sansi ilk enfeksiyonda %94, relapslarda ise %64
oranindadir. Tedavi sonrasi yapilan aspirasyonda ise ¢ok azaldigi rapor edilmistir (46).

En yiiksek pozitif sonug, dalaktan ponksiyonla alinan materyalden elde edilir. Son derece
riskli bir invaziv girisim olan ve DSO tarafindan tavsiye edilmeyen dalak ince igne biyopsisi
uygun protrombin zamani ve trombosit sayisi yani sira, deneyimli ekipler tarafindan
yapilmalidir. Bu 6rnekle hazirlanan yaymalarin mikroskobik incelemesi %96- 98’in (izerinde
duyarhilik degerine ulasabilmektedir. Ancak son derece frajil, biiyiik ve yumusak dalagin
oldiirticti kanamalara yol agma riski ¢ok fazladir. Bunun i¢in; dalak aspirasyonu uygulanacak
kisilerde trombosit sayist 40.000’in, protrombin zamani ise %50’nin iizerinde olmalidir.
Karaciger ponksiyon materyalinde ise hastalarin %77'sinde olumlu sonu¢ alindigi
belirtilmektedir (8, 46).

Kemik iligi ponksiyonu; lokal anestezi altinda steril kemik iligi aspirasyon ignesi ve 10

ml’lik siringa kullanilmak suretiyle Crista iliaca’dan, vertebra c¢ikintisindan veya sternumdan
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1 ml. kadar 6rnek alinir. Giivenilir, en az riskli ve kolay oldugundan, ¢ocuklarda g¢ok sik
uygulanan yontemdir. Burada Leishmania'larin gortlmesi dalak ponksiyonuna oranla daha az
sayida olmakla beraber vakalarin %90'ninda pozitif sonu¢ verdigi bildirilmektedir. Ayrica tedavi
gbormiis vakalarda Leishmania'larin en son kemik iliginden kaybolduklar1 belirtilmektedir (4).

Lenf nodu ponksiyonu; inguinal lenf nodlarinin daha uygun oldugu belirtilmistir. Lenf
nodu parmaklar aspirasyonu arasinda tutulur ve 5 ml’lik siringaya takilmis 21G numarali igneyle
girilir. Lenf nodu hafif¢e sikildiktan veya igne ileri-geri hareket ettirildikten sonra cikartilir.
Yayma yapilir, eger yeterli 6rnek varsa kiiltiire alinir. Kiiltiir amacl besiyerleri monofazik ya da
difazik olabilirler. Monofazik besiyerlerine Schneider besiyeri, M199, Grace besiyeri, difazik
besiyerlerine NNN besiyeri, Tobies besiyeri gibi besiyerleri drnek verilebilir. Genelde difazik
besiyerleri ¢aligmalarda tercih edilmektedir. Biyopsi ile alinan materyal ya da sitratli kan 6rnegi
NNN besiyerine inokiile edilmesinden sonraki ortalama 7-12 glinde hareketli promastigotlar
tiremeye baslarlar. Kiiltiir sonucunun negatif kabul edilmesi i¢in | ay sire ile besiyeri kontrol
edilmelidir.

Leishmania promastigotlart %10-20 Fetal Sigir Serumu (FCS) ve antibiyotik eklenmig
baz1 s1v1 besiyerlerinde de ¢ok hizli ve fazla miktarda iiremektedir. Bunlar arasinda RPMI 1640,
M199, Schneider's Drosophila Medium ve Nutrient Broth sayilabilir. Besiyerlerinin haftada bir
kez olmak tizere 4 hafta siireyle takip edilmesinin uygun oldugu bildirilmistir (46, 108, 109).

Ekim yapildiktan sonra besiyerleri 24- 27°C’lik etiivde saklanir Ancak etkenin
izolasyonu icin NNN besiyeri kullanilmas1 daha uygundur. Uremeyi takiben istenirse diger sivi
besiyerlerine aktarilir. Izole edilen parazitin kiiltiirde siirekliliginin salanmas1 ile Uizerinde
cesitli caligmalar yapilmasina olanak saglanabilmektedir. Ayrica bu suslarin kriyopreserve
edilerek virulanslari bozulmadan saklanabilirler (108).

KL diisiiniilen lezyonun kazinmasi ve 6zellikle saglam doku ile birlesme yerine kiigiik bir
insizyon uygulanarak, epidermis dermis bileskesinden materyal alinmasi veya lezyonun
kenarindan enjekte edilen fizyolojik suyun geri aspire edilmesi ile amastigot elde etme sansinin
artt1g1 ve lezyon bu islem dncesinde temizlendiginde amastigotlarin daha rahat olarak goriildugii

belirtilmistir (108).

2.9.2.2 Hicre Kultura

Makrofaj ile amastigot arasindaki iligkilerin incelendigi calismalarda amastigot doku

kaltarinde ya da hucre kilttrinde tretilir (110).
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Hiicre kiiltiirii serileri; insan periferik kaninda bulunan monositler, daha o6nceden
hazirlanmis makrofaj hiicre kiiltiirii serileri (6rn: fareden hazirlanan P388D ve J774G8 gibi

seriler) ve Kopek sarkoma hicreleridir.

2.9.2.3 Deney Hayvanlar

Deney hayvanlarina inokulasyon aslinda tanisal olarak pek de kullanish bir yontem
degildir, ¢linkii sonu¢ alinmasi aylar siirebilir. Deney hayvani olarak 6zellikle hamster basta
olmak tizere, kobay ya da fare kullanilabilir (110).

Deney hayvanlarina inokulasyon muk6z membranlar yoluyla, intraperitoneal, intrasplenik
gibi cesitli sekillerde uygulanabilir: inokulasyonun ardindan hayvan haftalik olarak izlenmeye

alinir. Deri lezyonlari, organomegali, metastatic lezyonlar bu incelemede aranacak bulgulardir.

2.9.3 Molekiler Tam

Infekte organlardan elde edilen Grneklerde, genelde parazitin az miktarda veya atipik
morfolojide bulunmasi, kaltir yoéntemindeki kontaminasyon riski  gibi nedenlerle
Leishmania parazitlerinin saptanmasinda giicliikler olabilmektedir. Parazitin irect saptanmasina
yonelik yontemler glivenli olmasina karsin hassasiyet diisiiktiir. Bu nedenle hastadan kan gibi
kolaylikla elde edilebilecek bir 6rnek kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

uygulanabilir (23).

2.9.3.1 Parazit DN A’simin GOsterilmesi

1980’lerin bagindan bu yana parazit DNA’sinin gosterilmesi i¢in hibridizasyon ve benzeri
cesitli  teknikler kullanilmigtir. Bu  yontemlerin  duyarliligin g6z oniine alindiginda,
hibridizasyonun karisik bir prosediirii olmasi1 nedeniyle rutin uygulamalara dahil edilmemistir.
PZR teknigi Leishmania’nin molekiiler biyolojisine ve tani yontemlerine bliyiik bir katki
saglamigtir. Kinetoplast DNA’sinin (kDNA) se¢imi bu konuda son derece isabetli olmustur.
kDNA icinde yer alan “minicircle” bdliimiiniin binlerce kopyas1 bulundugu i¢in, PZR i¢in ideal
bir hedef haline gelmistir. Son yillarda tan1 amaghh PZR yontemi icin bir ¢ok yeni hedef DNA

bolgeleri tanimlanmais, yiiksek duyarlilik ve 6zgiinliik degerleriyle 6nem kazanmustir (8).
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Sudan’da yapilan bir ¢alismada kDNA PZR’nun duyarliligi, lenf diiglimii ve kemik iligi
biyopsileriyle elde edilen materyalin mikroskobik incelemelerine gére daha yiiksek bulunmustur.
Ancak VL olgularinda, perifer kandan alinan orneklerle yapilan ¢alismada duyarlilik degeri
sadece %70 olarak saptanmistir (110,111).

VL’li kisilerden alinan bir damla kan filtre kagidi Uzerinde saklanabilir ve bu test
materyali olarak kullanilabilir. Bu kisilerin kanlar1 kullanilarak, mikroskobik inceleme
duyarliligr (%26,3), kan kiiltiiriiniin duyarliligmin (%42,3) ve PZR-ELISA ybdnteminin
duyarliligi (%75) bulunmustur, bu tlr bir toplulukta tarama testi olarak da son derece yararl
olabilecegi vurgulanmaktadir. Bu yontem biyopsi materyali elde etmenin riskli oldugu
durumlarda kullanighdir (110, 111).

Diagnostik amacli PZR hedef bolgeleri soyle siralanabilir:

e KDNA minicircle sabit bélgesi

eNukleusta ssu rRNA geni ile Isu rRNA genleri arasindaki ITS operonunun ITS-1
bolgesi

e Gp63 proteinini kodlayan gp63 geni

e Nukleustaki, ribozomun kii¢uk alt tnitesini kodlayan ve turden tire polimorfizm

gOsteren ssu rRNA geni

2.9.4 Serolojik Tam YOntemleri

VL’in bir protozoon infeksiyonu olarak tanimlanmasindan sonra, Kompleman Fiksasyon
Testi, Indirekt Hemagliitinasyon(IHA), Indirekt Fluoresan Antikor Testi (IFAT), Direkt
Aglatinasyon Testi (DAT), Formol-jel reaksiyonu, ELISA gibi serolojik testler gelistirilmistir.
Bagisiklik sistemi saglam VL olgularimin %90’ inda anti-Leishmania antikor titresi oldukga
yiiksektir. VL’ den siiphelenildigi durumlarda, tanida yardimc1 olmak amaciyla yiiksek duyarlilik
ve Ozgiilliikte olan serolojik testler uygulanmaktadir. Serolojik yontemlerde amag¢ akut fazda
artan anti-paraziter antikorlarin titrelerini saptayarak taniya yardimci olmaktadir. Serolojik
testlerin pozitif olmas1 laysmanyazisde ¢ok degerli olmakla birlikte seronegatif vakalarda diger
parazitolojik tekniklere ihtiya¢ duyulmaktadir, dolayisi ile birden fazla test uygulamanin
serolojik taninin degerini arttirabilecegi bildirilmektedir.

Uzun zamandir uygulanan IFA testine ek olarak ELISA, jel diflizyonu, rK39 antijeninin
kullanildig1 dipstick testi, DAT rutinde ve seroepidemiyolojik c¢alismalarda yaygin olarak

kullanilmaktadir. Ayrica son yillarda taniya yardimci olmak iizere Western Blotting testi de
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kullanilmaya baslanmistir. Hastalarin idrarlarindaki antijeni belirlemek i¢in yeni bir lateks
agliitinasyon testi (KATEX) gelistirilmistir. Bunun duyarliligt %68-100 arasinda degismekte
olup, 6zginliigii de %100 degerindedir. Bu antijen infeksiyonun c¢ok erken dénemlerinde

saptanabilir. Bu yontem kolaylikla saha kosullarinda kullanilabilmektedir (8, 9, 23, 60, 115).

2.9.4.1 indirekt Fluoresan Antikor Testi (IFAT)

IFAT, uygulanisi kolay oldugundan, kisa zamanda sonug¢ alindigindan, sonuglar1 ¢ok
duyarli ve spesifik bulundugundan dolay1 etkensel tanisi zor olan parazit hastaliklarinin tanisina
biiyiik katki saglayan serolojik tani yontemlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bu
yontemden antijeni elde edilebilen bltin parazit hastaliklarin tanisinda yaygin olarak
yararlanilmaktadir.

Toplamda 290 kopek serumu kullanarak yaptiklari bir calismada, ELISA ve IFAT
teknikleri i¢in duyarlilik degerlerini sirasiyla %99,5 ve %98.,4 olarak buldular. Ancak IFAT
tekniginin 6zgiinliik degeri (%100) ELISA ninkinden (%97,1) daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Bu giin ozellikle VL tanisinda kullanilan bu teknik hemen tim immunoparazitoloji
laboratuvarlarinda uygulanmaktadir. IFAT o6zellikle Akdeniz bdlgesindeki kopek, tilki ve
kemiricilerdeki laysmanyazisin konak rezervuarlar inin gok giivenli bir sekilde tanimlanmasi i¢in

de kullanilmaktadir (57, 60).

2.9.4.2 Direkt Aglutinasyon Testi (DAT)

DAT, 1986 yilindan beri gorece olarak uygulamasi daha kolay, ekonomik, giivenilir ve
Ozellikle saha caligmalarinda kolaylikla uygulanabilecek bir agliitinasyon yontemdir. Hasta
serumundaki antikorlarin isaretli promastigotlarla plak kuyucugunda agliitinasyon olusturmasi
ilkesine dayanir. Bu yontemde konjuge, substrat gibi pahali ve belli kosullarda saklanmasi
gereken maddeler kullanilmamasina karsin antijen hazirlanmasinda oldukea titiz davranilmasi
gerekmektedir. Konjuge kullanilmadigi igin insan, kopek, keci, tavsan, fare  veya  koyun

Serumlari ile bu test rahatlikla uygulanabilmektedir (23).
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2.9.4.3 Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Duyarliligi oldukg¢a yiiksek olmakla birlikte, 6zgiinliigii tamamen kullanilan antijene
baghdir. ELISA-VL’in tanisinda ve seroepidemiyolojik arastirmalarda kullanilan hassas ve
onemli yontemler arasinda gosterilmektedir. Esas olarak olusturulan antijen antikor kompleksine
enzim ile isaretli antiglobulinin ilave edilmesi ve sonra substratin eklenmesi ile eger antijen veya
antikor varsa renk olusumunun gézlenmesi esasina dayanmaktadir (116, 117).

Siklikla kullanilan antijen ham eriyik antijendir (crude soluble antigen, CSA). CSA
parazitlerin defalarca dondurulup eritilmesinin ardindan c¢ok yiiksek devirlerde santrifiij
edilmeleriyle hazirlanir. Ote yandan 66, 72, 116 kDa’luk antijenlerle gerceklestirilen ELISA
testlerinin 6zglnliikleri %100’e ¢ikmis, ancak duyarliliklart %37,5°ta kalmistir (163).

Son senelerde daha spesifik olan rekombinant leishmanial antijenler (Antijen gp63,
antijen rK39.antijen gp70-2 ve dp 72 gibi) kullanilmaktadir. Bu testlerle yanlis pozitif sonug
veren olgularin tespitinin miimkiin oldugu goriilmiis. Palatnik de Souza ve arkadaslari, 36
kDa’luk fukoz—mannoz ligand glikoproteinini antijen olarak kullandiklar1t ELISA testinde %100
duyarlilik ve % 96 6zgiinliik degerlerini elde etmislerdir. Son ¢aligmalara gore ise eger CSA’nin
elde edilecegi promastigotlar proteinsiz bir besiyerinde ¢ogaltilirlarsa, ELISA testinin VL
tanisinda %95’e varan duyarlilik ve 6zgiinliik degerleri bulunmaktadir. (23)

VL’nin tanisinda rK39 antijeni kullanilarak hazirlanan “rK39 Dipstik’ kullanimi kolay,
hizli ve gorsel bir test olarak piyasada mevcuttur, ve saha galismalarinda kullanish bir test haline
gelmis, VL hastalarii igeren ilk genis kapsamli saha g¢alismasinda %100 duyarli ve %98
Ozgiinligii bulunmustur. Anti-rK39 antikorlarinin titreleri dogrudan hastaligin ne kadar aktif
olduguyla iligkilidir. Bu sayede VL’li hastalarin tedaviye verdikleri yaniti degerlendirmek

acisindan da degerlidir ve hastanin takibi agisindan 6nem kazanir (23, 118, 119).

2.9.4.4 Western Blotting (WB) Yontemi

Western Blotting (WB) yontemiyle belli antijenlere spesifik olan 6zgun antikorlar tespit
edilir. Bu yontemin avantaji ¢ok kiigiik antijenik yapilar1 ve ¢apraz reaksiyon veren antijenleri
bile gosterebilmesidir. Ancak zaman alic1 ve pahali bir yontemdir.

Eriyik leishmanial antijen ve molekiler standartlara Sodium dodecyl sulfate (SDS)
poliakrilamid jel elektroforezi uyguladiktan sonra jeldeki polipeptidler nitroselliilloz membrana

gecirilmektedir. Bu membran 3 mm genisliginde uzunlamasina kesilerek normal ELISA islemi
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uygulanmaktadir. ELISA da oldugu gibi spesifik antijenler kullanilabilmektedir. Western Blot’in
IFAT ve ELISA’ya oranla daha hassas oldugu kabul edilmektedir. VL hastalarinin serumlar1 12-
120 kD arasinda molekiiler agirliktaki bir ¢ok antijeni kapsamaktadir. 14- 16 kD antijenleri
laysmanyazis i¢in en yliksek hassasiyeti gostermektedirler. Bazi vakalarda 14 kD banti
bulunmasa da 16 kD’luk bant mutlaka saptanmaktadir. AIDS’li hastalarda IFAT ve ELISA
testleri negatif bile olsa Western Blot spesifik antikorlari siniflandirabilmektedir. Endemik
bolgelerdeki VL hastalarinin tanimlanmasinda 14- 16, 22, 24 kD antijenlerine kars1 antikorlar
kullanilirken epidemiyolojik caligmalarda 14 kD ve 16 kD antijenlerine kars1 antikor taramanin

degerli bir tan1 arac1 oldugu belirtilmektedir (23, 119).

2.9.4.5 Leishmanin Deri Testi (Montenegro)

L. donovani kiiltiir antijenlerinin deri i¢ine inokiilasyonu ile yapilan allerjik bir test olarak
bildirilmektedir. VL esnasinda negatif olup genellikle basarili bir tedaviden sonra pozitiflesir ve
gecikmis tipte asir1 duyarlilik reaksiyonunu gosterir. Epidemiyolojik calismalarda belli bir

bolgede insanlarin parazitle karsilasma oranlarini saptamak amaciyla kullanilir (120).

Leishmanin deri testinin, 6zellikle KL ve MKL tanisinda olduk¢a duyarli ve 6zgiil
oldugu, ancak yararli bir antijen i¢in olusturulan kombinasyonunun capraz reaksiyon veren

antijenlerden olugmamasi1 gerektigi, bdylece hatali negatif sonucglarin 6nlenmis olabilecegi
bildirilmistir (23).

Ayirict tanida VL; sitma, malta hummasi, Raci Hummasi, bruselloz, verem, tiiberkiiloz,
donek humma, tifo, paratifo, sepsis, dizanteri, histoplazmoz gibi hastaliklarla karistirilabilir.

Hodgkin enfeksiydz, hepatit, enfeksiyoz mononiikleoz, l6semi, chagas hastaligi, akut

sistozomiyaz, hepato-splenik sistozomiyaz, PKDL, lepra ve sifilisten ayirt edilmelidir (8, 9).

2.10 Sagaltim

Diinyada 88 iilkede (16 gelismis, 72 gelismekte olan) control altinda oldugu bildirilen
laysmanyazisin, kontrol altina alinmasinda en Onemli nokta, hastalarin etkin olarak tedavi
edilmesinden ge¢mektedir. Uygun tedavi uygun ilag se¢imine bagli oldugundan uygun ilag

seciminde birka¢ faktdrii gdz oniinde bulundurmak gerekmektedir. Ornegin; enfeksiyon deri
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veya i¢ organlarda goriilebileceginden, kullanilan ilacin farmakokinetik 6zellikleri, Leishmania
tdrlerinin endemisi ve 6zellikleri, toplumun beslenme ve immunitesi, ila¢ direncinin paterni ve
diizeyi, ilacin fiyat1 énemlidir. Insanda enfeksiyon etkeni olabilen 15°den fazla Leishmania
tirtiniin ilaglara duyarliligin farkli oldugu izlenmistir. Deneysel calismalarda, pentamidin
aktivitesinin T hiicre aktivitesinden etkilendigi saptanmustir. Ila¢ direnci, tedavi basarisizligindan

sorumlu en temel faktorlerden biridir (122, 123, 124).
2.10.1 Visseral Laysmanyazis Tedavisinde ila¢c Kullanim

2.10.1.1 Bes Degerlikli Antimon Bilesikleri (Sbv)

Laysmanyazis sagaltiminda ilk kez 1927 de Chopra tarafindan Onerilen bu ilaglar agir
metaldir ve Leishmania amastigotlarinda glikolitik enzimleri, yag asidi oksidasyonunu, DNA ve
RNA sentezini inhibe ederler (53).

Giliniimiizde bes degerlikli antimon bilesiklerinin iki formu kullanilmaktadir. Bunlardan

birincisi, sodyum stiboglukonat (Pentostame®) 100 mg/ml antimon icermekte, 20 mg/kg/gin

dozunda 30 giin sire ile IV ve IM olarak uygulanmaktadir. ikincisi ise meglumin antimoniyat

(Glucantime®) 85 mg/ml antimon icermekte, 30 giin sure ile IV ve IM olarak uygulanmaktadir.
Her iki ilacin ucuz olmalari ve yararlanimlariin yiiksek olmasi ile hala ¢cok degerli ilaglardir.
(106).

Direng, VL’te klinik ve ekonomik yénden énemli bir sorundur. Son yillarda bV

a karsi
primer veya sekonder diren¢ goriilebildigi, ancak primer direncin yaygin olmadigi bildirilmistir.
Sudan ve Hindistan’dan antimon bilesiklerine direngli olgular bildirilmistir. HIV-Leishmania
koinfeksiyonu bulunan hastalarda relaps sik goriilir. Paromomisin ya da IFN-y ile birlikte
kullanilldiginda oldukga etkilidir. Diinya tizerindeki antimon bolgelerin ekonomik kosullar1 géz 6niine
alindiginda, tedavi maliyetleri en az olan bes degerlikli antimon bilesikler tercih edilmektedir.
Sistemik yan etkileri genellikle doza bagimhidir. Halsizlik, polinevrit, cilt hastaliklar1 ve T
dalgasinda basiklik, ST dalgasinda uzama ile karakterize EKG degisiklikleri, kas ve iskelet sistemi
agrilari, aminotransferaz seviyelerinde artma, pankreatit,b6brek fonksiyonlar bozulmasi gibi
olabilmekte, asir1 dozlarda (60 mg/kg) oliimciil aritmilerin gelisebildigi bildirilmistir (122, 123,

124, 125).
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2.10.1.2 Pentamidin

Antimonlara direncli VL tedavisinde kullanilmaktadir. Alt1 hafta boyunca haftada 3 kez
2-4 mg/kg dozunda ve IM olarak uygulanmaktadir. Etki mekanizmasi tam olarak anlagiimamakla
birlikte, kinetoplast DNA-mitokondrial kompleksi bozdugu belirtilmistir. Direncli bdlgelerde bes
hafta uygulandiginda %77, dokuz hafta sonunda ise %94 basan elde edildigi, ancak 1990’lardan
itibaren yine ayni bolgede ilaca direng gelisebildigi belirtilmistir. Miyalji, kusma, bas agri,
hipoglisemi, hipotansiyon, bulanti, enjeksiyon bolgesinde agri, bazen agizda metalik tat hissi, yanma

hissi, karin agris1 ve diabet gibi yan etkileri gortlmektedir (125).

2.10.1.3 Paromomisin (Aminosidin)

Bir aminoglikozid antibiyotik olan paromomisinin anti-leishmanial  etkisi 1960’larda
bildirilmistir. Hindistan’da direngli olan bolgelerde tek basina kullanilmaktadir. Giinde bir kez 21
gunlik 12- 20 mg/kg dozlarda tedavi uygulanmakta. Kenya’da yapilan ¢alismada VL 'tedavisinde
14 -16 mg/kg paromomisin ile %79 basari elde edilirken, Hindistan’da %82 ve Sudan’da %90 basar1
saglanmigtir. KL hastalarinda ise yuksek doz tek basma kullammlarda bile istenen sonug
alinamamustir. Israil’de dzellikle L. major sonucu gelisen KL hastalarinda %15 paromomisin ve
%12 metilbenzotium klorid iceren pomat ginde 2 kez lezyon iizerine uygulanmis ve %2100
basarinin yaninda, tedavi olmadan kendiliginden iyilesen gruba gore %50 daha kisa siirede ve
skar birakmadan iyilesme saglandigr gozlenmistir. Ototoksik ve nefrotoksik gibi yan etkiler

izlenmektedir (125).

2.10.1.4 Allopdrinol

Hipoksantin analogu olan allopurinol, Leishmania parazitinde purin bazlarinin yerine
gecip, RNA  sentezine katilmakta, normal protein sentezini  bozup, purin
anabolizmasini inhibe etmektedir. Direngli VL olgularinda kombine sekilde pentavalanla 30 giin
siireyle 20 mg/kg/giin kullanildiginda daha etkili oldugu izlenmistir. VL’e kars1 tek basina
kullanimu yetersiz kalmaktadir (125).
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2.10.1.5 Amfoterisin B ve Lipozomal Amfoterisin B (AmBisome®)

Amfoterisin B’nin viicuttaki temel hedefi ergosterol yapisindaki steroller, Leishmania
tirleri ve mantarlardaki hedefi ise hiicre zarindaki sterollerdir. Antileishmanial ilag olarak
antimon bilesiklerine gore 400 kat daha giiglii oldugu bildirilmektedir. Cilinkii amastigotlarin en
onemli membran sterolli olan ergosterole baglanir ve membranin bozulmasina sebep olur. 500 ml
%>5’lik dekstroz icine 5 gln boyunca 1-2 mg/kg dozunda 4-6 saat iginde infiizyon seklinde
uygulanmaktadir. Konvansiyonel Amfoterisin B’ile direngli vakalarda hindistanda %98 iylesme
elde edildigi bildirilmistir (122, 124, 126).

Infiizyona bagl ates, anemi, titreme, kemik agrilar1, anaflaksi, trombositopeni, konviilziyon,
flebit, renal toksisite, hipokalemi, anemi ve nadiren goézlenen kardiak arrest gibi, ciddi yan etkiler
izlenmektedir. Bu sebeplerden toksisitesi daha az ve daha ¢ok etkin olan Lipozomal Amfoterisin

B’nin 3 degisik seklinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur:

a) Lipozomal AmB (L-AmB, AmBisome®)

b) AmB Kolloid Suspansiyonu (ABKS, Amphocil®)

¢) AmB Lipid Kompleksi (AMLK, Abelcet®)

Lipozomal Amfoterisin B 3 mg/kg dozuyla giin asir1 bes enjeksiyonu takiben %100
basar1 elde edilmis, inflizyon sirasinda %95 olguda titreme ve ates gozlenmekle beraber, ilacin
renal fonksiyonlarda belirgin bir degisiklige yol agmadig: tespit edilmistir. Amfoterisin B’ye
gore on kat daha az yan etki ve toksisiteye sahiptir. Antimonlu ilaglara direncli Hindistan gibi
ulkelerde L-AmB’nin kullanimi 6nerilmektedir. HIV pozitifli VL olgularda L-AmB, antimon
bilesiklerinden daha etkili oldugu izlenmistir, hatta bes gunlik 3-4 mg/kg intraven6z L-AmB
(Ambisome®) sagaltiminin ilk planda kullanilmas1 gerektigi 6ne siiriilmiistiir (21, 108, 109, 113,
116).

2.10.1.6 Miltefosine (Impavid0®)

Oral yoldan uygulanabilen, yar1 omrii 150 ile 200 saat arasinda degisen,
Alkilofosfokolinler grubuna ait, antineoplastik ajan olarak kullanilmaktadir. Leishmania’larin
proliferasiyonunu, membran olusumunu engellemekte ve yag metabolizmasinin degismesine

sebep olmaktadir. Bu ilag sadece sitotoksik etki ile smirli degil ve hicresel immunite
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aktivasyonunu giiglendirmektedir. Arastirmalarin sonucunda HIV/Laysmanyazis koenfeksiyonu
tedavisinde hastalarin yarisindan fazlasinda iyilesme saglanmistir. Bu ilacin kullanimi 2002
yilinda ilk kez Hndistan’da, 2004 yilinda ise Almanya’da onaylanmistir ve giinumuzde birgok
ilkede kullanima gegmis durumdadir. Hindistan’da bir arastirma sonucuna gore 120 VL hastaya
2,5 mg/kg ilag verilmis (100mg/giin) ve 2 hafta sonunda hastalarin hepsinde iyilesme izlenmistir.
Bu ilag diger ilaglara nazaran daha iyi tolere edilmektedir. Afrika’da bu ilacin ¢ok etkili oldugu
izlenmigstir, Etiyopya’da yapilan faz III arasgtirmalarinda %95 klinik tedavi saglanmistir (100-
150 mg/gin, 4 hafta, PO). Yan etki bakimindan kabul edilecek kadar az ishal ve kusma
goralebilmektedir (23, 124).

2.10.1.7 interferon gamma (IFN- y)

Bazi agir vakalarda kombine interferon tedavisinin, antimonlarin cevabini
hizlandirmaktadir. Badaro ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmalarinda IFN-y’nin antimonlarla
kombine kullamldiginda daha Once tedavi edilmemis, tedaviye yanmitsiz veya ileri derece infekte

olgularin sagaltiminda basarili oldugu bildirilmistir. Brezilya’da yapilan bir ¢alismada antimonlara

direncli 8 hastada 100 ug/m2 interferon vy ile 20 mg/kg shY kombinasyonu uygulandiginda
6’sinda, 10 ile 40 gln arasinda tamamen iyilesme saglandigi, diger 2 hastada ise relaps gelistigi ve
bu 2 hasta AmB ile iyilestigi bildirilmistir. KL’te, interferon y intralezyoner olarak kullanilmus, L.
braziliensis guyanensis’e bagl gelisen 13 KL olgusunun 12’sinde lezyonda kiiglilme saglanirken, L.

tropica’li 37 hastanin sadece 14’Unde (%38) lezyonun iyilestigi izlenmistir (17, 123, 124).
2.10.1.8. Diger ilaclar

Ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, terbinafil ve metronidazol gibi ilaglarla yapilan
caligmalar sonucunda laysmanyazis tedavisinde ¢ok etkin olmadiklar1 bildirilmesine karsin 6n
caligmalarda Sitamakin’in (Aminokinolin tiirevi) etkin olabilecegi sdylenmekte ve daha ileri

calsimalara ihtiyag duyulmaktadir (124).

L. infantum’un neden oldugu Akdeniz VL tedavisinde; dort farkli sagaltimdan soz
etmek mumkindur (145).

1. Sodyum stiboglukonat veya meglumin antimonyat soliisyonlar1 formundaki organik
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pentavalan antimon bilesiklerinin kullanilmas1 (20mg/kg/giin, 20-28 giin)

2. Bes degerlikli antimon bilesiklerin (20mg/kg /giin), Allopiirinolle (15mg/kg/giin)
kombine kullanim1

3. Lipozomal Amfoterisin B’nin 3mg/kg/gin 0, 1, 2, 3, 4, 10. glnlerde kullanim1

4. Paramomisin 14- 63 glin boyunca 12-16 mg/kg tek basina veya bes degerlikli antimon
bilesiklerle kombine kullanimi1

Tiirkiye’de uygulanan ve DSO tarafindan Kabul edilen edilen tedavi protokolii asagidaki
tabloda verilmistir. Tiirkiye’de VL tedavisinde Antimonyal ilaglardan olan Glucantime® saglik

bakanligindan ticretsiz saglanmaktadir.

Leishmania- HIV koenfeksiyonu tedavisi: Bes degerlikli antimon bilesikleri (28 giin
tedavi yerine 35 gln tedavi Onerilmekte) veya Amfoterisin B kullaniminin etkili oldugu
bildirilmektedir. Ozellikle lipozomal Amfoterisin B kullanimi daha uygundur. Sekonder
profilaksi (tedavi sonrasi bir yil icinde %20-60) i¢in aylik 20 mg/ kg bes degerlikli antimon
bilesiklerin verilmektedir. CD4 sayisinin 200 hiicre/mm’nin iizerine ¢ikarsa sekonder profilaksi
sonlandirilir (10, 122).

Post Kala-azar Dermal Laysmanyazis Tedavisi: Agir PKDL hastalar tedavisinde 2-3
aya kadar uzatilmis 20 mg/kg/giin Sodyum stiboglukonat (Pentostame®) 6nerilmektedir. Direng
varsa antimona kombine olarak ketokonazol, amfoterisin B veya miltefosin gibi ilaglar
denenebilmektedir (20, 23).

2.10.2 Kutandz Laysmanyazis Tedavisinde ila¢ Kullanim

KL tedavisinde, Leishmania tiirii, klinik, lezyon yeri, siddeti, sayisi ve hastanin immin
durumuna bagh olarak, sistemik ilag¢ tedavisi, intralezyoner tedavi, tropikal tedavi veya fiziksel
yontemlerden herhangi biri ya da birkag¢ birlikte uygulanmaktadir. Genel olarak VL tedavisinde
kullanilan ilaglarin biiyiik bolimii KL sagaliminda lokal veya ayni dozda sistemik olarak
kullanilmakta ve bu olgularda 20 giinliik sagaltim yeterli olmaktadir.

Temel olarak Yeni Dinya KL’sinin (L .mexicana ve L. braziliensis) Eski Diinya
KL’ilerle (L. tropica ve L. major) karsilastirildiginda, hastaligin daha agir ve uzun seyirli oldugu
bilinmektedir. L. major’un yol actigi KL genellikle tedavi edilmeden iyilesir ve bu sekilde kalict
bagigiklik da kazanilmis olur. Sadece eger kozmetik ya da fonksiyonel olarakénemli viicut bolgeleri

tutulmussa sagaltim gereklidir. L. tropica infeksiyonlar1 ¢ogunlukla tedavi edilir (69, 70, 71, 72).
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2.10.2.1 Intralezyonal Tedavi

Yiiksek konsantrasiyonda antimon bilesikleri, ketokonazol, kriyoterapi, sivi nitrojen veya
1s1 lezyon igine derin ve genis bir bigcimde verilmesi ile olmaktadir. Bu yontem sistemik tedaviler
karsilagtirildiginda daha ucuz ve yan etkileri daha az oldugu bilinmektedir. Egitimli hekimler

gerekmektedir. Enjeksiyonlar giin asir1 18-20 kez yapilmalidir (69, 70).

Asagidaki durumlarda tercih edilebilir:

Eski Dunya KL’nin endemik oldugu bolgelerde
Az sayida, yeni, siirli, sekonder infekte olmayan lezyon
Eklem hareketlerini kisitlamayan veya estetik agidan riskli olmayan bolgeler

Lenf nodul tutmayan lezyonlar

o~ v D

Sistemik antimonlarin kontrendike oldugu durumlar

2.10.2.2 Sistemik Ila¢ Tedavisi

Multipl, yaygin, direngli, lenfanjitle birlikte seyreden veya mukozal tutulum goésteren
lezyonlarda endikedir. Topikal tedavilerden c¢ok, intralezyonal ila¢ kullanimi halen tercih
gormektedir. i1k tercih bes degerlikli antimon bilesikleridir. Yeni Diinya KL’lilerde 20 mg/kg/giin
20 gun verilirse %90 iyilesme saglanabilmektedir. Bu ilag etkili degilse ikinci tercih Amfoterisin
B’dir ( 72, 115).

2.10.2.3 Topikal Tedavi

Imidazol ve ketokonazol kremler KL sagaltiminda cok etkin olmamaisna karsin
paromomisin pomadr 10 giin siirede 2 kez uygulanmasmin etkili oldugu bildirilmektedir.Son
yillarda imikuimod pomad antimonlarla birlikte kullandiginda antimonlara direngli hastalarin
%90’inda iyilesme izlenmistir. Topikal olarak paromomisinin beyaz yumusak parafin baz
icindeki %15 tireli %15°lik pomati eger diizenli olarak on iki haftadan fazla uygulanirsa, L.

major’un sebep oldugu eski diinya KL’ini tedavi edebilmektedir (72).
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2.10.2.4 Fiziksel Yontemler

Kiretaj ve cerrahi eksizyon, skar tedavisinde, plastik cerrahi uygulanmalarda
basvurulabilir yontemdir. Sonugta skar izinin kii¢iilmesine sebep olmaktadir (69). Kriyoterapi ve
sicak uygulama; Leishmania tiirleri sicaga duyarhidirlar. Ideal olarak 12 saat boyunca
intralezyoner 1smin 40 °C’de tutulmasi. Kriyoterapi ise %27- 100 arasinda degisik etkinlik
gostermigstir (70). Radiyoterapi maligniteye sebeb olabileceginden tercih edilmemektedir. Lazer,
kriyoterapi ve cerrahi eksizyon ile karsilastirildiginda daha c¢abuk iyilesme daha iyi kozmetik

cevap alindig1 gosterilmistir (69).

2.10.2.5 Bitkisel Tedavi

Son yillarda 6zellikle yoresel bazi bitkisel ajanlarla birgok ¢alismalar yapilmis ve yenileri

de yapilmaktadir (86).

2.11. Korunma

2.11.1 Vektdr Kontrolt

Phlebotomus cinsi kum sineklerinden en iyi ve etkili korunma yontemi kisisel dnlemler
almakla saglanmaktadir. Hindistan’da hala kum sineklerine kars1 organoklorin DDT insektisit
kullanilmaktadir. Evlerde uygulanan ilaglama 6zellikle KL i¢in kapali ortamlarda yerlesen kum
sineklerine kars1 insanlar1 koruyabilir. Ancak ilaglama programlari basarisini yitirmektedir. Kum
sineklerine kars1 endemik bdlgelerde cibinlik kullanimi yararli bir uygulamadir. Ancak
cibinliklerin ve hatta perde tiilleri’ni belirli araliklarla insektisitle muamele etmek gerekir.
Gunimuzde daha uzun insektisit 6zelligini koruyabilen bu tiir cibinlikler kullanilmaktadir.
Ancak bu tiir uzun dayanan insektisitli tiiller olduk¢a pahali oldugundan, endemik bolgelerde

kullanim agisindan sorun olusturmaktadir (31, 39, 115).
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2.11.2 Rezervuar Kontroll

VL’nin zoonotik orijinli oldugu bdlgelerde rezervuara yonelik Onlemler tercih edilir.
Bunlar arasinda kopeklerin tedavi edilmesi ve asilanmasi ve hatta hasta kdpeklerin uyutulmast
KanL’nin 6nlenmesini saglayabilmektedir ve bu segeneklerden hangisinin uygulanmasi gerektigi
hala tartisilmaktadir. Bu asamada hasta kopeklerin taninmasinda bir ¢ok sorun ¢ikabilmektedir.
Ornegin; hasta kdpeklerin belirlenmesi, ekip calismalarinda olusan zorluklar ve zorlamalar,
taninin  konulmasi, tedavide kullanilan ilaglarin maliyetinin yiiksek olmasi ve bes degerli
antimon bilesikleri, kopeklerde ¢ok etkili olmamasi, etik agidan hasta kopeklerin uyutulmas,
hedef kitlenin ¢cok genis olmasi gibi faktorler rezervuara yonelik calismalarda basarisizliga sebep
olabilmektedir. Ayrica kodpeklerde tedavinin denenmesinin antimonlara direngli Leishmania
suslarinin olugmasina yol agabilecegini unutmamak gerekir (60, 115).

Kopeklerin insektisitli soliisyonlar uygulanarak infeksiyondan korunmalar: yararli olarak
gorinmekle birlikte, duzenli olarak uygulama gerekliligi zorluk yaratmaktadir. Bu ortamda,
ticari olarak kullanima sunulmus olan ve deltametrin iceren tasmalarin sekiz aya varabilen
siirelerde kopekleri korumasi bir umut 15181 yaratmistir. Bu tasmalarin Italya’daki kullanimi
sonucunda kum sineklerinin kopeklerden kan emerek beslenmesinin %90’a varan olgllerde
azaldigi, buna paralel olarak L. infantum infeksiyonlarinda da azalma goriildiigii bildirilmistir.
Iran’da yapilan bir baska calismada tasma kullanimi sonucu k&peklerdeki VL insidansinda
%54’lik bir azalma oldugu, daha da Onemlisi cevre bdlgelerde cocuklarda goriilen VL
insidansinda %40’lara varan bir diislis kaydedildigi bildirilmistir. Korunmada rezervuara yonelik
Onlemlerin yanisira kesin vektorlerin saptanmasi ve kontrolii sirasinda degisik zorluklar
karsimiza ¢ikmaktadir. Ornegin; maliyetinin yiiksek olmasi, insektisitlerin kullanimi esnasinda
devam etmesinin zor hatta imkansiz olmasi, tiim Phlebotomus populasyonuna ulagsamamak gibi
sorunlar olabilmektedir. Dogal olarak en o6nemli zorluklardan, halkin egitilmesi ve onlar

tarafindan egitilenlerin kabullenmesini saglamaktan gegmektedir (115).

2.11.3 As1 Calismalari

Ik as1 denemeler gluteal bolgeye leishmanizasiyon ile saglanmistir. Asi calismalar:
1970’11 yillarda baslamistir. Bii giine kadar bir ¢ok as1 modeli denenmis, su ana kadar yapilan

insandaki etkisi kanitlanmis tek Leishmania asis1 KL ¢ kars1 leishmanizasyondur. Asi ¢aligsmalari
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bircok merkezde giinimuzde de devam etmektedir.

1Leishmania’nin promastigotunun biitiin olarak kullanildig1 asilar: Otoklavlanmig
promastigot ile kombine edilen BCG asilar hazirlanmis ve asilanmistir. Basar1 ise Ekvator’de
asilanan c¢ocuklarda yeni KL orami %2,1 bulunurken sadece BCG ile asilananlarda ise %7,5
bulunmustur. iran’da ise faz 1l calismalar yapilmaktadir. Sonugta %55’lik korunma elde
edilmistir. Yapilan cesitli ¢calismalarda ise KL’e karsi korunma %0-76, VL’e kars1 ise %6’ nin
altinda izlenmistir.

2Tanimlanmis spesifik molekiillerin kullanildig: asilar: Glikoprotein 63 (gp63), membran
glikoprotein 46, reseptorle aktive olan kinaz c, sistein proteinaz B ve A, histone H1, tukrik
proteini 15, promastigot yilizey antigeni, Leishmania uzama ve baslangi¢ faktorii, 6karyotik stres

uyaran protein 1.
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3. MATERYAL VE METOT

Calismaya, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Ana Bilim Dali
Poliklinigine bagvuran hastalar arasinda 6ykii ve fizik muayene sonucu CL tanisi alan, en az {i¢
ay siire ile iyilesmeyen CL lezyonlar1 mevcut olan, ¢alismaya katilmay1 kabul eden 11 - 66 yas
arasi 93 erkek (%46,5) ve 10 - 70 yas aras1 107 bayan (%53,5) olmak (izere toplam 200 olgu
alindi. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri (Tablo 3) kaydedildi ve hastalara sorulart
klinigimizce hazirlanan bilgi diizeyleri, hastalik farkindaligi (Tablo 4) ve tedavi ile ilgili
tutumlar1 (Tablo 5) igeren konulardan olusan bir anket formu dolduruldu. Sorulara verilen
yanitlar dogru veya yanlis olarak degerlendirilerek puanlama yapilda.

Hastalara arastirmanin konusu ve amaci hakkinda ayrintili bilgi verilmis, aydinlatilmis
onami alman ve gonilli olarak katilmak isteyen bireyler calismaya alinmistir. Dislama
olchtlerini (laboratuar testleri ile parazit saptanamayan hastalar, anket formu doldurmay1 kabul
etmeme, herhangi bir psikiyatrik hastalik varligi, on yasin altinda olma, yabanci uyruklu olma)
iceren bireyler ¢alismaya dahil edilmemistir. Hastalara klinigimizce hazirlanan anket formu
uygulanmistir. Olgekler hastalar tarafindan doldurulmus ve kendilerine en uygun gelen
secenegin isaretlenmesi istenmistir.

Kutandz laysmanyazis tanisini dogrulamak i¢in lezyon sivisindan alinan materyaller ile
yayma preparatlar hazirlandi. Giemsa boyasi ile boyanan bu preparatlar direk mikroskobik bak1
ile incelendi. Mikroskobik bakida parazit saptanan hastalar ¢alismaya dahil edilirken, parazit
saptanamayan hastalardan uygun 6rnekler alinarak Novy—McNeal Nicolle (NNN) besiyerine
ekim yapildi. Kiiltiirde etkenin tesbit edildigi hastalar c¢aligmaya alinirken, Uremenin

saptanmadig1 hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
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Tablo-3: Hastalari Sosyodemografik Ozelliklerini Gésteren Anket Sorulari

Sosyodemografik 6zellikler

Yas

Cinsiyet

Medeni durum (Evli, bekar)

Aile birey sayisi

Meslek (Ev hanimu, is¢i, ¢ift¢i, memur, diger)
Aylik gelir (Gelir gider esit, gelir fazla, gider fazla)
Egitim diizeyi (Yok, ilkdgretim, lise, Uiniversite)

Lezyon yeri (Yiz, gbvde, kol, bacak)

Tablo-4: Hastalarin Hastaliklar: Ile ilgili Farkindaliklarmi Gosteren Anket Sorulari

Farkindahk

Sark ¢ibanindan haberdar mi?
Evet Hayir

Bulas yollar1 hakkinda bilgisi var mm?
Enfekte kisiyle direkt temas
Kontamine su ile temas
Canli bir vektor araciligr ile
Bilgisi yok

Vektor hakkinda bilgisi var m?
Tatarcik
Sivrisinek

Bilgisi yok
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Vektoriin yasam alam1 hakkinda bilgisi var nm?
Bataklik
Tarim arazileri
Hayvan barinaklari
Bilgisi yok
Hastaligin semptomlar1 hakkinda bilgisi var mm?
Uzun stireli iyilesmeyen yara Bilgisi yok
Kesin tan1 yontemi hakkinda bilgisi var mi?
Sadece klinik tani
Mikroskop ile direk inceleme
Kan tetkikleri

Bilgisi yok

Tablo-5: Hastalarin Tedavileri ile lgili Tutumlarin1 Gosteren Anket Sorular

Tedavi-ilgili tutum ve uygulamalar

IIk basvuracagimz tedavi merkezi hangisidir?
Geleneksel tedavi uygulanan merkezler
Sark ¢ibani merkezleri
Hastaneler
Bilgisi yok

Tedavi yontemi hakkinda bilgi?
Geleneksel yontemler
Cerrahi

Ilag tedavisi
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Cerrahi ve ilag kombine tedavisi
Kriyoterapi
Bilgisi yok

Kullanilan ilaclar hakkinda bilgi?
Antibiyotikler
Antimon bilesikleri
Dapson
Amfoterisin b
Miltefosin
Topikal paromomisin
Levamizol
Yok

Hastahigin kontrolii nasil saglanabilir?
Cibinlik kullanimi, kap1 pencere fileleri kullanimi
Enfekte kisilerle temastan kaginmak
Enfekte kisileri tedavi etmek
Kontamine su ile banyo yapmamak
Vektor kontoliinii saglamak
Immiinizasyon (as1)

Bilgisi yok
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3.1 istatistiksel Analiz

Bulgularin istatistiksel analizi SPSS for Windows Versiyon 20.0 (Statistical Package for
the Social Sciences) bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Olgiimsel wverilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnow testi ile degerlendirildi. Yapilan degerlendirmeler
sonucunda verilerin normal dagilima uymadigi saptanmis olup, Mann-Whitney U testi ile
analizler yapildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 dlzeyinde
degerlendirildi.

Hastalarin farkindalik ve tedavi ile ilgi sorulara verdikleri yanitlar dogru veya yanlig
olarak degerlendirildi. Dogru cevaplar 1 (bir) puan, yanlig cevaplar ise 0 (sifir) puan olarak kabul
edildi. FElde edilen puanlarin toplami alinarak toplam bilgi puani hesaplandi. Toplam bilgi

puaninin yas, cinsiyet, egitim durumu gibi faktorlerle iliskisi degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 11 ila 66 yas arast 93 erkek (%46,5) hastanin yas ortalamasi
29,18+15,0 idi. 10 ila 70 yas arast 107 bayan (%53,5) hastanin yas ortalamasi ise 30,65+16,14
idi. (Tablo 3)

Tablo-6: Hastalarin Yas Ve Cinsiyet Dagilim1

Sayi Yas ortalamasi
Erkek 93 29,18+15,06
Bayan 107 30,65+16,14
Toplam 200 29,87+15,55

Hastalar yaslarina gore degerlendirildiginde ileri yaslardaki hastalarin toplam puanlarinin daha
yiiksek oldugu ve sorulara dogru cevap vererek hastaliklart hakkinda bilgi sahibi olduklarini
gostermekteydi. (p=0,001)

Hastalar cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde bayanlarin %66.7’si anketteki sorulara yanlis
cevap vererek hastaliklar hakkinda erkeklere gore (%44.,9) daha ¢ok farkinda olmadiklar goriildii ve
bu istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002)

Hastalarin %57’sinin (114 hasta) CL hastaliginin varhgindan haberdar olmadigi saptandi.
%43’0 (86 hasta), lezyonlarin viicutta belirmesi tizerine CL olabilir siiphesiyle poliklinige

basvurdugunu tariflemekteydi. (Grafik 1)
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Grafik-1: Hastalarin Hastaliklar1 Hakkindaki Bilgileri

Hastalarin 18’1 (%9) uzun siireli iyilesmeyen yaralarin KL lehine olabilecegini ifade etti.

181 hasta (%91) ise hastaligin ne sekilde bulgularla ortaya ¢iktigini bilmiyordu (Tablo 4).

Tablo 7: Hastalarin lezyonlar1 hakkindaki bilgileri

Sayr  Oran
(%)
Iyilesmeyen lezyonlarinin farkinda 18 9
olanlar
Bilgisi yok 181 91

Hastalarin 55’1 (%27,5) okur yazar degildi, 83’1 (%41,5) ilkokul mezunuydu, 58’1 (%29) lise

mezunuydu, iiniversite mezunu olanlarin sayist 4 (%2) idi. (Grafik 2)
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Grafik-2: Hastalarm Egitim Diizeylerinin Dagilim

Tablo-8: Hasta Grubunun Egitim Diizeyleri

Say1  Oran
(%)
Okur yazar Degil 55 27,5
1k okul Mezunu 83 41,5
Lise Mezunu 58 29
Universite Mezunu 4 2

Egitim diizeylerine gore okur-yazar olmayan ve ilkokul mezunu olanlar (%27,5 -
%41,5) ankete verdikleri cevaplarda yanlis orani ve dolayisiyla hastaliklar1 hakkinda
farkindaliklar1 da daha azdi (p=0,008)

Lezyon yerleri degerlendirildiginde yiiz bolgesinde lezyonu olanlar 102 hasta (%51) ile
cogunluktaydi, 80 hastada (%40) kollarda lezyon vardi, 16 hastada (%8) bacaklarda lezyon vard.
(Grafik 3)
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bacaklar

Grafik-3: Hastalarda Lezyon Yerlerinin Dagilimi

Tablo 9: Hastalarda Goériilen Lezyon Yerlerinin Dagilimi

Say1 Oran
(%)
Yiz 102 51
Kollar 80 40
Bacaklar 16 8
Govde 2 1

Hastalarin cogu (135 hasta %67,5) hastaliklarinin nasil bulastigim bilmiyordu, 63 hasta
(%31,5) bulagmanin vektor ile 2 hasta ise (%1) bulasmanin kontamine su ile temas sonucu oldugunu
diistiniiyordu. (Grafik 4)
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kontamine su temas

Grafik-4: Hastaligin Bulagma Yollart

Tablo 10: Hastaligin bulagsma yollari

Say1r  Oran
(%)
Vektor ile temas 63 31,5
Kontamine su ile temaz 2 1
Bilgisi yok 135 67,5

Hastlarin 63’1 (%31,5) vektor olarak sivrisinek’in neden oldugunu soylerken, 137°1 (%68,5)
vektor hakkinda bilgi sahibi degildi. Vektorlerin kaynak yerleri soruldugunda ise 18 hasta (%9) tarim
arazilerinde, 14 hasta (%7) hayvan barmaklarinda, 29 hasta (%14) batakliklarda yasiyor seklinde
cevap verdi.

Vektor ile temasi olan hastalar arasinda cinsiyet ile (erkek:0,372 bayan:0,479)
korelasyona bakildiginda istetistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. (p=0,000)

Hastalarin gelir dagilmia goére verdikleri cevaplar degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamh bir degisiklik yoktu (p=0,231)

Hastalarin 91°1 bekar (%45,5), 109°u (%55,5) evliydi. Sorulara verilen cevaplarda medeni
durumlarina gore istatistiksel bir fark yoktu. (p=0,090)
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Laysmanyazis tedavisinde kullanilan ilacglar soruldugunda ise hastalarin 126’s1 (%63)
antibiyotik tedavisi, 1 tanesi (%0.5) antimon bilesikleri kullanildigin1 diistindiiklerini ifade

etmis olup; 73 tanesi (%36,5) ise tedavi ile ilgili bilgilerinin olmadigini ifade etti.

Tablo-11: Hastalarin KL De Kullanilan Tedavi Hakkindaki Fikirleri

Say1 Oran (%)
Antibiyotik kullanimi1 126 63
Antimon bilesikleri 1 0,5
Bilgisi yok 73 36,5
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5. TARTISMA

Leishmaniasis, gerek tedavisi gerekse kontroliiniin zorlugu nedeniyle, paraziter
hastaliklar i¢inde sitmadan sonra Onem bakimindan ikinci sirada gelmektedir. Kutanoz
laysmanyazis Ulkemizin de iginde yer aldigi bolgede, 6zellikle Iran ve Suriye gibi komsu
ulkelerde halen 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Suriye’de yasanan olaylardan kagarak
iilkemize sigman ve sayilar1 milyonlar1 asan miilteciler i¢in giiney smirlarimizda kurulan ¢adir
kentler, basta KL ve sitma olmak iizere bir¢ok bulasici hastaligin iilkemize taginmasi riskini
ortaya cikarmistir. Bu nedenle cadir kentlerde diizenli olarak saglik taramalar1 ve vektor
miicadele ¢aligmalarinin yapilmasi 6nem arz etmektedir (135).

Bu risklere ilaveten, kiiresel 1sinma ve buna bagli iklim degisikliklerinin etkisi ile KL ve
sitma igin vektor olan canlilarin popiilasyonlarinda artis olacagi, tireme ve yasam alanlarinin
deniz seviyelerinden daha yiikseklere ve kuzey enlemlere dogru genisleyecegi diistiniilmektedir
(135).

Ulkemizde ¢ogunlukla L. tropica’nin etken oldugu KL’nin prevalansi, 1950°li yillardan
once basta Giineydogu Anadolu Bo6lgesi olmak Uzere bitlin yurtta cok ylksek dizeydeydi (130).
Ancak KL, gunimizde halen Sanliurfa, Osmaniye, Adana, Hatay, Diyarbakir, Kahramanmaras
ve Mersin illerimizde endemik olarak gorulmektedir. Hastalik, endemik olarak gorildigi
bolgelerde son zamanlarda artis gostermekle birlikte, bu bélgelerden endemik olmayan bélgelere
seyahat gibi nedenler ile endemik olmayan bélgelerde de sporadik olarak gorulmektedir (131).

Kutan6z laysmanyazis hastaliginin kontrolii i¢in ilk adimlardan biri, hastaligin endemik
goriildiigii bolgelerde risk faktorlerini saptamak ve hastaligin kontrolii icin gerekli stratejileri
gelistirmek amaciyla hastalarin bu konudaki bilgi diizeyi ve yanlis bilinen uygulamalar
degerlendirmek olacaktir (127).

Bu ¢alismadaki amacimiz; KL endemik oldugu Sanliurfa ilimizde hastalarin KL ile ilgili
algilar1 ve bu konudaki uygulamalari hakkinda bilgi saglamak ve bu alana 6zgli kontrol
stratejileri gelistirmektir. Bu konu ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda, hastaligin sik goriildiigii
bolgelerde yerel halkin hastalik ile ilgili yeterli bilgiye sahip olmadigi saptanmistir (132). Benzer
baska baz1 ¢alismalarda da, halkin tatarciklar hakkindaki bilgi diizeyinin tatarcik kontrolii ile
korele oldugu bildirilmistir (128,129).

Calismamizda; yerel halkin KL nin bulagsma yollari, risk faktorleri, 6nleyici ve koruyucu
tedbirleri hakkinda yeterli bilgi ve farkindaliga sahip olmadiklar1 saptandi. Bu durum hastaligin

kontroliinii oldukc¢a zorlastirmakta, bilhassa KL nin endemik oldugu bdlgelerde yasayan
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insanlarin KL hakkinda dogru bilgilendirilmesini ya da bilgi dizeylerinin arttirilmasini gerekli
kilmaktadir.

Sarkari ve arkadaslarininin(133) yaptig1 bir ¢alismaya gore ¢alismaya katilanlarin %91 1
hastaligin bir cilt lezyonu ile ortaya ¢iktig1 seklinde cevaplamis, %63,5 i ise hastaligin sivrisine
1s1r1g1 ile bulastigini ifade etmistir. Bizim ¢alismamizda ise oranlar sirasiyla %43 ve %31,5 idi.

Votypka ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismaya gore, 5-19 yas araligindaki gencler
caligmaya katilanlar igerisinde KL yakalanma riski acisindan en tehlikede olan grup oldugu
tespit edildi (143).

Bizim c¢alismada da bu ¢alisma ile uyumlu olarak yas olarak daha geng¢ olan hasta grubu
daha diisiik bilgi puanina sahipti bu nedenle vektérden korunma sansi daha az oldugu igin
hastaliga yakalanma riskinin daha yiiksek oldugu diistiniildii.

Carrillo-Bonilla ve arkadaslarinin Kolombiya’da yaptigi ¢alismada bolge halkinin KL
vektor hakkinda yetersiz bilgiye sahip oldugunu saptadi. Yine aymi g¢alismada hiikiimetin
ihmalinin hastaligin sebat etmesinde dnemli bir faktor oldugu vurgulandi(144).

Bizim ¢aligmamizda da ayn1 sekilde bolge halki vektor ile ilgili yetersiz bilgiye sahipti ve
yerel yonetim hastaligin sik goriildiigii alanlarda vektoriin eradike edilmesi konusunda basarili
degildi.

Abazid ve arkadaslarimin Suriye’de yaptigi bir calismaya gore katilimcilarin biyiik
cogunlugu hastaligr yil yarasi olarak isimlendiriyor, hastalifin temasla bulasmadigini, sinek
1sir1g1 sonucu bulastigini diigiinliyor. Yine hastalarin ¢ogu cibinlik, insektisit kullanimi ile
Onlenebilecegini diisiiniiyor ve katilimcilarin ¢ogunlugu hastaligin tedavisini biliyor(145).

Bizim c¢alismamizin sonucu bu calisma ile uyumlu degildi. Bizim ¢alismamizda
hastalarin biiylik ¢ogunlugu hastaligi bilmiyordu, korunma yontemleri hakkinda bilgi sahibi
degildi ve tedavi hakkinda bilgisiz ya da yanlis bilgilere sahipti.

Nieves ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir calismada, popiilasyonun %68’inin KL hakkinda
bilgi seviyesinin yetersiz oldugunu saptamistir. Bilgi diizeyinin en diisiik oldugu konularin ise
hastaligin bulag yollar1 ve hastaliktan korunma konulart oldugu saptanmistir(146). Bizim
calisgmamizda da benzer sonuglar saptanmis olmakla beraber hastalarin tamamina yakini tedavi
konusunda yetersiz veya yanlis bilgiye sahipti.

Halkin KL vektorii hakkinda bilgi sahibi olmasi, hastalifin kontroliinde 6nemli
basamaklardan biridir. Vektdr hakkinda yetersiz bilgiye sahip olma, insanlarin tatarcik
isirigindan korunmak igin gerekli 6nlemleri almasini giiclestirmekte, parazitle karsilagma ve KL
olusma olasiligin1 arttirmaktadir(133). Calismamizda; katilimcilarin = %68,5(137/200)’inin
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hastaligin vektor ile bulastigini bilmedigi, vektor ile bulastigini diisiinenlerin tamaminin ise bu
vektoriin sivrisinek oldugu seklinde yanlis bilgiye sahip olduklari saptandi.

fran ve Veneziiella’da yapilan son ¢alismalar, insektisid ile islenmis cibinlik ve perde
kullannminin tatarcik 1siri@1 ve zoonotik KL yayilmasimi azaltmaya yardimci oldugunu
gostermistir(136-137). Hastalarin cibinlik ve kap1 pencere fileleri kullanimi, KL sik goriildiigi
bolgelerde risk faktorii olmasina ragmen diistik diizeydedir (134).

Bolgemizde 6zellikle yaz mevsimlerinde, insanlar evlerinde gecirdikleri zamanin biiyiik
bir kismimi balkon veya teraslarda gegirmekte ve siklikla geceleri uyumak i¢in bu alanlari
kullanmaktadirlar(135). Tatarcik ¢ogu zaman alacakaranlik, aksam ve gece yarisinda aktif olup
giin icerisinde sicak olan saatlerde inaktif durumdadir (138).

Bu mevsimlerde vektorden haberdar olmayan ve agik alanlarda uyumay: tercih eden
bolge halki, cibinlik ve kap1 pencere fileleri gibi koruyucu faktorlerin olmamasi sonucu tatarcik
isirigia siklikla maruz kalmaktadirlar. Bu durum hastaligin kontroliinii zorlagtiran faktorlerden
biridir.

Tatarcik erigkin formlar1 giindiizleri yiikksek nem oranina sahip, los veya karanlik
alanlarda, rlizgardan fazla etkilenmeyen agac kovuklari, ahir, giibre yiinlari, magaralar, duvar
yartk ve catlaklari, elbise dolaplarinda, tuvalet ve banyo koselerinde saklanirlar(139).
Bolgemizde hayvancilik yaygin yapilan mesleklerdendir. Yaygin hayvan barinaklari nedeniyle
tatarcik i¢in uygun yasam alanlart mevcut olup bu durum hastaligin kontroliinii zorlastiran bir
diger faktordiir.

Vektor kontroliinde kimyasallar, ¢evresel iyilestirme ve kisisel korunma gibi kontrol
yontemleri uygulanabilir. Vektor miicadelesinde kum sineklerinin {ireme ve gizlenme alanlarinin
kontrolii ve tahribi olduk¢a onemlidir. Bu kapsamda; kum sineklerinin giindiiz saklandiklart
evlerin, ahirlarin ve tuvaletlerin duvarlarindaki yarik ve catlaklarin sivanarak onarilmasi, kirecle
badanalanmasi gereklidir (141).

Ayrica organik atiklarin diizenli olarak toplanmasi ve ¢imlerin belirli araliklarla bigilmesi
de faydali olmaktadir. Kimyasal miicadele kapsaminda; evlerin, ahirlarin, hayvan barinaklarinin
ic ve dis duvarlarina rezidiiel insektisitlerle uygulama yapilmalidir. Vektor-insan iligkisini
kesmek amaciyla 6zellikle insektisit emdirilmis cibinlikler ve perdelerin kullanilmasi etkili
olmaktadir. Yine kum sineklerinin aktif oldugu saatlerde disar1 ¢ikilmamasi, uzun kollu giysiler
giyilmesi ve sinek kovucu iriinler kullanilmasi da vektor tarafindan 1sirilma olasiligini

azaltacaktir (140).
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Saglik Miidiirliigii ve yerel yonetimin ortak caligmasi sonucu hastaligin sik goriildiigi
alanlarda uygun araliklarla uygun insektisitlerle ilaglanmasinin; tatarciklardan temizlenmesine
ve hastaligin kontroliine 6nemli 6l¢iide katkist olacaktir.

Endemik toplumlarda farkindalik gelistirme faaliyetlerine i¢in ihtiya¢ vardir. Endemik
toplumlarda yasayanlar hastaligin kum sinekleri tarafindan iletildigi, korunma yontemleri, kisisel
risk faktorleri, deri lezyonlarmin nasil tanimlanacagi, nerede ve ne zaman tedavi olacaklar
konusunda daha iyi bilgilendirilebilir. Geng akranlarina gore daha yiiksek farkindalik seviyesine
sahip olduklar1 i¢in yasli insanlari egitim faaliyetlerine dahil etmek yararli olabilir (134).

Bizim calismamizda da oOnceki c¢alismalarla uyumlu olarak ileri yas gruplarindaki
hastalar, daha geng yas gruplarina oranla daha yiiksek bilgi ve farkindalik diizeyine sahipti.

Bilgi ve farkindalik diizeyini gelistirecek egitimler planlanirken kadinlar ve erkeklere
yonelik ayr1 programlar diizenlenebilir. Kadinlara daha ¢ok ev ortami, ¢evre temizligi ve tedavi
arayist konusunda bilgilendirme yapilmasi gerekirken erkeklere mesleki maruziyet, flebotom
isirigindan korunma ve deri lezyonlarinin taninmasi yoniinde egitim verilebilir. Kitlesel iletisim
kampanyalar1 i¢in radyo iyi bir tercihtir ¢iinkii TV kampanyalarinda maliyet yiiksek olup,
gazetelerin ise okur sayis1 diisliktiir. Egitim ve bilinglendirme faaliyetleri i¢in diger yollar dini
ibadet yerleri ve ilkokullar olabilir. Kliniklerde tibbi personele yardimci olmasi icin basit
posterler tavsiye edilir, hastalara ise aileleri ve komsulari i¢in resimler de igeren basit brosiir
dagitmak yarali olabilir. Ayrica hastalar, saglik calisanlar1 ve toplum ig¢in basili materyallerin
dagitildigr ulusal kontrol programlar1 6nerilmektedir. Dikkate alinmasi gereken énemli bir konu
da hastalarin takiplerinin telefon ile hatirlatilmasidir, ¢iinkii tedavinin yarim kalmasi ilag

rezistansi i¢in 6nemli faktorlerden biridir (134).
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6. SONUC VE ONERILER

Bolgeler aras1 ulasimin kolaylasmasi, gd¢ ve seyahatlerin artis1 ve KL’de ana kaynak
olan hastalarin tedavi edilmemesinin yani sira, hastalarin KL hastalig1, bulag yollar1 ve tedavisi
hakkinda yeterli diizeyde bilgiye sahip olmamasi, vektorle diizenli bir miicadele yiiriitiilememesi
ve sagliksiz kentlesmenin artmasi gibi pek c¢ok faktér sonucu KL insidansinda artis

gorulebilmektedir.

Bu faktorlerden belki de en oOnemlileri rezervuar gorevi goren hastalarin tedavi
edilememesi, vektor ile miicadelede yetersiz kalinmasi ve hastalik ile ilgili bolge halkinda

farkindalik olmamasidir.

Yaptigimiz bu calismanin sonucunda, hastalarin %357 sinin hastaliktan habersiz olarak
poliklinige basvurdugu saptandi. Bu diizeyde yiiksek bir oran, bize hastalik hakkinda toplumun
bilinglendirilmesi igin ¢ok daha fazla gaba sarf etme gerekliligini diisiindiirmektedir. Bunun igin
kitlesel iletisim kampanyalar1 kullanilabilir. Egitim ve bilin¢lendirme faaliyetleri i¢in diger
yollar dini ibadet yerleri ve ilkokullar olabilir. Hastalara aileleri ve komsular igin resimler de

iceren basit brosiir dagitmak yarali olabilir.

Kutandz laysmayazis tedavisi alan hastalar yakindan takip edilmesi, tedavi aksamasi
durumunda hastalarla mobil telefonlarla iletisime gegilmesi gerckmektedir. CUnki tedavinin
aksamasi hem ilaglara direng¢ gelisimine neden olacak hem de rezervuar gorevi goren hastalarin

artmasina sebep olacaktir.

Vektorle micadele konusunda halk bilgilendirilerek uygun insektisit ve cibinlik
kullanilmas: yayginlastirilabilir ve yerel yonetimler tarafindan hastaligin sik goriildiigi

bolgelerde gevre diizenli olarak uygun insektisitlerle ilaglanabilir.
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