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OZET

Kutanoz Laysmanyaziste Dermoskopi Yeni Bir Tan1 Yontemi Olabilir Mi?

Dr. Naime EROGLU

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Laysmanyazis; Leishmania cinsi protozoonlarin neden oldugu, deri ve mukozalarda sekil
bozukluklar1 yapabilen lokalize kutan6z formlarindan 6liime neden olabilen generalize visseral
formlarina kadar degisen ve farkli klinik belirtilerle ortaya ¢ikan hastaliklarin  genel
adlandirilmasidir. Kutandz laysmanyazis (KL) tilkemizde Giiney Dogu Anadolu bdlgesinin 6nemli
bir saglik sorunudur. Yil Cibani, Sark Cibani, Urfa Cibani, Giizellik yarasi, Halep Cibani, Antep
Cibani, Oriental Sore olarak da bilinen bu hastaligin insidansi, Atatiirk Baraji’nin hizmete
girmesiyle birlikte vektor sayisinin artmasi, Suriye’den iilkemize dogru olan gé¢ artigi, toplu ve

hijyenik olmayan yasam kosullari nedeniyle son yillarda giderek artmustir.

Cok eskilere dayanan bir gegmisi olmasina ragmen hastalarla ilk karsilagildiginda hala akla
getirilmemesi, KL de temel tani sorunlarindan biridir. Erken tani ile tedavisi miimkiin oldugundan,
skar riskini en aza indirmek i¢in tanida hizli ve gilivenilir laboratuar metotlarinin yerinde

uygulanmasi olduk¢a 6nemlidir.

Kutan6z laysmanyazis, enfekte phlebotomuslar tarafindan deriden kan emme sirasinda
insanlara bulastirilan ve {ilkemizde de cesitli bolgelerde endemik olarak goriilen paraziter bir
hastaliktir. Saglik Bakanligi verilerine gore, son 20 yildaki olgularin ortalama %45’i Sanlurfa
ilimizden bildirilmistir. Tanisinda siklikla kiiltiir, insizyonel smear ve histopatolojik incelemeye
basvurulmasina ragmen, bu yontemler hem invaziv hem de zaman alic1 yontemlerdir. Dermoskopik
inceleme dermatoloji pratiginde c¢ok sik olarak basvurulan ve lezyonlarin yakin plan
goriintiilenmesine dayanan non-invaziv, pratik, hizli ve kolay uygulanan bir tant yontemidir.
Literatiirde birka¢ calismada dermoskopik incelemenin KL tanisinda da tanisal degeri oldugu ve
poliklinik kosullarinda rahatlikla kullanilabilecegi belirtilmistir. Bu ¢alisma dermoskopik

incelemenin KL’de tanisal degerini arastirmay1 amaglamaktadir.

Anahtar Kelime: Kutanoz laysmanyazis, Sark Cibani, Giizellik Yarasi, Dermoskopi



ABSTRACT

Is Dermoscopy Could Be A New Diagnostic Method For Cutananeous Leishmaniasis ?
Naime EROGLU, MD

Specialty Thesis, Department Of Dermatology and Venereal Diseases

Leishmaniasis is the general name of the diseases that are caused by protozoan of
Leishmania species, can cause deformities on the skin and mucosa, can cause death due to its
localized cutaneous forms, varies to generalized visceral forms, and develops with different clinical
symptoms. Cutaneous leishmaniasis (CL) is an important health problem in South Anatolian region
of Turkey. The incidence of this disease that is also known as Year Sore, Allepo boil, Urfa Sore,
Beauty scar, Halep Sore, Antep Sore, and Oriental Sore has gradually increased in recent years due
to the increase in the number of vectors associated with the commissioning of Atatiirk Dam, the
increase in migration from Syria to Turkey and also the communal and unhygienic living

conditions.

Even though it has a history going back a long way, failure of reminding the disease when
the patients are encountered for the first time is one of the essential diagnostic problems in CL.
Because its treatment is possible by early diagnosis, in-situ application of rapid and reliable

laboratory methods in diagnosis is quite important in order to minimize the scar risk.

Cutaneous leishmaniasis is a parasitary disease that is contaminated to humans during
sucking blood from skin by infected phlebotomus and is endemically seen in various regions in
Turkey. According to the data of Ministry of Health, averagely 45% of the cases in the last 20 years
is reported from the province of Sanlurfa. Although culture, incisional smear and histopathological
examinations are frequently applied for its diagnosis, these methods are both invasive and time-
consuming methods. Dermoscopic examination is a non-invasive, practical, rapid and easily
applicable diagnostic method that is most frequently used in dermatology practice and is based on
the close-plan imaging of the lesions. In several studies in the literature, it is specified that
dermoscopic examination has a diagnostic value in the diagnosis of CL and it can be used
conveniently under polyclinic conditions. The aim of this study is to investigate diagnostic value of
dermoscopic examination in CL.

Keyword: Cutaneous leishmaniasis, Urfa Sore, Beauty scar, Dermoscopic Examination



1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 6 6nemli tropikal hastaliktan biri olarak kabul
edilen laysmanyazis; 88 {ilkede 12 milyon insani etkileyen ve yaklasik 350 milyon insani tehdit
eden, yilda 1.5 milyon yeni kutandz laysmanyazis ile 500 bin visseral laysmanyazis olgusunun
kayitlara gectigi bir paraziter enfeksiyondur. Bu enfeksiyona bagli yillik 6liim sayisinin yaklagik

57.000 civarinda oldugu bildirilmektedir (1).

Hastaligin etkeni omurgalilarda hiicre i¢i paraziti olarak kamgisiz ve hareketsiz amastigot
seklinde bulunurken, vektor viicudunda ve kiiltiir ortaminda kamgili ve hareketli promastigot
seklindedir. Her iki tip hiicre de, boyuna ikiye bolinmeyle c¢ogalir. Laysmanyazis tiirleri
memelilerin zorunlu hiicre i¢i paraziti olup, infekte Phlebotomus veya Lutzomyia cinsi kum
sinekleri (yakarca) tarafindan kan emme islemi sirasinda bulastirilmaktadir. Parazitin kaynagi

hasta insanlar, hayvanlar ve rezervuarlardir (2).

Insani infekte eden laysmanyazis tiirleri morfolojik olarak benzerlik gdstermelerine
ragmen, klinik olarak visseral laysmanyazis (VL), kutanéz laysmanyazis (KL) ve mukokutandz
laysmanyazis (MKL) olmak iizere {i¢ farkli klinik tablo ile ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda bu
klinik formlara diffiiz (yaygin) kutandz laysmanyazis (DCL) ve L. donovani’nin VL etkeni oldugu
alanlarda tedavi sonrasi deride ortaya ¢ikan PostKala-Azar dermal laysmanyazis (PKDL) de

eklenmistir (3).

Laysmanyazis, memelilerin zorunlu hiicre i¢i parazitleri olan laysmanyazis Ccinsi
protozoonlarin retikiiloendotelyal sistem (RES) organlarina yerleserek meydana getirdigi hastalik

grubudur (4).

Ulkemizde laysmanyazis, L. infantum‘un etkeni oldugu visseral laysmanyazis (VL, i¢
organlar laysmanyazis) ve L. tropica’nin etkeni oldugu kutandz laysmanyazis (KL, sark ¢ibani)

olmak {izere iki klinik sekilde goriilmektedir (5,6).

Diinyada yaygin sekilde endemik olarak goriilmekte olan KL, Ortadogu’nun cesitli
tropikal ve subtropikal bolgelerinde, Afrika, Hindistan ve Asya’da “Halep ¢ibami”, “Bagdat
¢iban1”, “Delhi ¢ibani”, “Delhi Ulseri”, “Dogu Yaras1”, “Aleppo”; iilkemizde ise “Sark ¢iban1”,
“Y1l ¢iban1”, “Antep Ciban1” gibi farkli adlarla anilmaktadir (7,8,9).



Visseral laysmanyazis “Kala-Azar”’, “Kara Hastalik” ve “Dumdum Atesi” olarak
adlandirilirken, mukokutandz laysmanyazis “Espundia”, “Uta” ve “Chiclero Ulseri” olarak
adlandirilir (10, 11, 12).

KL, daha ¢ok, uzun siirede gegmeyen, 6zellikle yiiz ve ellerde goriilen iilser ile kendini
gosterir. Kendiliginden iyilesme genellikle bir yil siirdiigiinden, iilkemizde halk arasinda “Yil
Ciban1” olarak da adlandirilir. Herhangi bir tedavi uygulanmadan kendiliginden iyilesir ve kisinin

bagisiklik kazanmasina sebep olur (4, 6, 13).

KL; Leishmania Tropika Major’iin neden oldugu, lokal olarak deri ve mukozayi tutan ve
tedavi edilmedigi takdirde 1-2 yilda spontan olarak iyilesebilen kronik granulomatoz bir
hastaliktir. Tedavi edilmedigi takdirde, bakteriyel enfeksiyonlarin siiperpozisyonu ile kalici skarlar
olusabilmekte ve yliz bolgesi tatarcik 1sirigina en sik maruz kalan alan oldugundan erkeklerde ve

ozellikle bayanlarda bu alanin tutulumu estetik problemlere neden olabilmektedir (8).

VL kliniginin ana bulgular1 splenomegali, siirekli veya diizensiz ates, hepatomegali ve
pansitopenidir. Endemik bolgede yasayan veya yakin zamanda endemik bir bolgeye seyahat
oykiisii bulunan, klinik belirtilerle basvuran 6zellikle ¢ocuk yas grubundaki kisiler mutlaka VL
yoniinden arastirilmalidir. Cocuklarda daha sik goriilmesi nedeniyle ¢ocuk sagligi agisindan da
biiyiik 6nem tasiyan VL, tedavi edilmediginde yiiksek Oliim oranina sahiptir. Visseral
laysmanyazis bildirimlerinin yurdumuzda ¢ogunlukla kiy1 bolgeleri izmir, Aydin, Denizli, Manisa
ile Mugla’nin yani sira Bilecik, Karabiik, Kars, Tokat, Kastamonu ve Istanbul gibi farkli cografik
bolgelerde bulunan illerde de olmasi, bu hastaligin subtropikal iklimde yer alan iilkemizin her

bolgesinde goriilebilecegini disiindiirmektedir (14).

VL, sosyoekonomik diizeyi diisiik ve kotii hijyen kosullarinda yasayan bireylerde daha
stk goriilmektedir. Beslenme bozukluklari ve viicut direncinin diismesi de enfeksiyonun ortaya
ctkmasinda 6nemli rol oynamaktadir (14). Ulkemiz Saglik Bakanligi verilerine gére, yilda

ortalama 40 yeni VL vakasi bildirilmektedir (15).

Viseral laysmanyaziste klinik bulgular 6n tanida rol oynasa da, kesin tan1 parazitolojik ve
serolojik laboratuar testleri ile konulmaktadir. Hastalardan alinan 6rneklerden (kemik iligi vs)
hazirlanan yayma preparatlarin boyanarak direkt bakisi ve/veya NNN (Novy- MacNeal Nicolle)

besiyerine ekim ile promastigotlarin goriilmesiyle tan1 konulabilmektedir. indirekt tanida serolojik

2



yontemlerden ELISA (Enzyme Linked Immiinosorbent Assay), IFAT (Indirekt Fluoresan Antikor
Testi), DAT (Direkt Agliitinasyon Testi) ve rK39 hizli tani testi de kullanilmaktadir. Laboratuar
tan1 yontemleri arasinda niikleik aside dayali Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemleri de yer
almaktadir (16, 17).

Leishmania enfeksiyonlarinin kontrol ve smirlandirilmasinda temel olarak hiicresel
immiin yanit rol oynamakla birlikte, klinik seyirden vektor, parazit ve konagin farkli 6zelliklerinin
rol oynadigi multifaktoriyel etkilesimler sorumludur (18, 19). Leishmania enfeksiyonuna karsi
olusturulan immiin yanitin karakterizasyonu ve hastalik kinetiginin ortaya konmasi, deneysel

laysmanyazis hayvan modelleri kullanilarak miimkiin olmaktadir (20, 21, 22, 23).

Deneysel modellerin ortaya koydugu veriler dogrultusunda, KL sirasinda yardimci T
hiicresi (Th) 1 tipi immiin yanitin Th2 tipte immiin yanita dogru polarizasyonu klinik ilerlemeden
sorumlu tutulmaktadir. Viseral laysmanyazis sirasinda ise, organa 6zgii koruyucu immiin yanit ya
da Thl tipi immiin yanmitin lokal olarak baskilandigi1 hasarlandirict immiin yanit olmak tizere 2

farkli tipte konak yanit1 hastalik seyrini belirlemektedir (18, 19, 24, 24).

Sosyoekonomik, politik (savas ve gocler) ve ¢evresel faktorler yeni vakalarin artmasina
yol acan etkenler olarak bulunmaktadir (26). insan hareketleri ile birlikte hayvan hareketlerinin de

artmast, zoonoz hastaliklarin yayilimini artirmaktadir (27).

Diinyada laysmanyazis {izerine yapilan c¢alismalar; taniya yonelik yeni testlerin
gelistirilmesi, HIV/AIDS ile iliskisinin incelenmesi, KL ve VL’ye kars1 insan ve kopeklerde
kullanilabilecek asilar, sagaltim ve korunma yollari, KL i¢in lokal ve VL igin genel sagaltim

yontemlerinin gelistirilmesi alanlarinda yogunlagmuistir.

Dogada kopekgiller (kanidler) Leishmania parazitlerinin rezervuari olarak rol oynamakta
ve bunlarda gorilebilen hastaliga “Kanin Laysmanyazis” (KanL, kopek laysmanyazisi) adi
verilmektedir. Yakin zamanda kedilerin de rezervuar rolii oynabilecegi de gosterilmistir (28).
Kedilerde goriilebilen hastaliga “Feline Laysmanyazis” (FL, KedL, kedi laysmanyazisi) adi
verilmektedir (28).



Laysmanyazisin ¢ok eskilere dayanan bir ge¢misi olmasina ragmen, hala hastalarla ilk
karsilasildiginda akla getirilememesi temel tani sorunlarindan biridir. Tanida hizli ve giivenilir

laboratuar metotlarinin yerinde uygulanmasinin 6nemi biiytiktiir.

Sanlurfa ili gibi KL nin oldukga sik goriildiigii bir bolgede, hizli, pratik ve agrisiz olan

yeni bir tan1 yontemi olarak dermoskopiyi kullandik ve umut vaad ettigini gordiik.



2. GENEL BILGILER

Leishmania paraziti; birgok tiiri ve alt tiiri mevcut olan, hem insanlari hem hayvanlari
infekte edebilen, kendi basina hasta bir organizmadan saglikli bir organizmaya gecerek infekte
etme yetenegi olmayan ancak bu yolu kat etmek icin vektore gereksinim gosteren, dolayisiyla
biitiin yasamini parazit olarak geciren bir mikroorganizmadir. Oldukca 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
evrimlerini omurgali ve omurgasiz olmak tizere iki konakta gegirmektedirler. Omurgali konak
insan veya diger memeliler, omurgasiz konak ise kum sinekleridir (6, 29). Zoonotik bir enfeksiyon
olan visseral laysmanyazis, kopek ve diger kemiricilerde de goriilebilmektedir. Hastaligin
baslamast ve klinik seyri parazitin bulasmasi ve patogenezi ile konagin bagisiklik sistemi
arasindaki kompleks etkilesimlere bagli olmakta, klinik tablo asemptomatik sekilden akut sekle
degisebilmektedir (30).

2.1. Tarihce

Sark ¢ibani olarak bilinen Eski Diinya kutan6z laysmanyazisi ¢ok eski tarihlerden beri
bilinen bir hastalik olup, lezyonlaria 6zgii bilinen en eski betimlemeler Kral Asurbanipal’e ait
kiitiiphanenin Milattan 6nce (M.0O.) 650 yilma ait tabletlerinde tarif edilmistir (31, 32). Bununla
birlikte Giiney Amerika’da, 6zellikle de Peru ve Ekvator’da Milattan sonra (M.S.) 1. yiizyila ait
comleklerde, pre—Kolombiya donemine ait ¢dmleklerin lizerine c¢izilmis desenlerde, Peru’daki
“Moche” ¢anaklarinda, binlerce yil 6ncesine ait bazi insan kafataslarinda o donemlerde de KL nin
var olabilecegini diisiindiiren bir takim kanitlara da rastlanmistir. Onuncu yiizyilda, aralarinda
Ibn’i Sina’nin da bulundugu bazi Arap hekimler tarafindan hastaligin lezyonlarma 6zgii detayl

betimlemeler yapilmistir (31, 32, 33).

KL ile ilgili ilk yaz1 1050 yilinda Ebu Bekir Muhammed bin Zekeriya El-Razi tarafindan
“Hiilaset-el Tegarip’’ adli eserde yaymlanmis olup, yazar KL’ nin Bagdat’ta sik goriildiiglinden
bahsetmistir. Bu tarihten sonra hastaligin 6zellikle klinigi konusunda 6nemli bilgi ve deneyim
birikimi olusmasina ragmen, epidemiyolojisi, etkeni ve bulagsma sekli konusunda ilk ciddi bilgilere

ancak 18. yiizyildan sonra ulasilabilmistir (34).



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

benzerliginden dolayi, hastaliga “beyaz clizzam” adi da verilmistir (32).

Kutanoz laysmanyazis ile ilgili ilk ve en onemli agiklama, 1756’da Alexander Russel
tarafindan bir Tiirk hasta degerlendirildikten sonra yapilmistir. O zamanlar bolgede “Halep ¢ibani”
olarak bilinen hastalik soyle tarif edilmistir: “Skatrizasyonun ardindan aylar boyunca morumsu
renkte goriinmekte ve sonra hayat boyu kaybolmayan bir skar olusturmaktadir; eger siirekli
irritasyona maruz kalmiyorsa, nadiren agrili olabilmektedir”. Hastalik Milattan Sonra (M.S.) 18.
yiizyilda insanlar tarafindan Bagdat ve Halep ¢ibani isimleriyle bilinmekle birlikte, bu insanlar
hastaligin nedeni hakkinda bilgi sahibi degillerdi (32, 33).

Delhi ¢ibani olarak bilinen KL lezyonlarindan alinan biyopsi materyalinde, parazitin
varhigint ilk kez 1885 yilinda Kalkuta’da Hindistan tibbi hizmet bas¢avusu Binbasi David
Cunningham bildirmistir. Cunningham, Delhi ¢iban1 kesitinde kiimelenmis esit biiytikliikte
niikleoid cisimlerin lizerinde durmustur. Ancak, bu cisimleri mantar sporu olarak yorumlayip
Delhi ¢iban1 nedeninin mantar oldugunu o6ne siirmiistiir. Rus Askeri Doktoru Peter Fokitsch
Borovsky 1898’de benzer bildirilerde bulunarak organizmanin anatomisini tariflerken, dikkatini
kinetoplast ¢ekmistir (31-33).

Cok eski tarihlere dayanan ve nedeni bilinmeyen bu hastalik, ilk olarak 1900 yilinda
Iskog¢ ordu doktoru William Leishman ve Madras Universitesi’nden fizyoloji profesorii Charles
Donovan tarafindan VL vakalarinda dalaktan hazirlanan yayma preparasyonlarda ufak oval
cisimlerin goriilmesiyle ortaya konabilmistir (32, 33). Major Ross 1903 yilinda bu parazitlerle
Kala-Azar’1 iliskilendirerek Leishmania cinsini tanimlamis ve Kala-Azar etkenine Leishmania
donovani ismini vermistir. Kutanéz laysmanyazisten sorumlu parazit etkenlerinin kesfi ile ilgili

konu tartismalidir (31-33).

1885 yilinda Cunningham ve 1898 yilinda P.F. Borovsky tarafindan etken olan parazitin
gortildiigi biliniyor olmakla birlikte, 1903 yilinda Eski Diinya’da Massachusets’teki hastanelerden
birinde Ermeni asilli bir hastay: tedavi eden Amerika’li James Homer Wright’in, hastaligi klinik

olarak ilk tanimlayan kisi oldugu kabul edilmektedir (31-33).



1908’de L. tropica’nin kiiltiiriinii yapmay1 basarmis olan Nicolle, parazite L. Wrighti
adimi vermistir. Nicolle ve Comple 1908 yilinda VL’li kopekte bulduklart hastalik etkeni ile

enfeksiyon rezervuari olarak evcil ve yabani hayvanlarin roliinii belirlemislerdir ( 32, 34).

Hastaligin nasil bulastig1 ve yayildigi uzun siire bir sir olarak kalmustir. Ik kez 1905
yilinda Sergent ve arkadaglar tarafindan KL’nin Phlebotomus cinsi sineklerin 1sirigiyla bulastig
goriisii ortaya atilmistir. 1922 yilinda Brezilya’da Aragao infekte ezilmis sineklerin kdpege
enjeksiyonuyla iilserasyon yapmay1 basarmistir (32). Irishman John Sinton, Hindistan’da Kala-
Azar hastaliginin dagilimi ile tatarcik (Phlebotomus argentipes) dagilimimin ayni zamana denk
geldigini belirlemistir. Bundan 14 yil sonra Knowles tarafindan bu sinegin parazitin yayiliminda
dogrudan rol oynadiginin gosterilmesi ve 25 yil sonra da promastigotun ilk kez Phlebotomus
icinde gosterilmesi gergeklesebilmistir (35). Hastaligin s6z konusu sineklerden insana gegisi,
deneysel olarak ilk kez 1925 yilinda Adler ve Theodor tarafindan promastigotlarin Phlebotomus
Papatasi’den izole edilmesiyle gosterilmistir (34).

Manson, 1910 yilinda Kala-Azar’in antimonlu ilaglarla tedavisini tavsiye etmistir (1).
Leishmania Brasiliensis, Montenegro tarafindan 1923 yilinda insana inokiile edilmis ve bu

caligmalara dayanilarak 1926 yilinda halen kullanilabilen intradermal test tanitilmistir (32).

Doktor Servet Tevfik Bey ve Reinhart’m 1910 yilinda beraber yapip 24 sayfalik bir
brosiir halinde yayimladiklar1 ‘Sark ¢ibani ve Amili marazi’ adli ¢alismalari, yurdumuzda halki
aydinlatici ilk basili materyal olarak kayitlara gegmistir (23, 33, 34). Deri Hastaliklar1 alaninda
Ordinaryus Prof. Dr. Hulusi Behget, 1916°da {ilserin altindaki epitel hiicresi tabakasini ‘stub sign’
olarak tanimlayarak tanidaki Onemini gostermistir. 1922 yilinda da hastaligin diyatermi ile
tedavisini onermis ve aldig1 sonuglart 1923’te Almanca ve Fransizca olarak yaymlamistir. Behget,

KL i¢in yaklasik 70 isim kullanildigin1 belirterek ‘Wright ¢ibani’ isminin kullanimini dnermistir
(33, 34).

2.2.Epidemiyoloji

Laysmanyazis enfeksiyonu, 5 tilkenin 98’den fazla sehrinde yaygin olarak bulunmaktadir
(1). KL insidansinin, yilda 0,7 - 1.2 milyon yeni vaka seklinde oldugu tahmin edilmektedir.
Olgularin %75 ‘i Afganistan, Brezilya, Kolombiya, Kosta Rika, Etiyopya, Iran, Kuzey Sudan,
Peru ve Suriye gibi tilkelerde goriilmektedir (36, 37). Sekil 1’ de L. Major’e bagli Eski Diinya KL
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dagilimi; Sekil 2 ‘de L.Tropica ve L. Aethiopica ‘ya bagli Eski Diinya KL dagilimi; Sekil 3’te

Yenl Diinya kutandz ve mukokutandz laysmanyazis dagilimi gosterilmektedir(38).

Sekil-2: L. Tropica ve L. Aecthiopica’ya Bagli Eski Diinya Kutanoz
Laysmanyazisin Dagilimi (38)



Sekil-3: Kutantz ve Mukokutan6z Laysmanyazisin Yeni Diinya Dagilimi (38)

1950 yilindan 6nce Giineydogu Anadolu Bdlgesi basta olmak iizere lilkemizde yaygin
olarak goriilmekte iken, bu tarihten sonra Dikloro Dietil Trikloretan’in (DDT) sitma ile savasta
yogun bir sekilde kullanima girmesiyle infekte kum sinegi vektor popiilasyonlarinin azalmasi ve
eski diizeyine ulasamamasi gibi nedenlerle hastalik 6nemli oranda azalmistir. 1950 yilindan sonra
hastalik Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde smirli kalmig ve diger bolgelerde de sporadik bir
goriiniim almigtir. 1980 yilindan sonra Sanlwrfa, 1985 yilindan sonra da Cukurova bolgesinde
yeni DKL (neyin kisaltilis1) olgu sayilarinda biiyiik artislar goriilmiistiir. Ulkemizde 1990 - 2010
yillar1 arasinda iilkemizde toplam 46.003 yeni olgu saptanmis olup, bunlarin %96’s1 Sanliurfa,
Adana, Osmaniye, Hatay, Diyarbakir, Icel ve Kahramanmaras illerimizdden bildirilmistir (39, 40).
Sekil 4°te Tiirkiye’de laysmanyazis dagilimi gosterilmektedir (41).



o Visceral Leishmaniasis

@ Kutanoz Leishmaniasis

. Visceral&Cutaneous Leishmaniasis

Sekil-4: Tiirkiye’de Laysmanyazis Dagilimi (41)

Bu infeksiyonun kiiresel 1sinma ve insan ekolojisindeki degisimlere bagli olarak artmasi
beklenmektedir. Hastalikla daha once karsilasmamis ¢ok sayida insanin infeksiyon ile ilk defa
kargilasmas1t durumunda epidemiler meydana gelebilir. Epidemiler hastalarin veya rezervuar

konaklarin goglerinden kaynaklanabilir (41).

KL her yasta goriilebilmektedir. Endemik bolgelerdeki bireylerde 0-15 yas araliginda
daha sik karsilasilmakta iken, yetiskin yaslarda sikligi azalmaktadir. Bu durum muhtemelen
ilerleyen yaglarda immiinitenin gelisimi ile iliskilidir (39, 40, 42). Sifir - onbes yas araliginda
erkeklerde, daha ileri yaslarda ise kadinlarda daha sik rastlanmaktadir. Deri laysmanyazisisi her

irktan insanlarda goriilebilmektedir (40).

2.3. Risk Faktorleri

Endemik bdlgelerde yasiyor olmak, endemik bdlgelere seyahat etmek, evcil hayvan
beslemek ve ev tasariminda kullanilan malzemeler (yap1 malzemesinde vektdr yasam kosullarina
uygun ortam saglanmasi), KL_gelisimi acisindan risk faktorleridir. Baraj yapimi gibi ¢evresel
iklim ve nem degisimine neden olan faaliyetler de KL gelisimi agisindan risk faktorii
olabilmektedir. Dis ortamda uzun siireli calisma gerektiren mesleklerde KL gelisimi agisindan risk
faktoriidiir (39, 41). Antroponotik infeksiyonlarin ana kaynagi olan hastalarin tedavi edilmemesi,

yeni olgularin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (34). Ayrica sivasiz evler, ahirlar, hayvan
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barmaklari, giibre yiginlar1 ve magaralarin varligi da vektor tatarciklarin iireme ve yasamasi igin

uygun ortam olusturur (43).

2.3.1. Hastahigin Onemi

Hastaligin yaygin goriilme nedeni; etkenlerin kullanilan ilaglara, vektorlerin ise
insektisitlere kars1 direngli hale gelmesidir. Ayrica HIV (Human immun defiency viriis) ve diger
immiin yetmezliklerin giderek artmasi, seyahatler, savaslar ve laboratuvar tanisindaki problemler

de hastaligin yayilmasinda 6nemli rol oynamaktadir (44).

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan, dnemi ihmal edilen tropikal hastaliklar (Neglected
Tropical Diseases = NTD) kapsaminda bulunan laysmanyazis, oncelikle tropikal ve subtropikal
bolgelerde yasayan yoksul niifusu etkilemektedir. Yoksul halki etkileyen laysmanyazis
malniitrisyon, gog¢, kotli konut, cehalet, immiin sistem zayiflig1 gibi faktorlere eslik eder. Aym
bolgelerde yasayan ¢ocuklar, diger tiim tropikal hastaliklarda oldugu gibi hastaligin etkisine en

acik ve savunmasiz grubu olusturur (45).

Oliimciil bir hastalik olmadigindan, KL’ nin birincil halk sagligi problemi olarak énemi
thmal edilmis ve KL yeterli ilgi gosterilemeyerek goz ardi edilmistir. Vakalarin sadece %20’si
kamu kuruluglarindan bildirilmektedir. (46). Asagidaki bilgilerin bir kez daha hatirlanmasi yararl

olacaktir;

- KL, laysmanyazisin en yaygin goriilen seklidir.

- Ulserler kendiliginden iyilesmekle birlikte, kol, bacak ve yiiz bdlgesinde ciddi sekil
bozuklugu ve fonksiyon yetersizligi olusturabilecegi gibi, psikolojik ve sosyolojik sorunlara da yol
acabilmektedir.

- Sosyoekonomik, politik (savas ve gbcler) ve cevresel faktorler yeni vakalarin artmasina

yol agmaktadir (46).

2.4. Etiyoloji

En az 23 leishmania cinsinin insan1 enfekte ettigi saptanmistir (47). Laysmanyazis,

genellikle memelilerin rezervuar oldugu infekte disi kum sineginin isiriklari ile bulagmaktadir.
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Insanlar, endemik bélgelerde bulunduklarinda tesadiifen enfekte olmaktadirlar (48). Tablo 1°de

KL nedeni olan leishmania tiirleri gosterilmektedir (38).

Tablo-1: Kutanéz Laysmanyazise Neden Olan Leishmania Tiirleri (38)

ESKI DUNYA
Tiir Cografik Dagihim Ana Klinik Diger
Goriiniim
L.L.Major Hindistan, Pakistan, Orta Ve | Kutan6z
Gliney Asya, Tirkiye, Afrika, | Laysmanyazis
Ortadogu
L.L. Tropica Orta Ve Giiney Asya, Orta Bati, | Kutanoz Rezidivan
Tiirkiye, Yunanistan, Hindistan, | Laysmanyazis laysmanyazis, bazen
Pakistan, Afrika, Etopya, Kenya visserotropik
laysmanyazis

L.L. Aethiopica | Etopya, Kenya, Uganda Kutanoz Diffiiz kutan6z

laysmanyazis laysmanyazis

L.L. Chagasi Akdeniz, Kuzey Afrika, Orta ve | Visseral Lokalize kutan6z

Gilineybati Asya Balkanlar, Cin, | leishmanisiz laysmanyazis
Afrikanin  Alt  Havzalarinta
Sporodik
L.L. Donovani Hindistan, Cin, Pakistan, | Visseral Post Kkal-azar kutanoz
Giineybat1 Asya, Etopya Somali, | leishmanisiz laysmanyazis, bazen
Kenya, Uganda lokalize kutandz
laysmanyazis
YENI DUNYA

Tiir Cografik Dagilim Ana Klinik | Diger
Goriiniim

L.L. Mexicana Orta ve Giliney Amerika, | Kutanoz Diffiiz kutandz

Meksika, Teksas, Oklahoma, | leishmanisiz laysmanyazis
Birlesik Devletler

L.L. Venezuella Kutanoz

Venezuelensis Laysmanyazis

L.Amazonensis Panama, Gliney Amerika Kutanoz Diffiiz Kutanoz
laysmanyazis Laysmanyazis veya

mukozal laysmanyazis

L.L Infantum | Orta ve Giiney Amerika Visseral Bazen Kutanoz

chagasi laysmanyazis Laysmanyazis,

L.L. braziliens Orta ve Gliney Amerika Kutanoz ve | Mukozal laysmanyazis
mukokutanoz (Ozellikle Bolivya,
laysmanyazis Brezilya, Peru)

L.L. Peruviana Peru ve Arjantin Kutanoz
laysmanyazis

L.L. Guyanensis Giiney Amerika Kutanoz Mukozal laysmanyazis
laysmanyazis

L.Panamensis Panama, Kosta Rika, | Kutanoz Bazen Mukozal

Kolombia, Ekvator, Peru, |laysmanyazis laysmanyazis
Venezuela
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2.5. Simiflandirma

Leishmania tiirlerinin ayirimi ve siniflandirmasinda; cografik dagilim, neden olunan
hastaliklar, biyolojik, immiinolojik, biyokimyasal ve enzimatik o6zellikler gibi verilerden
yararlanilir. Vektor Phlebotomus'lardaki gelismeler, kemirgenlerdeki viriilanslar, promastigotlar
tarafindan besiyerine salgilanan faktorlerin (EF = excreted factor) serotipleri, monoklonal
antikorlar, DNA yogunlugu ve kinetoplastik DNA (kDNA) yapis1 gibi 6zellikler kullanilarak veya

icerdikleri izoenzimlerin karakterleri incelenerek tiir ayirimi yapilabilmektedir (6, 49, 50).
Leishmania tiirlerinin smiflandirmasinda tam bir fikir birligi olmasa da, DSO tarafindan
yapilan son ¢alismalar dogrultusunda su siniflandirma uygun goriilmistir. Tablo-2> de

Leishmania cinsinin siniflandirmasi yer almaktadir (5, 51).

Tablo-2: Leishmania cinsinin siniflandirmasi (5, 51)

Regnum Animalia
Superphylum Protozoa

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

2.6.Vektorler ve Rezervuarlar

KL’de vektorsiiz bulasma nadirdir (52). Eski Diinya KL’sinde vektoriin phlebotomus
(tatarcik, yakarca, kum sinegi, livez) tiirli sinekler oldugu bilinmektedir (38, 41, 42, 53, 54, 55 ).
Ancak Yeni Diinya KL’sinde vektér Lutzomia’lardir (56). Tatarcik sineklerinin yaklasik 30

tiriiniin bulagmada vektor oldugu kanitlanmig olup, 39’tan fazla tiirlin daha bulagmada rol
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oynadigi tahmin edilmektedir. Tablo 3’de Leishmania tiirleri ve major rezervuarlari

gosterilmektedir (57).

Tatarciklarin eriskinleri 2-5 mm boyutlarinda olup, viicutlar: fazla tiiylii ve donuk sarimsi
renktedir. Erigkinlerin baslar1 viicutlar1 ile yaklasik 45 derecelik bir ac1 yapar. Bas viicuda oranla
kiiciik olup, bal petegi goriinlimiindeki gozler genis yer tutar. Antenler ince uzun tespih gibidir.
Tatarciklarin agiz boslugunun, karin plagindaki ve ayrica farinks plaklarindaki dislerin sekil ve
siralarinin cinslerin ve tiirlerin taninmasinda 6nemi vardir (56). Tatarciklarin erkekleri hi¢ gida
almaz veya son aldiklari larva gidalar ile yetinirlerken, disileri kan emerek hayatta kalirlar.
Tatarciklar kisa dmiirlii olup, erkekleri 4 disileri ise 12 - 30 giin kadar yasarlar. Cogunlukla disiler
yumurtalarimin gelismesi i¢in kan emmeye ihtiya¢ duyarlar. Kan emme sirasinda saliva tiretirler ve
bu islem esnasinda konakgiya injekte ederler. Bu salivanin son zamanlarda peptit yapida oldugu
ve gliclii bir vazodilatator etkiyle beraber konak¢ida leishmania’larin gelisimini sagladig da tespit
edilmistir (58). Ulkemizde Sanliurfa’da yapilan ¢alismalarda 16 kum sinegi tiirii tespit edilmistir.
En sik olarak Phlebotomus papatasi, Phlebotomus sergenti ve Phlebotomus perfiliewi’ye
rastlanmistir (59). Mayis - Ekim aylar1 arasindaki sicak donemde kum sinegi tiirlerinin
popiilasyonlarmin en fazla sayiya ulastigi ve soguk kis aylarinda aktif olmadiklar1 gézlenmistir
(60, 61, 62). Hatay ilinde de benzer sekilde L. tropicanin kanitlanmis vektorii olan P. sergenti ve
papatasinin dominant tiirler oldugu bildirilmistir (63). Phlebotomuslar uzun mesafe ugamazlar (34)

Laysmanyazis, normalde genis bir memeli rezervuar yelpazesinde zoonotik bir hastaliktir
fakat ozellikle Sudan, Afganistan ve Hindistan’da kentsel ¢evrelerde ve epidemilerde antroponotik

olabilir (64). Ana rezervuar insandir (57).

Resim-1: Phlebotomus papatasi dis goriiniis A: erkek, B: disi, C: kan emmis disi. (Sabin, Philip
and Paul, JAM.A., 125:603-606, 1 July 1944).
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Tablo-3: Leishmania Tiirleri ve Major Rezervuarlari

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

. (Viannia) guyanensis Yakal1 tembel hayvan ve karmnca yiyenler

2.7. Morfoloji

Leishmania cinsine ait tiirlerde tatarciklarda bulunan kamgili (Promastigot, Leptomonas),
insan ve diger memelilerde bulunan kamgisiz (Amastigot, Leishmania) olmak tizere iki ayr1 evrim

sekli goriiliir (2, 65, 66, 67, 68).

2.7.1 Amastigot Formlar

Biiytikliigi 2-5 pm olan amastigot formlar, yuvarlak veya oval sekillidir. Bu formlar
omurgali konakta Retikiiloendotelyal Sistem (RES) makrofajlarinin fagolizozomlar1 iginde
cogalmaktadir. Kamgisiz ve hareketsizdir. Giemsa ile boyali preparatlarda sitoplazma soluk mavi,
icerde pembe ve koyu kirmizi boyanan arka uca yakin biiyiik bir niikleus ve ona bitisik kinetoplast
goriliir. Kinetoplast niikleustan daha koyu boyanir. Niikleus yuvarlak veya oval 1 — 1.2 pm
capindadir. Oval, cubuk, yuvarlak gibi degisik sekillerde olabilir. Cap1 2.5 nm’dir. Niikleus ve
kinetoplastin her ikisi de Deoksiriboniikleik Asit (DNA) igerir. Sitoplazmada ayrica mitokondri,
vakuoller, lizozom ve golgi cihazi da bulunur (65,66,67,69). Resim-2’de Leishmania amastigot

formu (38); Sekil 5’de amastigotun ince yapisi (70) gosterilmektedir.
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Sekil-5: Amastigotun ince yapisi (70)

2.7.2.Promastigot Formlar
Phlebotomus’larin bagirsaklarinda ve besiyerinde bulunan tipik formlardir. 12 — 20 um
uzunlukta 1.5 — 2.5 um genisliktedirler. Mekik seklinde viicudu ve ayni uzunlukta 6n ugtan ¢ikan

serbest bir kam¢is1 bulunmaktadir. Kame1 karakteristik axonemal yapidadir. Axonem 2 merkezi, 9

periferal fibril c¢ifti icermektedir. Kamg¢inin baglanti noktasinda kamgi paketi adi verilen ve
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sitostoma benzeyen bir invaginasyon vardir. Blefaroblast kinetoplastin dniinde kamginin dip
kismindadir. Membranla izole edilmistir. Kamgidan ayr1 olarak 3 periferal fibrilin 9 grubundan
olusmaktadir. On uctan yaklasik 2 um igerde yuvarlak veya at nali seklinde bir kinetoplasta
sahiptir. Niikleus parazit govdesinin ortasinda bulunur. Niikleusun 7 nm kalinligindaki niikleer
membraninda 60—80 nm ¢apinda porlar vardir. Merkezde 0.6—1 um ¢apinda bir niikleolus vardir.
Sitoplazma iginde endoplazmik retikulum ve golgi cihazi bulunur (65,66,67,69). Sekil 6’da
promastigot formu yer almaktadir (70).

Kamci Kilifi

Desmozom
Mito kondri

Kinetoplast

E ndoplazmik
Retikulum

Rezervuar:

Akanthosom —

Amorf veYogunYapi :
Lizozom

Subpellikular

Mikrotiibiil

Sekil-6: Promastigot formu (70)

2.7.3.Parazitin Yasam Dongiisii

Deri laysmanyazisi etkeni olan Leishmania tiirleri, disi kum sinekleri tarafindan infekte
insan veya hayvandan amastigot formda alindiktan sonra orta bagirsakta promastigot forma
doniiserek ¢ogalir (1). Uzunlugu 10 - 15um, genisligi ise 1.5 - 3.5 um’dir (6). Orta bagirsakta
epitel hiicrelerine tutunan promastigotlar birka¢ farklit morfolojik form sonrasi 5-7 giinde infektif

form olan metasiklik promastigota doniisiir ve bu promastigotlar kum sineginin yeniden kan
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emmesi sirasinda da baska bir kisiye bulastirilir. Dermiste makrofajlar tarafindan fagosite edilen
parazit, kamg¢isin1 kaybederek amastigot (2 - 4 um biiyiikliigiinde, yuvarlak veya oval formlardir)
haline doniisiir ve ikiye bdliinerek cogalir. Makrofajlar1 hasara ugratip hiicre disina ¢ikan

amastigotlar diger makrofajlar1 da infekte ederler (1, 39).

Parazitlerin uygun miktarda olmasi ve konagin bagisiklik sisteminin durumuna gore
degisen bir zaman diliminde infeksiyon gelisir. Bagisiklik sistemi normal olan bireylerde

Leishmania tiirleri genellikle elimine edilir ve hastaliga neden olmazlar.

Ulkemizin Giineydogu Anadolu Bélgesi’nde etken tiir Leishmania tropica’dir. Bu tiirde
bulagsma antroponotik olarak da adlandirilan infekte insan — vektor - insan dongiisli seklinde
olmaktadir. Hastaliga vektorliikk yapan eriskin disi kum sineklerinin aktiviteleri ilkbaharin son
donemleri ile yaz baslangicinda baglar ve havalar soguyuncaya kadar devam eder. Bu donem
Glineydogu Anadolu i¢in Mayis - Ekim aylar1 arasindaysa da her iklim bolgesi i¢in farkliliklar
goriilebilir ve bu sezona “bulasim sezonu” adi verilir. Iklim ve hava sicakligmin uygun oldugu
alanlarda kum sineginin yasam donglisii bir sezonda 2 - 3 defa gerceklesebilir. Endemik
bolgelerde bulagm, kum sineklerinin aktif oldugu Nisan - Eylil aylari arasinda, ¢ogunlukla da
sicak gecen Haziran - Agustos arasinda gergeklestigi bilinmektedir. Inkiibasyon dénemine bagl
olarak da lezyonlar daha ¢cok Ekim ayindan Subat ayina kadar olan donemde ortaya ¢ikmakta,
hastalarin saglik merkezlerine bagvurular1 da ¢cogunlukla bu donemde olmaktadir. Cukurova’da ise
daha erken donemde KL lezyonlari ortaya ¢ikmaktadir. Bu da bulagmanin daha erken dénemde
gerceklestigini veya inkiibasyon suresinin daha kisa oldugunu diisiindiirmektedir (60, 71, 72).

Sekil-7 ‘te leishmania parazitlerinin hayat dongiisti gosterilmektedir (38).
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Sekil-7: Leishmania Parazitlerinin Hayat Dongiisii (38)

2.8. Klinik

Laysmanyazis, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Tropikal Hastaliklar1 Arastirma Merkezi'nin
onemli kabul ettigi 6 hastaliktan biridir. Bu hastalikta; visseral laysmanyazis (VL), kutanz
laysmanyazis (KL), mukokutandz laysmanyazis (MKL), diffiiz kutandz laysmanyazis (DKL) ve
post Kala - Azar dermal laysmanyazisi (PKDL) olmak tizere 5 farkli klinik tablo ortaya
goriilmektedir (4,13). Akdeniz bolgesinde de genis bir yayilim gosteren laysmanyazis, eko-
epidemiyolojik a¢idan antroponotik kutandéz laysmanyazis (AKL), zoonotik kutandz
Laysmanyazis (ZKL) ve zoonotik visseral laysmanyazis (ZVL) olarak ayrilabilmektedir (50).

Kutanéz Laysmanyazisin farkli klinik sekilleri konak-iligkili faktorlerden konagin immiin
yanit1 ve konagin yasina, 1sirilma sayisi, inokiilasyonla alinan promastigat sayis1 ve enfeksiyona
neden olan tiirlere bagh olarak degisir. Bazen, tek bir Leishmania tiirii aynm1 kiside bile farkli
ozelliklere sahip lezyonlar {iretebilir. Deri, mukoza ve mononiikleer fagositik sistem degisen
derecelerde etkilenebileceginden dolay1 farkli klinik sonuglar ortaya ¢ikabilir (73-75). Nodiiller,
yama / plaklar, iilseratif deri lezyonlar1 ve yikict mukozal inflamasyondan visseral laysmanyazise

(Kala - Azar) genis klinik bulgular1 olugturmaktadir (76).
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2.8.1.Kutan6z Laysmanyazis

KL c¢esitli sekillerde siniflandirilabilir. Yaygin bir siniflama sekline gore; Kutandz
laysmanyazis ve mukozal laysmanyazis, cografi olarak ve parazitin tiiriine gore Eski Diinya ve
Yeni Diinya kutan6z laysmanyazis olarak ikiye ayrilir. Eski Diinya KL’de Phlebotomus’lar vektor
olarak rol oynamakta ve Afrika, Asya, Orta Dogu ve Akdeniz'de endemik kabul edilmektedir.
Yeni Diinya KL Giiney Amerika’da endemiktir ve Lutzomyia cinsi sinekler vektdr olarak rol
oynamaktadir. Avustralya ve Giiney Pasifik laysmanyazis i¢in endemik bdlgeler olarak kabul
edilmezler (76, 77). Eski Diinya tiirii en iyi huylu KL ye neden olurken, hafif deri hastaligindan
ciddi mukoza lezyonlarina degisen ¢esitli lezyonlar Amerikan tiirleri arasinda goriiliir (76). Eski
Diinya KL’si genellikle agik yar1 - kurak hatta ¢6l sartlarinda olusurken, Yeni Diinya KL’si
cogunlukla ormanlarla iliskilidir (57). Eski Diinya KL etkenleri L. Major, L. Tropica, L.
Aethiopica ve nadiren, L. infantum’dur. Eski Diinya KL, siklikla L. Major (zoonotik KL)
nedenlidir ve 2-4 ay iginde iyilesme egilimindedir. L. Tropica tamamen AKL olarak siirlanmig
olup, lezyonlar1 6-15 ay gibi daha uzun siire kalabilmektedir. L. Infantum lokalize KL olarak daha
az siklikla goriilmektedir. Yeni Diinya KL’de g¢ogunlukla Leishmania (Viannia) Braziliensis,
Leishmania (Viannia) Guyanensis, Leishmania (Leishmania) Amazonensis, Leishmania (Viannia)
Panamensis, Leishmania (Leishmania) Mexicana ve Leishmania (Viannia) Peruana neden olan ana
etkenlerdir (74, 78). Eski Diinya ve Yeni Diinya KL klinik alt tiplerinin klinigi, tedavi
endikasyonlari, prognozlari, epidemiyolojisi, neden olan parazitleri, vektorleri, rezervuarlar1 da
oldukg¢a farkli oldugundan iki ayri hastalik olarak degerlendirilmelidir (79). Resim 4’te kutandz
laysmanyazis (Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Dermatoloji

poliklinigi Arsivinden 2016 ) gdsterilmektedir.
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Resim-3: Kutandz laysmanyazis (Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AB
Arsivi - 2016 )

Eski Diinya KL’sinde zoonotik olan sekle yar1 kurak bolgelerde rastlanir. Rezervuari,
glindiizcii ve koloni halinde bulunan et yiyen kemirgenlerdir. Etken L. Major, vektor P. Papatasii
gibi tatarciklardir. Eski Diinya antroponotik olan KL seklinde rezervuar insandir. Etken L. tropica,
vektor P. sergenti adi verilen tatarciklardir. Yeni Diinya’da KL ve MKL genellikle zoonotiktir.
Etken L. Braziliensis ve L. Mexicana alt tiirleriyken, vektér orman tatarciklaridir. Bazi
laysmanyazis formlarinda ise hyrax ve rhombomis denilen tarla farelerine benzer kemirgenler

kaynak olarak rol oynarlar (80).

Etkeni L. Tropica olan kentsel tip KL lezyonlarinda belirgin bir eksudasyon olusmadigi
icin ‘kuru tip’ olarak degerlendirilir. Enfeksiyonlar1 “Antroponotik ya da kentsel KL’ olarak
adlandirilmaktadir. L. Tropica Orta Asya, Pakistan, Hindistan ve Orta Dogu’nun biiyiik yerlesim
yerlerinde endemiktir. Lezyonlar1 genellikle ‘kuru’ tipte ve tizeri Krutludur. Primer rezervuarlari
arasinda kopek ve insan olan parazitin vektorleri P. Sergenti, P. Papatasii ve P. Chabaudi’dir.
Inkiibasyon siiresi, genellikle 2- 4 ay iken, 2 yila kadar uzayabildigi ve lezyonun 8 - 12 ayda 1 - 2
cm’lik boyuta ulasip, 10 - 14 ayda genellikle iyilesme ile sonuglandigi tespit edilmistir. Lezyonlar
daha yavas ilerler ve daha sakin seyreder. L. Tropica’nin neden oldugu lezyonlar, 1sirma yerinde
kirmizi, kiiclik agrisiz bir papiil halinde baglar. Papiiliin dibi kanlanmis goriiniir. Baz1 hallerde

paptil diiz fakat lizeri pullu halde kalir. Cogunlukla yavas yavas biiyiir, cevresine yayilir, tiiberkiil
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veya nodiil haline gecer. Lenfanjit ve piyodermi gibi enfeksiyonlar eklenmezse lezyon agrisizdir

ve komsu lenf bezlerini sisirmez (33, 73, 75).

L. infantum genellikle VL nedeni olmakla birlikte, Eski Diinya iilkelerinde sporadik KL
etkeni olarak bildirilmektedir. Genellikle 0,5 — 1 c¢cm ¢apinda kiigiik ve tek iilsere bir nodiil
olusturmakta ve siklikla ylizde yerlesmektedir. Lezyonlar yavas iyilesmekte olup yaklasik bir
yilda spontan iyilesmekte ya da bazen kronik KL ile sonuglanmaktadir. Avrupa’nin giiney

kesimlerinde KL nin en sik nedenidir (81, 82).

L. Major enfeksiyonlar1 kirsal bolgelerde daha fazla goriilmekte olup, “Zoonotik KL”
olarak adlandirilmaktadir. Orta Asya, Kuzey Afrika ve Orta Dogu’da endemiktir. Kulugka donemi
bir haftadan iki aya kadar degisebilmekte ve siklikla 4 aydan kisa siirmektedir. Lezyon hizla
gelisip, enflamasyonlu ve eksudali bir yap1 kazanmakta, 2 - 3 ayda 3 - 6 cm boyutlarina ulasip 3 -
5 ayda iyilesebilmektedir. Lezyon genellikle bacaklarda gériilmektedir. Tatarcigin 1sirma yerinde
1slak, tlser benzeri bir deri lezyonuna sebep olmakta, papiille baslayan enfeksiyon hizli akut bir
seyir ile 1 - 3 hafta iginde etrafi iltihapli olan bir iilsere doniismektedir. Dudak ve burundaki
lezyonlarin mukozalara yayilmadig:r halde bolgesel lenf nodiillerine yayildigi bildirilmistir. L.
Tropica sadece kendi reinfeksiyonlarina karsi bagisiklik saglarken, L. Major hem kendi
reinfeksiyonlarina, hem de L. Tropica infeksiyonlarina kars1 bagisiklik saglamaktadir (33, 73).

L. Aetropica, Etiyopya, Kenya ve Giineybati1 Afrika’da KL etkenidir. Lezyonlari, yavas
gelisimi, ge¢ ilserasyonu ve 1 - 3 yil veya daha fazla siirede iyilesmesi ile karakterizedir.
Enfeksiyonu bazen deri, bazen mukoza, bazen de yaygin deri laysmanyazisleri seklinde kendini
gosterir. Genellikle lezyonlar agizda ve burunda goriilmektedir. Burun ve agiz mukozasina yakin
yerde yerlesenler mukokutandz yayilim gosterme egilimindedir ve genellikle organlarda ciddi bir
yikim yapmazlar. Giiney Amerika’da goriilen mukokiitan6z hastaliga benzermekle beraber, farkl
olarak asla oronazal kaviteye atlamaz. Lezyonlar tektir ve ¢ok yavas geligir. Satellit olusursa

nodiillerle etrafa yayilarak ilerler. Ulserasyon ¢ok gec olusur veya hi¢ olusmaz (73, 82)

L. Braziliensis ile olusan hastaliga “Espundia’ adi verilmektedir. Orta ve Giiney
Amerika’da endemiktir. Genelde ekstremitelerde yerlesen, tek, derin ve kenarlar yiiksek bir tilser
yapma egilimindedir. Bu olgularin % 80’inin bir yilda iyilestigi, geri kalan olgularda ise 10 yila
kadar uzayabilen bir siiregte lezyonun devam edebilecegi bilinmektedir. L. Braziliensis’in yol

actigl infeksiyonlarin daha sonra mukokiitanéz laysmanyazise doniisme ihtimali yiiksektir.
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Metastatik lezyon, burun ve agiz mukozasini tutarak kikirdak ve yumusak doku harabiyeti ile sekil

degisikligine neden olmaktadir (33, 75).

L. Mexicana enfeksiyonu lezyonlari, kulaktakiler haric genelde birkag ayda
tyilestirmektedir. Daha ¢ok yiizlin yan kisimlarinda tek lezyon mevcuttur ve yaklasik %60°1 kulak
yerlesimlidir. Kulak tutulumu, kikirdak doku harabiyeti ile birlikte diizgin smirli ve
komplikasyonsuzdur. Vektoriin kulak kepcesinden 1sirmasi, “Siklero yarasi (Chiclero’s ulcer)’’
ad1 verilen kronik lezyon ile sonuglanmaktadir. Kulak kepgesi kikirdaginda damarlanma az oldugu
icin bagisik yanit zayif olup, olgularin %40°inda kulak kepgesi kaybedilmektedir. Deri lezyonlar:

tilsere, vejedatif, verriikoz veya nodiiler karakterdedir. En sik goriilen iilsere sekildir (15, 33, 80).

L. Guyanensis enfeksiyonu agik, sizintili ve diizlesmis tilserli plaklar halinde olup govde
veya ekstremitelerde ¢ok sayida olusan lezyonlar bulunmakta ve genellikle lenfatik yayilim
gostermektedir. Bu enfeksiyona Uruguay ve Venezuela’da “pian bois’’denilmektedir. Cok sik

olarak mantar enfeksiyonlari ile karigtirilarak yanlis tani almaktadir (33,83).

Akut KL 10 - 15 yaslar arasinda en yiiksek prevelansa sahip olup, ¢ocuklarda daha
yaygindir. Enfeksiyon, enfekte bir tatarcik 1sirigi sonrasi ya subklinik olarak kalir ya da 1 - 12
haftalik bir kulugka donemi sonrasi lilserasyona ilerleyen bir papiil gelisir. Tatarcik 1sirigindan
sonra deri lezyonlar1 ¢ikana kadar ki inkiibasyon siiresi haftalar ya da aylar arasinda degisir.
Inkiibasyon siiresi L. Major vakalarinda 2 — 8 hafta iken, L. Tropica, L. Aethiopica ve L. infantum
vakalarinda 8 — 9 ay kadar siirebilir (57,75,84,85,86,87).

KL enfeksiyonunun ilk belirtisi tatarcigin isirdigi yerde olusan kiiciik bir kizarikliktir.
Isirik yerinde 3 - 5 mm capinda, tek, asemptomatik, pembe veya kirmizi papiil seklinde baslar.
Lezyonlar genellikle yuvarlak ve siirlar1 kabariktir. Papiil inflame, koyu viyolase ve ‘buz dagr’
goriiniimiinde olup yavas yavas biiyiir. Bazen periferik sinir tutulumu sonucu hipoestezi gelisir.
kizarikliktan gelisen papiil ya da nodiil biiyiirken, 2 - 6 hafta icinde merkezinde kabuk bulunan
lokalize KL (LKL) i¢in karakteristik iilsere doniisiir. Bu asamada, iki fiziksel belirti her zaman
mevcuttur; yiizeysel yumusaklik ve "volkan" isareti. Palpasyonla sis ve sert olan alttaki dermal
lezyonun iizerinde yiizey mobil ve yumusak hissedilir. Lezyonun iilser ya da kabugunun kenari
volkan goriinlimii verecek sekilde yukari dogru egilim gdosterir. Boylece, lezyonun ortasi si1g,
kenar1 hafif eleve ve indiire goriiniimii ile karakteristik volkanik krater seklini alir. Tipik lezyon

siklikla kuru eksudali, yapisik bir kabukla kapli kenar1 yiikselmis, agrisiz, indure ve nekrotik
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tabanli bir tilserdir. Hastalar genellikle goriinen kisimlarda, siklikla 0,5 - 3 cm ¢apinda degisen bir
ya da iki lezyona sahiptir (57,75,84-87). Baz1 farkliliklar da bulunabilmekte olup, bazi lezyonlar
iilsere degildir. Genellikle L. Tropica’nin neden oldugu Eski Diinya KL lezyonlar iilsere olmaz
ancak belirgin hiperkeratotik lezyon olusur. Lenfatik yayilimli satellit lezyonlar siktir. LKL
lezyonlarinin siddeti (lezyon boyutu gibi), klinik gorinimii (Klasik LKL, dissemine ve rezidivan
laysmanyazis gibi) ve spontan iyilesme zamani degisebilir. Lezyon gelisimi Oncesinde lenfatik
yayilim ve lenf bezi tutulumu olabilir, bazen sporotrikoid nodiiler lenfanjit gelisir. Yas lezyonlar
eksuda ile kaplidir ve lezyonlar sekonder bakteriyel veya mantar enfeksiyonlari ile yiizeysel olarak
komplike olabilir. Diger lezyonlar ise kuru olup, santral kisimlar1 krutludur. Lezyonlarin yaklagik
%10’nunda stiperenfeksiyon gelismektedir. Primer lezyon agrisiz olmakla birlikte, sekonder
bakteriyel enfeksiyonlarin agriya yol agabilmesi yaygin bir durumdur. Orta Amerika’nin yagmur

ormanlarinda endemik KL varyanti olan ‘Chiclero iilseri’ sadece aurikulay1 etkiler (57,75,84-87).

Lezyonun perifere dogru genislemesi genellikle 2 ay sonra durur. Nodiil, spontan
iyilesme siirecinde yavas yavas fibrozisle makrofaj graniilomlarinin yerini gésteren sis ve sert
klinik bulgusunu kaybeder. Ulsere nodiiller 3 - 6 ay daha bu sekilde devam eder. ilk
goriinimiinden 5 - 12 ay sonra nodiiloiilseratif lezyon merkezinden gerilemeye baslar. Zamanla
hiperpigmente ve bozuk sekilli atrofik skar diizensiz ve keskin bir sinir birakarak tamamen rezolve
olur (84). Spontan iyilesme siiresi, hastaligin baslangicindan itibaren yaklasik olarak 2 - 6 ay
(6rnegin L. major), 3 - 9 ay (6rnegin L. mexicana) veya 6 - 15 ay (6rnegin L. tropica, L.
braziliensis, L. panamensis) olmak tizere degiskendir. Hastalik yasam boyu koruma ile sonuglanir.
KL’ nin spontan olarak iyilesecegi kabul edilse de, hem ZKL hem de AKL hastalarin yagamini
olumsuz etkileyebilir. Ulseratif dénemde, ZKL is ve iicret kaybina yol agabilen organ fonksiyon
kaybina neden olabilir. Ayrica spontan iyilesmeye birakildiginda 6miir boyu kalic1 skarlara neden
olabilir. AKL lezyonlar1 genellikle daha kronik olup tedavisi daha zor oldugundan, rezidivan

laysmanyazis olarak bilinen, yikici ve uzun siireli sekil bozukluguna neden olabilir (57, 86, 87).
Eski Diinya KL’sinde hastaligin kuru ve yas (1slak) olmak tizere 2 klinik formu mevcut

olup, "islak" ve "kuru" lezyonlar genellikle ayn1 epidemiyolojik odaklar i¢cinde hatta ayn1 hastada
bir arada goriilebilir (85).

24



2.8.1.1 Kentsel Kuru Tip Kutan6z Laysmanyazis

Genellikle L. Tropika nedenli olup antroponotik, kuru, kentsel veya ge¢ iilseratif form
olarak bilinir. Inkiibasyon siiresi birkac ay olabilecegi gibi bir yildan daha uzun da siirebilir. Bu
stire sonrasinda sert, kizariklikatéz bir papiil gelisir. Hasta tarafindan basit bir bocek 1sirmasi
seklinde algilanan bu lezyon kaybolmayip 6 ayda 1 - 2 cm ¢apa kadar ulasir. Deriden kabarik, sert
ve kirmizi lezyonun ortasinda zamanla iilserasyon baglar ve iizerinde kaldirilmasi zor bir kabuk
olusur. Buna Hulusi Behget’in “Civi belirtisi ( Signe de clou )” ad1 verilir. Civi belirtisi follikiiler
tikaclarin klinik karsiligidir. Uzun ve arkadaglarinin (77) 2012 yilinda yaptigi 412 olguluk bir
calismada, ¢ivi belirtisi %10 pozitif olarak belirlenmistir. Bu belirti KL ye 6zgii olmamakla
birlikte, KL tanisinda 6nemli bir klinik bulgudur. Bu uzantilarda paraziti bulmak kolaydir. Civi
belirtisi hastaligin baslangicindan 3 - 4 ay sonra belirgin hale gelir. Hastalarin % 63’1 tek iilsere
sahipken, % 95’inde lezyon sayisi iigten azdir. Lezyonlarda bol miktarda parazit bulunur.
Lezyonlarin primer yerlesim yeri viicudun agikta kalan bolgeleri (Bas (% 60), ekstremite ve
govde) olup, yoresel giyim tarzlari lezyonlarin lokalizasyonunu belirleyen faktorlerdendir.
Ulserlerin % 73’ 2 yil iginde kendiliginden iyilesir. L. Aethiopica nedenli KL yavas klinik seyir,
geg iilserasyon ve geg iyilesme (1 — 3 yil) ile karakterizedir. L. Infantum kiigiik iilserasyonlu papiil
ve nodillere neden olur. Lezyonlar yavas iyilesirken, kronik iyilesmeyen yaralarla da

sonuglanabilir (73, 77, 82, 87-89).

2.8.1.2. Kirsal Islak Tip Kutanéz Laysmanyazis

L. Major enfeksiyonuna sekonder olan yas tip KL, 1slak iilser, ZKL, kirsal veya erken
iilseratif form olarak da bilinir. Inkiibasyon siiresi genellikle 1 - 4 hafta iken nadiren 2 aydan
uzundur. Bu siire sonrasinda fronkiil benzeri bir lezyon olusur. Daha sonra lezyonun etrafinda ¢ok
sayida kiiciik sekonder uydu papiillerin gelistigi lezyonlar (100°den fazla) karakteristik klinik
bulgularini olusturur. Kisa siirede ortadan iilserlesen, deriden hafif¢e kabarik ve 3-6 cm capa kadar
ulasan lezyonun ¢evresi belirgin fakat diizensiz, kizariklik, sert ve agrilidir. Lezyonlarda parazit
sayist az olup iyilestiginde derin skatrisler birakir. Yakin bolgelerde lenfanjit ve lenfadenopati
gelisebilmekte olup, olgularin %70’inde lenf bezleri tutulur. L. Tropica enfeksiyonundan daha
siddetli olsa da, kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir ve genellikle lezyonlar bir yil i¢inde diizelir

(73, 77, 82, 87-89).
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Bir diger siniflama ise lezyonun Ozelliklerine goredir. Papiiler, plak, nodiiloiilseratif,
nodiiler ve impetijindz formlar KL nin tipik klinik varyantlaridir. Bu tipik formlar KL nin klinik
varyantlariin %86’sim1 olusturur. Atipik goriiniimler histopatolojik veya parazitolojik testlerle

teyit edilebilmekle birlikte, cogu KL lezyonu tipik olup herhangi bir tan1 zorlugu yaratmaz (85).

2.8.1.3. Rekiirren Laysmanyazis (Rezidivan Laysmanyazis)

Antroponotik KL’nin kronik formudur. Nadir goriilen (insidans %3-10) bu klinik form
lupus vulgarise benzediginden “’lupoid laysmanyazis’® ya da “ge¢ Laysmanyazis” de denir.
KL’nin rezidivan formu Ortadogu’da en sik L. Tropica enfeksiyonunun bir komplikasyonudur.
Yiiz ya da maruz kalinan ekstremitelerde yavasca genisleyen, merkezden iyilesme egiliminde olan
ve uzun yillar devam eden kronik bir sendromdur. Lupus vulgaris ve rezidivan laysmanyazis
diyaskopide siklikla goriilen “’elma jolesi’’ nodiil goriiniimiiyle benzerdir. Rezidivan form, eski
skarlarin periferinde aylar ya da yilar sonra lezyonun tekrar etmesiyle olusur. Siklikla fasial alanda
yer alan bu lezyonlar genellikle soguk havalarda olusur ve sicak mevsimlerde {ilserlesir.
Psoriasiform sekilleri olabilir. Nadiren keloidal ve verrilkoz formlar1 alt ekstremitelerde
goriilebilir. Biyopsi orneklerinin incelenmesinde kronik inflamatuar degisiklikler goriiliirken,
amastigot sayist azdir. Lezyonlarda parazit nadir oldugundan ancak ¢ok dikkatli inceleme ile
bulunabilir. Kiiltiirde zor da olsa parazit iiretmek miimkiindiir Histopatolojik olarak hem akut hem
kronik formun ortak oOzelliklerini tagir. Rezidivan lezyonlar parazitin tilirlerine karsi 6zel bir
reaksiyon olmayip, konagin reaksiyonuna baghdir. Kronik bir seyir gdsterip bazi vakalarda 20 - 30
yila kadar uzadigi bildirilmistir. Tedaviye direng ve kalici kirmizims: - kahverengi papiiller bu

hastaligin karakteristigidir (15, 74, 86, 90).

Cilt biopsisinde birkag parazitle birlikte hiicresel immun yanitin neden oldugu belirgin bir
graniilomatdz reaksiyon vardir. Rezidivan laysmanyazis, primer lezyon iyilestikten yillar sonra

bile travma sonrasinda ortaya ¢ikabilir (91).

2.8.1.4. Atipik Form

Lezyonlar bazen olagandis1 lokalizasyonlar ya da atipik bir morfoloji sergileyebilir. KL
bazen atipik form olarak ekzamatéz (92), erizepoloid (92-94), psoriatik (95), verriikéz (96),
sugigegi benzeri zostesiform (92, 97, 98) ya da sporotrikoid (99 - 101) morfolojik goriiniimleriyle
karsimiza ¢ikabilecegi gibi, eritema nodosum (102), postoperatif granulom (103), kutandz miyazis
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(104), sebasedz kist (105), salazyon (106), migetoma (107,109), kutandz tiiberkiiloz (109),
lenfoproliferatif malignensiler (109), sarkoidoz (109) ve piyodermi (109) benzeri atipik klinik
goriiniimlerle de karsimiza ¢ikabilir. KL genellikle viicudun tatarcik 1siri§ina daha kolay maruz
kalan Ortiilmeyen alanlarinda goriilmekle birlikte parmaklar (paronisyal KL), avug i¢i ve ayak
taban1 (palmoplantar KL), dudaklar, goz kapaklar1 ve genital bolge gibi viicudun atipik
lokalizasyonlarinda da goriilebilir (85).

2.8.1.5. Dissemine Formlar

Hastaligin akut formu karakteristik soliter bir lezyon olarak tanimlansa da, endemik
bolgelerdeki Eski Diinya KL’de multipl lezyonlar sik goriilmektedir. Tedavilerinin farkli olusu
nedeniyle, lezyonlarin 6ncelikle multipl mi dissemine mi oldugu ayirt edilmelidir. Dissemine
lezyonlar sistemik antiparaziter tedavi gerektirirken, multipl lezyonlar topikal olarak tedavi
edilebilirler. Multipl lezyonlar enfekte tatarcik tarafindan birkag kez 1sirilma sonrasi olusabilir.
Inkiibasyon siireci icerisinde tatarcigmn tekrar tekrar sokmasi sonucu da multipl lezyonlar olusabilir

(85).

Bolgesel lenfadenit (% 8.4) L. Major nedenli KL nin bir devami olup, lezyonlarin sayisi
ile iliskili olmakla beraber klinik varyantlar1 ile orantili degildir. Epitroklear (% 68), aksiller (%
15) ve servikal (% 11) lenf nodlar1 tercihen tutulur. Etkilenen lenf nodlari tek (nadiren 2 - 3 adet),
biiyiikliigi 1 - 2 cm, sert, diizgiin, hareketli ve agrisizdir. Lenf nodlar tedavi sirasinda kiigiik

degisiklikler gosterir ve deri lezyonlari klinik olarak iyilestiginde her zaman kaybolmazlar (85).

Lokal disseminasyon, onceki antiparaziter tedavi (6zellikle kriyoterapi, termoterapi, ve
intralezyonel enjeksiyonlar gibi lokal irritanlarin kullanim1 sonrasi) ile uyarilmis olabilir. L. Major
ile enfekte hastalarin % S5'inde, KL lezyonlar1 ¢evresinde goriintiilenen lenfatik damarlarda

‘boncuklu kablo’ goriiniimiinde lenfatik yayilim goriilebilir (85).

3.8.1.5.1 Diffiiz KL

Diffiiz kutandz laysmanyazis KL’ nin nadir goriilen anerjik formudur. DKL, Giiney ve
Orta Amerika, Etiyopya ve Kenya bolgelerinde nadiren goriiliir. Bugiine kadar, DKL Eski Diinya
vakalarindaki tiim izolatlarda L. Aethiopica suslar1 elde edilmistir. Afrika'da L. Aethiopica, Giiney
Amerika’da L. Amazonensis, Latin Amerika disinda L. Mexicana ve Dominik Cumhuriyetinde

27



farkli Leishmania tiirleriyle iliskilidir. L. Amazonensis infeksiyonlar1 %30 olasilikla DKL ile
sonuglanir. Immiin sistemi baskilanmis kisilerde etyolojik olarak herhangi bir tiire bagh
olmaksizin DKL meydana gelir. Bu anlamda en sik HIV — Leishmania koinfeksiyonlu olgularda
rastlanir. Montenegro antijenine spesifik anerji hali saptanan, parazit yikli, ilseratif olmayan
nodiiller lezyonlarin baslangi¢ yerinden yayilarak tiim viicudu kaplayabilir. DKL, LKL ile
karsilastirildiginda spontan olarak iyilesmez ve tedavisi daha zordur. Yaygin deri lezyonlarinin
goriildiigli multipl noniilseratif papiilonodiiler ya da lepramatdz lepraya benzer 6zelliklere sahip
infiltratif kutan6z lezyonlar vardir. Lepramat6z lepra benzerligi nedeniyle, DKL ilk tanimlandigi
vakalarda lepra basilinin sasirtict yoklugu ile dapson - direngli lepra olarak kabul edilmistir (57,
75, 78, 84, 85).

Yeni Diinya KL’si L. Mexicana ve alt tiirleri ile iliskilidir. Papiiller yavas yavas geliserek
infiltre plaklara ve multipl nodiillere doniisiir. Olusturdugu lezyona ‘Chiclero’s iilseri’ denir.
Olgularin % 40’1 kulaktadir. Kulaktaki enfeksiyonlar disinda birka¢ ay iginde kendiliginden
iyilesebilir. Deri lezyonlar iilsere, vejetatif, verrilkdz veya nodiiler karakterdedir. En sik goriilen

tilsere sekildir (33, 74, 78, 80, 86, 88).

DKL, diger benzeri lezyonlarla c¢evrili sekilde, genellikle tek noniilsere lokalize papiil
seklinde baglar. Daha sonra etrafinda satellit lezyonlar gelisir. Sonunda yiliz ve ekstremitelerde
multipl kutandz nodiiller olusur. Nodiiller genellikle parlak ve hafif kirmiz1 olup, sinirlart normal
deriden belirgin bir sekilde ayrilmaktadir. Lokal yayilim vakalarin %30’unda tek olarak baslar ve
yavas ilerler ancak yeni lezyonlar 4 ay ile 11 yil arasinda degisen bir periyod sonrasit uzak
bolgelerde goriilmeye baslar. Bu siire¢, simetrik noniilseratif nodiillerle yiiz, bacaklar ve
kalgalarda uzun yillar boyunca tekrarlanir. Ekstansor alanlar en sik ve en yogun olarak tutulur.
Daha proksimalde olan lezyonlar daha yeni ve farklidir. Daha distal lezyonlar birleserek el ve
ayaklar1 orten bir eldiven seklinde olup, el ve ayak parmaklarinin hareketlerini kisitlayacak sekilde
kalin olabilir ya da kontraktiir goriiniimii verebilir. Hastalik genellikle progresif olup, tedavi

etkisizdir. Amastigotlar, deride makrofajlar icinde mevcuttur (75, 85).

Bazen Eski Diinya KL’si lokalize kalmaz ya da kendiliginden iyilesmez. Eski Diinya
KL’1i bir vakada genellikle Yeni Diinya KL’de goriilen sporotrikoid lenfatik yayilim bildirilmistir.
Eski Diinya’da nadir goriilen DKL, L. Aethiopica nedenlidir. Bu durum yaygin deri tutulumu ile

agrisiz nodiiler lezyonlardan olusur. Lezyonlar verrilkéz veya ksantamatdz goriinlir ve yiize
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karakteristik aslan goriiniimii verebilir. Mukoza tutulmaz. Tedavi gereklidir ancak ¢ok zaman

hayal kiriklig1 yaratir (82).

2.8.1.6. Mukozal Laysmanyazis (Espundia)

L. Panamensis, L. Guyanensis, L. Amazonensis, L. Major, L. Tropika, ve L. Infantum
neden olabilmekle birlikte, en yaygin olarak L. Braziliensis ile iliskilidir. Genellikle Giiney
Amerika bolgesiyle sinirlidir. Mukozal tutulum L. Braziliensis enfeksiyonlarinin en ciddi
komplikasyonudur. ML (ayrica Espundia olarak da bilinir) degisen oranlarda yasami tehdit
edebilir ve sekil bozukluguna yol acabilir. Siklikla endemik bolgelerde LKL enfeksiyonlarinin %1
- 10’u iyilestikten 1 - 5 yi1l sonra ML ile sonuglanir (57, 75). Resim 5’te ML gosterilmektedir (38).

Resim-4: Mukozal Laysmanyazis (38)

Histopatolojide hiicresel immun yanit baskindir. Yogun sitokin iiretimi ve T lenfosit
proliferasyonu, nétrofillerden salinan proteinaz aktivitesi vardir. Genellikle mukozal lezyonlarda

¢ok az parazite rastlanmaktadir (38).

Latin Amerika'da L. Braziliensis ile enfekte kisilerin kii¢iik bir yiizdesinde, primer deri
lezyonunun iyilesmesinden aylar ya da yillar sonra burun, agiz, farenks ve larenks mukozasi
lezyonlar1 gelisir. Genellikle burun inflamasyonu ve tikanikligi ile baslar, nazal mukoza

iilserasyonu ve septum perforasyonu ile devam eder. Siddetli ML’de dudaklar, yanaklar, yumusak
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damak, farenks ve larenkste tutulum olabilir. Ender durumlarda trakea veya genital bolge
etkilenebilir. ML’de asla spontan iyilesme goriilmez. Sekonder bakteriyal enfeksiyonlar nedeniyle
tedavisi zordur ve potansiyel olarak fetaldir. Doku yikiminin hipererjik bir immiin yanita baglh
oldugu diisiiniilmektedir. ML’de mortalite diisiiktiir fakat sekil bozuklugu olusur ve morbidite
onemli olabilir. L. Braziliensis enfeksiyonu olan kisilerde deri lezyonu belirgin hale gelmeden

once lokal lenfadenopati, ates, ve konstitiisyonel belirtiler olabilir.

Amastigotlar muhtemelen enfeksiyonun erken doneminde uzak mukozal odaklara

yayilmaktadir (57, 75).

2.8.1.7.Kronik Laysmanyazis

Bir yildan uzun siireli KL olgular1 kronik KL olarak tanimlanir ve KL hastalarinin %5 -
10’nunda gelisir. Immiin yanitin yetersizli§i sonucu olusmaktadir. Siklikla yash hastalarda ve
belirli Leishmania tiirleri (6zellikle L. Tropica) ile iligkilidir. Morfolojik olarak kuru tipe
benzemekle birlikte lezyonlar iyilesmez ve kizarik nodiil yada plaklar seklinde birkag¢ yil devam
eder. Klinik olarak iyilesmeyen, kurutlu, kiiciik, kizarik plaklar seklindedir. Lezyonlar siklikla
yiizde goriiliir. Kronik KL birkag yil siirer ve diisiik parazit yiikiine sahip oldugundan smear ve
histopatoloji ile tan1 koymak ve diger graniilomat6z hastaliklardan ayirmak zordur. Genellikle
ilsere olmaz ve antileishmanial tedaviye orta derecede direnglidir (73, 85). Resim 5: Kronik
laysmanyazis (Harran Universitesi Tip Fakultesi Dermatoloji ABD Arsivinden 2016)

gosterilmektedir.

A

Resim-5: Kronik laysmanyazis (Harran Universitesi Tip Fakultesi Dermatoloji
ABD Arsivi - 2016 )
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2.8.1.8. Post-Kala-Azar Dermal Laysmanyazis

PKDL, visseral laysmanyazisin bir komplikasyonudur. Vakalarin ¢ogu Hint yarimadasi
(Hindistan, Nepal, Banglades) ve Dogu Afrika’da (Sudan, Etiyopya, Kenya) goriilmekte olup,
etken L. Donovani’dir. Bu bélgelerde VL hastalarinin %5 - 60’inda tedavi siirecinde ya da
sonrasinda PKDL gelisir. L. infantum ve L. Archibaldi’nin PKDL’de etken olma roli,

literatiirlerde tartisma konusu olarak giiniimiizde aktif yerini korumaktadir (85).

PKDL ekzojen olmayip, hematojen oldugundan dolay1 erken makiiler lezyon, subpapiller
pleksus etrafinda izole perivaskiiler infiltrasyon ile baglar. Lezyonlarin biiyiimesiyle epidermis
incelir ve hipopigmentasyon gelisir. Daha ileri lezyonlarda kizarik papiil ve nodiil olusur. Lenfosit
ve plazma hiicrelerinin yogun infiltrasyonu PKDL i¢in ayirt edici bir 6zelliktir. Diger karakteristik
ozellikleri arasinda erken lezyonlarda dermal papilla 6demi ve epidermiste kiigiik Pautrier benzeri

apseler yer alir (85).

2.8.1.9. Leishmanid

KL’nin nadir goriilen bir klinik sonucudur. Eriipsiyonlar primer KL odagindan farklh
odaklarda olusur. Leishmanid akut leishmaniaziste tanimlanmistir ancak rekiirren leishmaniaziste
de gortilebilir. Bazen kizarik, papiiler ya da papiilovezikiiler ani baslangigli lezyonlar tedaviyle
iliskilidir. Her zaman 2 - 8 hafta i¢inde diizelir ve tedaviyi kesmeyi gerektirmez. Sistemik bir
hipersensivite reaksiyonu olan leishmanidde, lezyonlar deri rengi ya da pembemsi, asemptomatik,
simetrik ve yaygindir. Leishmanin deri testi kuvvetli pozitiftir. Histolojik olarak amastigotlarin

goriilmedigi, lenfosit hakimiyeti bulunan spongiotik dermatit goriiliir (85).

2.8.1.10.Ayirict1 Tam

Kutanoz laysmanyazis ayrici tanisinda bakteriyel enfeksiyon, kutandz miyazis,
piyoderma gangrenosum, ektima, impetigo, kutandz malignensiler, vendz staz iilseri, sarkoidoz,
prurigo nodiilaris, liken simpleks kronikus, bocek sokmasi, tropikal iilser, yavs, kutandz sarbon,
nokardia, aktinomikoz, kutanoz tiiberkiiloz, nontiiberkiiloz mikobakteri enfeksiyonu, Bruli iilser,

sporotrikoz, blastomikoz ve kromoblastomikoz gibi mantar enfeksiyonlar1 yer almaktadir.
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Kutan6z laysmanyazisin lezyonlariin kronikligi, agrisiz olmasi, siklikla kabuklu olmasi,
acikta kalan viicut bolgelerinde bulunmasi gibi klinik 6zellikleri tanida yardim saglar. Inflamatuar
satellit papiillerin olmasi, subkutan endiirasyon varligi, iyi sinirli endiirasyonlu bir iilser olmasi ve

subkutan nodiil olmasi diger 6nemli ayirt edici dzelliklerdendir (110).

2.8.2. Visseral Laysmanyazis (VL)

Kala - Azar olarak da bilinen VL, en siddetli ve ¢ogunlukla 6liimciil olan sendromdur.
Ozellikle dalak, karaciger, kemik iligi ve lenf nodlarinda bulunan mononiikleer fagositik sistem
hiicrelerinin enfekte olmasi sonucu goriiliir. Etkenlerinden Leishmania Donovani Hindistan ve
Afrika'da, Leishmania infantum Akdeniz Bélgesi'nde ve Leishmania Chagasi Yeni Diinya'da
goriilmektedir (111).Visseral laysmanyazis Kara ates, Dumdum atesi gibi isimlerle de
bilinmektedir. Primer olarak L.Donovani ve L.Infantum (sinonimi L.Chagasi ) sorumlu
tutulmaktadir. Kutanoz leishmanisize neden olan L.Mexicana ve L.Tropica da nadiren visseral
leishmanisize neden olmaktadir (112-115). VL yetersiz beslenme, organ nakilleri sonucu olugan
immiin yetersizlik ve AIDS gibi immiin sistemin baskilandigi durumlarda kolaylikla
gelisebilmektedir (116). Bununla birlikte, mononiikleer fagositik sistem hiicrelerinin bulundugu
akciger ve bagirsaklarda da goriilebilir (117, 118). Hastaligin kulugka siiresi genellikle 2 - 4 ay
olup, bu siire bir yila kadar uzayabilir. Genellikle Sinsi baglayan hastalik, immiin sistemin
baskilandig1 durumlarda aniden ortaya ¢ikabilir. Ates, hepatosplenomegali, anemi, trombositopent,
16kopeni ve hipergammaglobiilinemi gibi klinik semptomlar da gosterir. Baslangigta bag agrisi,
zayiflama ve hafif ates goriiliir. Daha sonra yiiksek ates ile birlikte dalak biiyiir. Hastaligin
ilerlemesi ile ates yiikselip diiserek VL ye 6zgii bir egri ¢izer. Giinde iki kez yiikselen aralikli bir
ates ile devam eder. Genelde 39 — 40 °C olmakla beraber bazen 40 - 40.5 °C'ye ¢ikabilir (66).
Yetiskinlerde de goriilen VL ¢ocuklarda tedavi edilmez ise siklikla ciddi enfeksiyonlara ve hatta
Olimlere neden olabilir (119). Tedavi birakilirsa, hastaligin, immiin baskilayici ve ikincil
hastaliklara dayali yiiksek bir 6lim oran1 mevcuttur. VL, endemik alanlardaki HIV pozitif
bireylerde sik goriilen bir hastalik haline gelmistir. Tablo 4 ‘te VL siniflamasi1 goriilmektedir
(120).
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Tablo-4: Visseral Laysmanyazis Siniflamasi (120)

ESKI DUNYA
Tiir Cografik Dagilim Ana Klinik Diger
Goriiniim
L.Donovani Hindistan,  Asagi  Sahra | Visseral Post Kala - Azar dermal
Afrika, Cin, Pakistan Laysmanyazis laysmanyazis (PKDL)
L.Infantum* | Akdeniz, Ortadogu, Kuzey ve | Visseral
Asagi Sahra Afrika, | Laysmanyazis
Balkanlar, Cin
L.Major Ortadogu, Afrika, Hindistan, | Kutanoz
Cin laysmanyazis (yas
tilser)
L.Tropica Ortadogu, Hindistan, Giiney | Kutanoz Rezidivan laysmanyazis,
Avrupa, Bat1 Asya laysmanyazis visserotropik laysmanyazis
(Kuru tilser)
L.Aethiopica | Etopya, Kenya Yemen Kutanoz Diffliz kutan6z laysmanyazis
laysmanyazis
YEN DUNYA
Tiir Cografik Dagilim Ana Klinik Diger
Goriiniim
L.Chagasi* Latin Amerika Visseral
Laysmanyazis
L.venezuelensis | Venezuella Kutanoz
Laysmanyazis
L.Mexicana Meksika, Orta Amerika, | Kutanoz Diffiiz Kutandz
Teksas, Oklahoma laysmanyazis Laysmanyazis
L.Amazonensis | Amozon Havzasi, Brezilya Kutanoz Diffiiz Kutanoz
laysmanyazis Laysmanyazis, Visseral
Laysmanyazis Ile de
baglantilidir.
L. Braziliens Latin Amerika Kutanoz ve
mukokutandz
laysmanyazis
L.Peruviana Peru ve Arjantin Kutanoz
laysmanyazis
L.Guyanensis Amzonun kuzeyi, | Kutanoz
Guyanas laysmanyazis
L.Panamensis Panama, Kosta Rika, |Kutanoz
Kolombia laysmanyazis

* Son zamanlarda L.Infantum ve L.Donovani ‘nin ayni organizma oldugu diisiiniilmektedir.
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Klinik olarak VL'nin akut, subakut ve kronik olmak tizere 3 formu oldugu belirlenmistir;

Akut Form: Siddetli dis eti, burun, bagirsak kanamalar1 ve kemik iligi baskilanmasina
bagl olarak kanda eritrosit, 16kosit ve trombosit sayisinin normalin altina diismesiyle agirlasarak
ilerlemekte ve Ozellikle ishal sikayetlerinin eklenmesi ile hastanin genel durumu bozulmakta,

hasta 2-3 ay i¢inde hayatin1 kaybetmektedir (121).

Subakut Form: Klinik olarak en sik goriilen form olup akut forma gore daha belirgindir.
Tedavi edilmesine ragmen hastaligin % 1 ila % 11 arasinda 6liimle sonuglandigi bildirilmistir.
Oliim nedenleri olarak gastrointestinal sistem kanamalari, anemiye bagl gelisen kalp yetmezligi

ve karaciger yetmezligi rapor edilmistir (121).

Kronik Formda: Zayiflama ve karaciger ile dalak biiyiikligii disinda genellikle

hastalarda bir sikayet olmadigi ve yasamin normal olarak idame ettirildigi bildirilmistir (111).

Genellikle L. Infantum’un rezervuari kdpekler olup, seroprevalansi bu hayvanlarda %
0.72-% 33 olarak belirlenmistir (122). Son yillarda immiin yetmezligi olan hasta olgularinin

artmasina paralel olarak VL olgularinda da artis gortildiigii dikkat cekmektedir (121).

VL; malarya, tropikal splenomegali (SM), sistomiyaz, siroz, karaciger amip apsesi,
Afrika triponomiyazi, milier tiiberkiiloz, bruselloz, tifoid ates, bakteriyel endokardit,
histoplazmoz, malniitrisyon, lenfoma ve 16semi gibi bircok hastalik ile karistirilabilir. Ozellikle
hepatosplenomegali (HSM) ve pansitopeninin birlikte goriildiigii durumlarda VL diisiiniilmelidir
(123).

2.8.2.1 Visserotropik Hastalik
Bu terim Kala - Azar hastaligina gore daha hafif olan sistemik hastalik icin
kullanilmaktadir. 1991 yilinda Birlesik Devletlerin Korfez savasi sirasinda tariflenmis ve KL’ ye

neden olan L.tropica vektorii oldugu tespit edilmistir.

Visserotropik hastalikta semptomlar ates, halsizlik, oksiiriik, aralikli ishal, karn agrisi,

adenopati ve hafif hepatosplenomegali seklindedir (91).
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2.8.2.2. Renal Yetmezlik

Hafif renal yetmezlik VL’1i yetigkin ve ¢ocuk hastalarda anlamli diizeyde goriilmektedir
(124-127). Vakalarin ¢ogunun L. Infantumun yaygin oldugu bélgelerde gériilmesi, L.donovaninin

neden oldugu bolgelerde laboratuar hizmetlerinin yetersizligine bagli olabilir.

VL’de renal hasar immun komplekslerin saldiris1 ile intersitisyel nefrit seklinde
olmaktadir fakat hayvansal deneyler selliiler immun mekanizmalarin da neden olabilecegini ortaya
koymustur. Hastalar iyi monitorize edilmeli ve hastalara etkili bir antileishmanial tedavi
verilmelidir (127, 128).

2.8.2.3. Hemofagositik Lenfohistiyositoz (HLH)

Cesitli enfeksiyonlar tarafindan uyarilan sistemik bir asir1 immun aktivasyon bozuklugu
olup, VL’ de nadiren gériiliir (129, 130). VL insidansinin yiiksek oldugu bolgelerde sanilandan
daha yiiksek olabilir. HLH ve VL ates, hepatosplenomegali ve pansitopeni gibi benzer klinik
bulgulara sahiptir (131).

2.8.2.4.AIDS/VL ikili Infeksiyonu

AIDS/VL ikili enfeksiyonu, son yillarda Avrupa’da &zellikle de Ispanya, Italya, Fransa
ve Portekiz gibi Akdeniz iilkelerinde yogunlagsmakta ve bu iilkeler i¢in Onemli bir tehdit

olusturmaktadir (132,133).

Ispanya’da VL hastalarinin yarist HIV pozitif olup, bunlarin %3’iinde VL gelismesi
beklenmektedir (134). 1994 yilinda Avrupa’da HIV enfeksiyonlarina eslik eden toplam VL olgu
sayisinin yaklasik 300 oldugu tahmin edilirken, bu saymin 1997 yilinda 1000’e ulastifi 6ne

stirlilmiistiir (135).

HIV ile infekte olmayan normal eriskinlerde gozlenen tablo ile karsilastirildiginda, HIV
ile infekte VL olgularinda konagin immiin direncinin azalmasina veya baskilanmasina bagl olarak
Ozofagustan rektuma kadar yaygin gastrointestinal sistem tutulumlari, solunum sistemi, santral
sinir sistemi, periton, eklem ve deri gibi normal dis1 organ yerlesimleri goriilebildigi,

hepatosplenomegalinin genelde tespit edilemedigi, CD4+ T lenfosit sayisinin diger firsat¢i
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enfeksiyonlarla karsilagtirildiginda normalin altinda olmakla beraber asir1 diismedigi tespit

edilmistir (136, 137).

HIV ile infekte olmadig1 halde immiin sistemi organ nakli, kortikosteroid kullanimi gibi
nedenlerle baskilanan baska olgularda da VL firsat¢1 enfeksiyon olarak saptanmistir (138, 139).
Olgularm 6nemli bir kisminda pozitif antikor yaniti olusmayabilir. Olgularin %90’inda CD4
lenfositlerinin saysi litrede 300 binin altindadir. CD4/CD8 orani 1’in altina diigsmiistiir. Hastaligin

tedaviye yanit1 oldukga yavas olup, sonrasinda biiyiik olasilikla yeniden alevlenecektir (134).

2.8.2.5. Konjenital VL

VL’li bir gebe, bebegine inutero yasamda hastaligi bulastirabilmektedir. Buna konjenital
VL denir. Parazitler fetusa infekte makrofajlar yoluyla tagmirlar. Yenidoganin konjenital VL’sinde
klinik 6zellikler yetiskinlerde goriilen semptom ve bulgulara benzemektedir (140).

2.8.2.6.Asemptomatik Laysmanyazis

Son yillarda yapilan endemik calismalarda, subklinik form olarak asemptomatik VL’nin
de olduk¢a yaygin oldugu gosterilmistir (141). Asemptomatik enfeksiyonun sebebi parazitin
virulans1 veya hastanin hiicresel immiin sistemine bagli olabilir. Bazen de klinik iyilesme
saglandiktan sonra parazitlerin hala viicutta kalarak asemptomatik olarak devam ettigi
gosterilmistir (142-144). Diinya saglik oOrgiitiiniin agiklamalarina goére, semptomatik olarak
ilerleyen hastalarin sayis1 asemptomatik bireylerin sadece % 5 - 20’sini olusturmaktadir (143,
145). Hafif ve gizli Leishmania enfeksiyonlarinin varligi, yalniz yakin zamanda degil 20. yiizyilin
baslarinda da ¢ok az belirti veren VL ve spontan VL tanilar1 seklinde rapor edilmistir (146).
Brezilya’da yayinlanan epidemiyolojik raporlarda, hafif seyreden ya da asemptomatik L. Chagasi
ya da L. Infantum etkenlerine bagli enfeksiyon hastaligiklarina diisiiniilenin aksine az belirti
gosteren hastaliklardan daha sik rastlanildig: gosterilmektedir (147,148). Akdeniz bolgesinde ise
uzun siiren subklinik laysmanyazis, saglikli ve HIV ile enfekte vakalarda da rapor edilmistir (141,
149-152).

Asemptomatik laysmanyazis, periferal kanda parazit dolagiminin bulundugu ancak tespit
edilemedigi, hi¢bir klinik veya hematolojik degisiklik bulunmayan asemptomatik subklinik

periyot ile baslar. VL’nin kan transfiizyonu ile bulasmasi, Ingiltere, Belgika, Fransa, Hindistan’1n
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endemik olmayan bolgelerindeki yurtdisi seyahat gegmisi bulunmayan bireylerde belirlenmistir
(142, 153). Asemptomatik laysmanyazis immiin sistemi baskilanmis kisilerde meydana gelebilir
(141). Ertelenmis antileishmanial hipersensitivite gostergesi olan pozitif leishmanin deri testi
(LDT) sonuglar1 VL ge¢misi olmayan ve yeni bir enfeksiyonu bulunmayan kisilerde gésterilmistir.
L. Donovani ve L. Tropica asemptomatik enfeksiyonunda, tedavi edilmis L. Brasiliensis
enfeksiyonunda ve Giiney Fransa ile Ispanya’nin Balerik Adalarindaki asemptomatik kan
bagiscilarinda goriilen L. infantum enfeksiyonunda periferal kanda parazit sirkiilasyonu oldugu
rapor edilmistir (152, 154, 155). Asemptomatik bireylerin % 5’den azinda klinik olarak kalici VL
gelismektedir ancak bu kisiler yillarca hastalik tasiyicist durumundadirlar (156). Asemptomatik
Leishmania’nin inkiibasyon siiresinin 30 yila kadar bile ¢ikabildigi rapor edilmistir (145, 157,
158). Non - endemik bolgelerde de asemptomatik laysmanyazis bulgularina rastlanmistir (156).

2.8.3.Canin Laysmanyazis

Degisken klinik bulgulari iceren multisistemik bir hastaliktir. Akdeniz havzasinda,
insanlarda &liimciil VL‘ye neden olan Leishmania Infatum’un en énemli rezervuarim kdpekler
olusturmaktadirlar. Enfeksiyon bulastiktan sonra hastaligin asemptomatik, oligosemptomatik ve
semptomatik gibi farkli formlar1 gelisebilmektedir. Seropozitif kopeklerde, hastaliga karakteristik
visero - kutanéz semptomlar gosteren hastalarin oran1 %40 - %50 arasindadir. Diger taraftan hem
semptomatik hem de asemptomatik olan seropozitif kopekler kum sineklerini enfekte
etmektedirler. Hastaligin inkubasyon siiresi parazitin virulansina ve konagin genetik yatkinligina
bagl olarak birka¢ aydan birkag yila kadar degisebilmektedir. Saglikli kopeklerde deneysel olarak
hastalik olusturulmaya calisildiginda kopekte enfeksiyon gelismeyebilir. Bu ya kopegin direncli
oldugu veya erken/gizli enfekte oldugu gibi anlamlara gelirken, ayn1 zamanda kdpegin hastalig
yenerek seronegatif oldugu anlamina da gelebilir. Enfekte kopeklerin bazilar1 asemptomatik veya
birkag hafif belirti gosterirler ki bunlar oligosemptomatik olarak adlandirilir. Yillar gectikce kum
sineklerinin 1siriklarina daha fazla maruz kalmasi nedeniyle seropozitif kdpeklerde goriilen
prevalansin yas ile orantili olarak arttig1 bildirilmektedir. Kopeklerde en sik goriilen semptomlarin
basinda dermatitler gelmektedir. Kil ortiisii ve deride sekillenen bozukluklar géz, burun, kulak
etrafi gibi bolgelerde lokal olarak kalabilirken tiim viicutta da goriilebilir. Canin laysmanyaziste
okiiler lezyonlar, burun kanamasi, poliuri, polidipsi, topallik, kusma, ishal, mukoz membranlarda

sarilik gibi klinik semptomlar goriilebilmektedir (151, 159-162).
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2.9.Tam Yontemleri

2.9.1. Sark Cibam (KL)

KL tanist i¢in klinik 6n tan1 6nemli bir yer tutmaktadir. Hastalik belirli bolgelerde
endemik olarak goriildiigiinden, hastanin anamnezi ve yasadig1 cografik bolge 6n tanida 6nemli
ipuclar1 olabilmektedirler. Ozellikle Giineydogu Anadolu ve Dogu Akdeniz bdlgeleri endemik
bolge olmakla birlikte, sehirlesme ve gégler nedeniyle diger bolgelerimizde de sporadik vakalar
goriilebilmektedir. Bu nedenle endemik bdlgede yasama ve endemik bolgeye olan seyahatler
sorgulanmalidir. Endemik bolgede yasayan ya da endemik yerlesim birimine seyahat hikayesi olan
ve Ozellikle viicudun agik bolgelerine yerlesmis, uzun siiredir iyilesmeyen, kizarik papiil, nodiil

veya lilser seklinde deri lezyonu olan tiim olgularda mutlaka KL akla getirilmelidir (163).

Saglik Bakanligi’nin organizasyonunda Parazitoloji ve Dermatoloji uzmanlari tarafindan
hazirlanan ‘Sark ¢ibani konulu’ yayminda “’KL olgularinda klinik yaklasim’’ asagidaki sekilde
tarif edilmistir (163);

- Genellikle viicudun giysi ile ortiilmeyen agik olan kisimlarindaki deriye lokalize

- Uzun siiredir (en az 1 ay) iyilesmeyen,

- Sekonder olarak bakterilerle enfekte olmadikca agrisiz,

- Kizarik papiil, nodiil, nodiilo - iilseratif, plak, iilsere plak seklinde lezyon,

-Ulserlesmis lezyonlarin iizerinde alta sikica yapisik krutlu, kenarlari lastik silgi

kivaminda endiirasyon gosteren (merkezi krateri olan volkan bigiminde) lezyon,

Lezyonlar yaz aylarinda ve geceleri aktif olan tatarcik sineginin beslenmek i¢in kan
emdigi deri bolgesinde, 4 - 8 aylik inkiibasyon doneminden sonra ortaya ¢ikan, agrisiz, kizariklik
bir papiil seklinde baslar. Lezyon, 1 - 2 ay igerisinde giderek biiyiiyerek 1 - 2 cm gapli nodiile
doniisiir. Nodiiler lezyon zaman igerisinde merkezden fiilserleserek krutla kaplanir. Tedavisiz
olgularda lezyonun dogal seyri, genellikle 1 - 1,5 yillik siire¢ i¢inde 6miir boyu siiren depresif skar
birakarak iyilesme seklindedir. Iyilesmeden sonra Kisiyi émiir boyu reenfeksiyonlara kars:
koruyan dogal bir bagisiklik gelisir (163). Hastaligin bu 6zellikleri taniya yaklasimi
kolaylastirmas1 bakimindan onemli bir yer tutar. Ancak KL lezyonlarina benzeyen diger deri
hastaliklar1 (6zellikle uzun anamnezleri olan deri kanserleri ve deri tiiberkiilozu gibi) da yanliglikla

KL tanisi alabilir. Bu nedenle klinik olarak KL diisiliniilen biitiin olgular mutlaka bir laboratuvar
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yontemi ile dogrulanarak tani kesinlestirilmelidir. Amastigotlarin varlig1r lezyon siiresine gore
degisir ve kronik lezyonlarda parazit saptanamayabilir. Bu nedenle duyarliligi ve 6zgiilliigii en tist
diizeye c¢ikarmak icin direkt mikroskopi, histopatoloji, kiiltiir ve PZR gibi testlerin yapilmasi
gerekebilir. Ancak kronik lezyonlarda parazit saptanamayabilir. Bu nedenle endemik bolgelerde 6
aydan daha uzun siiredir var olan, klinik olarak KL diisiindiiren ancak parazitolojik tani
yontemleriyle tan1 konamayan olgularda tedaviden de taniya gidilebilir. intalezyonel antimon
bilesikleri ile 3 - 5 injeksiyon sonrasi klinik diizelme oluyorsa tan1 da dogrulanmis olacaktir (84,

164).

2.9.1.1.Direk Mikroskobik inceleme

Mikroskobik inceleme smear, biyopsi ve ince igne aspirasyonunu icerir. KL tanisinda en

sik kullanilan yontemlerdir (57).

Smear Yontemi: KL disiiniilen lezyon oncelikle %70’lik alkol ile temizlenir. Daha
sonra lezyonun saglam deriyle birlestigi sinir ¢izgisi iki parmak arasinda sikilarak bir bistiiri
(tercithen 15 numarali) yardimiyla yaklagik olarak 0,5 cm uzunlugunda ve 2 - 3 mm derinliginde
kiigiik bir insizyon yapilir. Insizyon yerindeki kan temizlenirken ayni zamanda iki parmak
arasinda sikilarak kanamasi nlenir. Insizyon yeri bisturiyle kazinarak ya da lezyon iilsere ise ince
bir pipet yardimiyla lezyondan kansiz ser6z ornek alinir. Lezyondan alinarak nazik bir sekilde
lama yayilan 6rnek metanol ile fikse edilme islemi sonrasi Giemsa ya da Wright boyasiyla
boyanarak mikroskopta (x100’liik imersiyon objektifte) incelenir. Incelenen preperatta hiicre
disinda veya iginde amastigotlarin goriilmesi ile klinik tan1 dogrulanir. Tek preparat tanida yeterli
olabilmekle birlikte, 5 smear yapmak testin duyarliligini arttirir. Genellikle lezyon siiresi 3 aydan
kisa siireli lezyonlarda parazit daha kolay gosterilebilirken, 6 aydan uzun siireli lezyonlarda

paraziti gostermek giiclesmektedir (73, 163, 165).

“Leishmania cisimcikleri” de denilen amastigotlar; bir kenarinda koyu mor renkli
niikleusu ve yaninda kinetoplasti goriilen, sitoplazmasi soluk mavi - mor renkli oval ya da
yuvarlak yapilar seklinde goriilir. Laysmanyazisin biitiin tiplerinde oldugu gibi KL
enfeksiyonunda da mononiikleer fagositik hiicrelerin i¢inde 2 - 5 um boyutundaki amastigotlarin
varligmmi saptamak oldukca giictiir. Amastigotlarin etrafin1 ¢eviren plazma membrani, koyu
boyanan ve daha biiyiik¢e bir ¢ekirdek ile nispeten kiiciik yine koyu boyanan ve DNA igeren
cubuk sekilli kinetoplast ile ayirt edilebilmektedir (73).
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2.9.1.2.Biyopsi

Ormnek alinan yer parazitolojik duyarliligi etkilemektedir. En iist diizeyde duyarlilik icin
insizyonel biyopsiler, lezyon taban1 ya da merkezinden ziyade lezyon aktif kenarindan alinmalidir
(84). Ulser kenarindan alman biyopsi materyali kiiltiir ekimi igin kullanilabilecegi gibi fikse
edilerek Giemsa veya Hematoksilen eozin (H + E) ile de boyanabilir. Giemsa ile parazitler
arastirtlir, H + E yontemi ile histolojik inceleme yapilabilir. Biyopsi materyalinden hazirlanacak
preparatlar yine Giemsa ile boyanabilirler. Smear yontemine gore duyarliligi daha diistik olan bu
yontemle histolojik olarak leysmanya graniilomlar1 gosterilebilir. Ancak kronik ve rezidivan
olgularda laysmanyazis, tiiberkiiloz ve sarkoidoz gibi diger diger tiiberkiiloid patolojilerden ayirt
edilemeyebilir. Akut formlarda g6zlenen graniilom yapilarinin duyarliligi ise daha yiiksektir (34).
Amastigotlar, dermal makrofajlar igerisinde ve kinetoplastlarmin da varligiyla kolaylikla ayirt

edilir.

2.9.1.3.Histopatolojik Inceleme

Dermis boyunca yogun ve diffiiz inflamasyon vardir. Nadiren inflamasyon ve epidermis
arasinda bir Grenz bolge goriilebilir. Infiltrat agirlikli olarak ¢ok g¢ekirdekli dev hiicreler ve
lenfositlerden olusur. Plazma hiicreleri degisken miktarlarda bulunabilir ve immiinglobulin tiriini
barindiran eozinofilik Russel cisimcikleri icerebilir. Notrofil ve eozinofil degisken miktarlarda
mevcuttur ama genellikle az sayidadir. Dermis infiltrasyonla dolduk¢a adneksiyal yapilarda kayip
goriilebilir. Parazit Oncelikli olarak makrofajlarin i¢inde bulunmakla birlikte, ¢ok sayida
oldugunda ekstraseliiler alanda da bulunabilir. Erken akut bir lezyon igerisinde nadiren graniillom
olusumu goriilebilir. Lezyon ilerledikge epiteloid graniilomlar iist dermiste goriiniir ve dermisin
tamami dolabilir. Langhans tipi dev hiicreler bulunabilir. Graniilomlar histiyosit ve lenfositlerin
infiltrasyonu ile hafif - orta diizeyde gevrilidir. Cok sayida plazma hiicresi akut KL lezyonlarinin
gec donemlerinde goriilebilir. Bu evrede akut KL vakalarimin yaklasik yarisinda leysmanin
cisimleri (makrofajlarin i¢indeki amastigotlar) tanimlanabilir. Nadiren dermal kollajen nekrozu
vardir. Elastik lifler ve adneksiyal yapilarin kaybi, klinik olarak atrofik skar seklinde goriiniir (86,
88). Epidermal degisiklikler olduk¢a degiskendir. Parakeratoz bulunan veya bulunmayan
hiperkeratoz olabilir. Hem atrofi ve hem de epidermal akantoz goriilebilir. Zaman zaman akantoz
psodoepitelyomatdz epidermal hiperplaziye yaklasabilir. Bazal hiicre tabakasiin follikiiler
tikaglar1 ve hidropik dejenerasyonu bulunabilir. Intraepidermal mikroabseler ya da epidermis

icinde bulunan Leishmania parazitleri nadirdir (86, 88).
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2.9.1.4 Kiiltiir yontemleri

Tiirlerin belirlenmesi ve tanimlanmasinda bilgi saglayan yontemler olmasina ragmen
teknik uzmanlik gerektirmeleri, zaman alic1 ve pahali olmalar1 dezavantajlarini olusturur. Bu
tekniklerin duyarliligi diisiik olma egiliminde olmakla birlikte, biyopsi 6rneklerinde parazit sayisi
ve dagilimina, teknik uzmanlik ve kiiltiir ortamlarina bagh olarak ¢ok degisken olabilir (57).
Leishmania organizmalari gii¢ {ireyen parazitler olup, ancak Novy — MacNeal - Nicolle besiyeri
(NNN), modifiye Evan'nin besiyeri ve Schneider'in insect besiyeri gibi 6zel kiiltiir ortamlarinda
tretilebilirler. Kiiltiirlerde ¢ogalmalar1 genellikle 3 - 8 giin gerektirir ancak kiltiirlerin negatif

olarak degerlendirilmesi i¢in drneklerin 4 hafta boyunca saklanmasi gerekir (82).

Duyarliligi %30 - 40 olan bu yontemin, mikrokiiltiir teknigiyle orani1 oldukca
yiikselmistir. Ozellikle yaymanim negatif oldugu olgularda klasik kiiltiir yontemlerine gére daha

hizli, daha duyarli ve daha ucuz olmasi nedeniyle KL tanisinda 6ne ¢ikan bir yontem olmustur
(34).

2.9.1.5. Serolojik Yontemler

KL tanisinda Floresan antikor (FA), direk agliitinasyon (DA), kompleman birlesmesi ve
western blot analizi gibi pek cok serolojik test kullanilmaktadir . Hassasiyet ve duyarlilifindaki
degiskenlikten dolay1 serolojik tam1 KL tamisinda nadiren kullanilir. Yiksek duyarlilik ve
hassasiyete sahip, basit bir yontem olan Montenegro testi (Leysmanin deri testi) zaman zaman

epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilmaktadir (35, 57).

Montenegro testinde, fenolize edilmis promastigot igeren test soliisyonunun onkol ig
yiiziine 0,1 ml intradermal olarak enjekte edilmesini takiben 48 - 72 saat sonra olusan endiirasyon
degerlendirilir. Gelisen endiirasyon 5 mm ve ilizerinde ise pozitif olarak kabul edilir. KL’de
serolojik yontemlerle ¢ok diisiik titrede saptanabilen veya hi¢ saptanamayan antikorlar olustugu
icin tanida serolojik test tercih edilmemektedir. Montenegro testi hiicresel bagisikligi gdstermekte
olup, lezyon kabuklanmaya baslar baslamaz pozitif olmakta ve siiresiz olarak pozitif kalmaktadir.
Ancak bu testler eski ve yeni enfeksiyonu ayirt edememektedir. Ayn1 zamanda 1 aydan daha kisa

stireli KL hastalarinda ve anerjik durumlarda yanlis negatiflik olabilmektedir ( 15, 82).
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2.9.1.6. Molekiiler Yontemler

KL icin molekiiler parazitolojik tan1 yontemleri son 10 - 20 yilda yogun olarak
gelistirilmis ve yakin zamanda gozden geg¢irilmistir. PZR tabanli yontemler diisiik parazit yiikii
bulunan olgularda (8rnegin mukozal laysmanyazis) tercih edilir. Ozellikle KL’li hastalarda tedavi
monitdrizasyonu saglar. Klasik parazitolojik tani yontemleriyle karsilagtirildiginda 6zgilliigi
%100 iken duyarlilig1 lokalize KL.’de %20 - 30, ML’de %55 - 70°dir. Molekiiler tan1 yontemleri
alaninda 6nemli gelismeler olmasina ragmen 6nemli bir laboratuar altyapisi, teknik uzmanlik ve
maliyet gereksinimi hala yaygm kullanimi1 engellemektedir. Bu engeller asilana kadar, sadece

referans tani yontemleri olarak kullanimlar: sinirli olacaktir (57).

2.9.1.7.Deneysel Tedavi

Lezyon KL’yi disiindiiriiyor, direkt preparat ve kiiltiir ile etken saptanamiyorsa hastaya

antimon tedavisi uygulanir ve tilserin iyilesmesi ile tan1 konulur (65).

2.9.1.8. Dermoskopik Tam

KL’de dermoskopi de bir tan1 yontemi olarak kullanilabilmektedir. Dermoskopi normalde
ciplak gozle goremeyecegimiz epidermis, dermoepidermal smir ve st dermisi rahatlikla
gormemizi saglar (166). Bu yontem genellikle melanositik cilt lezyonlarin1 degerlendirmede
kullanilmaktadir ancak son zamanlarda melanositik olmayan cilt lezyonlarinin tanisinda da
kullanilmaya baslanmistir. Ayrica non melanositik bir cilt enfeksiyonu olan KL’de tan1 amacl

kullanilmasi ile ilgili kisith galigma vardir (167, 168).

2.9.2.Kala - Azar (VL)

Kala - Azar tanisi, tedavi edilmemis olgularda oldukea kolay, niikslerde ve yetersiz tedavi
gormiis hastalarda daha zordur. Tani i¢in kanda l6kositler i¢inde leishmanialar aranabilir. Parazit
kanda bulunamadiginda kemik iligi, dalak, karaciger veya lenf bezi ponksiyonu ile alinan materyal
incelenir. Burun mukozasinin kazinmasi ile alinan materyalin incelenmesi ile de taniya
gidilebilecegi bildirilmistir. Ponksiyondan once 16kosit tabakasindan kiiltiir yapilabilir ve deney
hayvanina inokiilasyon uygulanabilir. Kiiltiirde 10 - 20 giinde, deney hayvani olarak kullanilan
farede haftalar sonra sonug alinir (2, 65, 66, 67, 68, 69).
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2.9.2.1. Direkt Tam

Kan ve kemik iligi yaymasinin Giemsa, Romanovski boyasi ile %60, dalak ponksiyon
materyalinin Giemsa, Romanovski boyasi ile %98 tan1 konmaktadir. Bu materyalin Novy -
Nicolle - Mac Neal (NNN) besiyerine ekilmesi ile tan1 konulabilir (2, 65, 66, 67, 68, 69).

2.9.2.2. Indirekt Tam

ELISA ve IFA yontemleri kullanilir. Endemik bolgelerde Trypanosoma spp Plasmodium

spp ve Schistoma spp ile ¢apraz reaksiyon ve yalanci pozitiflik goriilebilir.

IHA, IFA, ELISA (2, 65, 66, 67, 68, 169, 170, 171). Rekombinant Leishmanial
Antijenler; gp63, rK39, gp70-2 ve dp72°dir. Son yillarda hizli ve pratik olmalari nedeni ile tanida

serolojik testlerin 6nemi artmustir (172).

2.9.2.3. Molekiiler Biyolojik Yontemler

Leishmania parazitlerinin, tanisi, tiplendirilmesi, serolojik tetkikler i¢in 6zgiil antijenlerin
gelistirilmesi  ve hastalarda hiicresel immiin yanitin incelenmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadirlar (65, 66,67).

2.9.2.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Leishmanialarin tanisinda ribozomal DNA (rDNA) gibi hedefler amplifiye edilmis
olmasina ragmen, kinetoplast DNA's1 (kDNA) her hiicrede birgok kopya igermesi nedeniyle tercih
edilen sekans olarak bildirilmistir (29, 30).

Parafine gomiilmiis deri biyopsi Orneklerinde L. Braziliensis saptanmasi amaciyla
uygulanan PZR ile Leishmania’ya 6zgii kDNA sekansinin amplifikasyonu ve L. Braziliensis’in
kDNAs1 ile hibridizasyonuyla, mukozal formlarda direkt baki ve kiiltiire oranla daha hassas ve
0zgiil sonuglar elde edilmis, bu yontem 6zellikle parazit sayisinin az oldugu kronik hastalarda deri

laysmanyazisi tanisinda degerli bulunmustur (173).
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2.9.2.5.Laysmanyazis Tamisinda IFA

Ozellikle VL olgularmin tanisinda yararlanilmaktadir. Antijenler 5 giinlik NNN veya
Tobie ortamlarindan izole edilen Leishmania promastigotlarindan hazirlanmaktadir. Antijenli
lamlar oda 1sisinda kurutulduktan sonra -20°C de uzun siire saklanabilmektedir. Sitmali hastalarda
testin capraz reaksiyonlar verebildigi bildirilmektedir. Kuvvetli pozitif hastalarda testin
pozitifliginin 1/800 diliisyonun {iizerinde oldugu bulunmustur. Laysmanyazis tanisinda, zayif
pozitif hastalarda IFA sonuglarinin diger serolojik yontemlerle desteklenmesi 6nerilmektedir (65,
67,172, 174).

IFA ile Leishmanialar tarafindan infekte edilen insanlarda antikorlarin olusmaya
basladig1 tarihi belirlemenin zor oldugu, ancak tedaviden sonra antikor seviyesinin ilk iki ay iginde
1/100 seviyesine diistligli ve bu diizeyde bir yi1ldan fazla varligin1 korudugu bildirilmektedir. IFA
testinin duyarliligi ve ozgiilligi % 100 olarak bildirilmistir (65, 67, 172, 174).

2.9.2.6.Western Blot

Western Blot analizi ile yapilan calismalarda, kutanéz veya viseral semptomatik
laysmanyazisli hasta serumlar1 ¢ok sayida bant olusturan birgok antijenle reaksiyon vermislerdir.
Bu bantlarda 18 - 21 - 23 - 31 kDa molekiil agirligina sahip olanlar, diger infeksiyonlarla daha az
capraz reaksiyona girmeleri, klinik laysmanyazislilerin tiimiinde ve asemptomatik hasta
serumlarinin hepsi ile birlikte reaksiyon vermeleri nedeniyle L. Infantum icin spesifik bantlar
olarak belirlenmislerdir (66,67). Birgok calismada bazi Leishmania tiirlerinde gp63 olarak
adlandirilmig bir major yiizey glikoproteini tanimlanmigtir. Gp63'tin konak parazit arasinda
hiicreden hiicreye etkilesimde, hiicresel infektivitede, spesifik tanida ve immiin korunmada 6nemli

role sahip oldugu tanimlanmistir (67, 170, 171, 175).

Laysmanyazis tanisinda kullanilan yontemlerin avantaj ve dezavantajlari Tablo-5’te

belirtilmistir:
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Tablo-5: Laysmanyazis'de Tan1 Yontemlerinin Karsilastirilmasi ( 174)

YONTEM AVANTAJ DEZAVANTAJ
Mikroskobik [1Basit [JParazit sayisinin az olmasi
inceleme [1Parazitin dogrudan | durumunda diistik duyarlilik

arastirtlmasi [1Benzer organizmalarin  ayirt
[1Morfolojik olarak | edilememesi

organizmalarin ayirt edilmesi

[JDeneyimli  personele ihtiyag

olmasi

Kiiltiir yontemleri

[(OVirilans ve enfektivitenin

(JTirler arasinda varyasyonlarin

olgtilebilmesi saptanamamast
[1Canlh parazitlerin
saptanabilmesi
Serolojik [Basit ve hizli ODisiik 6zgiillik
yontemler [1Cok sayida o6rnegin ayni | [1Aktif, gecirilmis ya da latent
anda incelenmesine elverigli | enfeksiyonlar  arasinda  ayrim
yapamamasi
[JStandardize ayiraglarin
gerekliligi
Molekiiler O Parazitin immiin | [ Cok asamal1 ve pahal1
yontemler sistemden veya gecirilmis | (1  Olii  organizmalarin  ayirt

hastaliktan bagimsiz olarak

tiiriiniin tayini

edilememesi
[J Yalanci negatiflik goriilebilmesi
[1  Kontaminasyon  nedeniyle

yalanci pozitiflik

2.10. Vektor Miicadelesi

Kum sinekleri giindiizleri ev, ahir, kiimes, duvar ¢atlaklari, aga¢ kovuklar1 gibi mikro

iklimi uygun yapida olan riizgardan ve yagmurdan korunmus, genel olarak sicak ve oldukca nemli

yerlerde yasarlar. Kum sineklerinin beslenme, dinlenme, iireme alanlar1 gibi yasam sekilleri ve

biyoekolojik durumlarint ¢ok c¢esitlilik gostermektedir. Kum sinekleri uygulama teknigine,

stiresine ve hedef tiirlere bagh olarak insektisidlere kars1 oldukc¢a duyarlidirlar. Gerek Eski Diinya

gerekse Yeni Diinya iilkelerinde DDT (Dikloro Difenil Trikloretan) ve Pyrethroid’ler kum

45




sineklerinin kontroliinde kullanilmaktadir. Ergin kum sineklerinin miicadelesi, ergin sivrisinek
miicadelesine benzediginden, bir bolgede yapilan sivrisinek miicadelesinden kum sinekleri de
etkilenmektedir (176-179). Kalic1 insektisitlerle yapilan vektor kontrolii yontemleri sadece belirli

bir alan1 etkilemekte olup, vahsi dogada sekillenen bulasimlar1 6nleyememektedirler (179).

Laboratuar denemelerinde hayvanlar {izerinde kullanilan diisiik dozlardaki Ivermektin
grubu ilaglarin kum sineklerinin erginleri tizerinde oldukga oliimciil oldugu bildirilmektedir (177,
180). Kum sineklerinin beslenmek i¢in kan arayislar1 genellikle riizgara karsi, yere yakin ve konak
tarafindan birakilan ipuglarini (CO2, sicaklik, nem) takip eden kiigiik ucuslar tarzinda olmaktadir
(177). Bu nedenle duvarlarin {izerine piiskiirtiilecek ilaglar veya diger bariyerler kum sineklerine
kars1 (Ozellikle P. Sergenti) iyi birer engel olabilirler. Yerlesim yerlerinde yapilan kontrollii
deneylerde Prallethrin evaporasyonu ile KL etkenleri olan P. Papatasi ve P. Sergenti‘nin yatak
odasindan eliminasyonunun saglandigi gosterilmistir. Giincel olarak kullanilan insekt kovuculari
N-dietthyl-3-methylbenzamide (DEET), citronella ve picaridin igermektedirler. Uzun etkili
DEET ler kene, sivrisinek, kum sinekleri ve diger eklem bacaklilara karst miikemmel koruma

saglayan en etkili kovucular olarak kabul edilmektedir (181-183).

2.11. Korunma Ve Kontrol

Her bolgeye ait epidemiyolojik durum belirlenerek, oraya 6zgii kontrol yontemleri
saptanmalidir. En 6nemli korunma stratejisi olgularin tedavisi, vektorlerle miicadele ve rezervuar
hayvanlarin kontroliidiir (2). Tatarciklarla miicadele iilkeler arasinda degisiklik gdstermektedir.
Tiirkiye’de bu konu hakkinda c¢ok az sayida ¢alisma yapilmistir. Miicadele sekli genellikle

sekonderdir. Yani, olusturduklari hastaliklara kars1 medikal yontemler tercih edilmektedir (175).

Korunma ve kontrol icin ele alinabilecek ana prensipler sunlardir:

¢ Kisisel korunma tedbirlerinin alinmasi

eHastaligin dagilimi, prevalansi ve halk saghigi tizerindeki etkilerinin belirlenip
raporlanmasi

e Risk altindaki kisilerin denetlenmesini kolaylastirmak, erken teshis ve tedavi, tedavi
sonrasi kontrollerin yapilmasi

e Bolgedeki rezervuarlarin saptanarak tedavisi, tatarcik isirmalarini azaltan tasmalarin

kullanilmasi
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¢ Phlebotomus’larla miicadele

eOlgularin tanimmasi, teshisi, tedavisi ve kontrolii gibi alanlarda nitelikli saglik
personelinin yetistirilmesi

e Toplum bazinda kontrol programlarinin gelistirilmesi ve halk i¢in egitim programlari
diizenlenmesi (184).

Insektisit emdirilmis cibinliklerin kullanim1 bireysel olarak almabilecek en Onemli
onlemdir. Cibinlik deliklerinin 0,8 - 1 mm arasinda olmasi1 gerekir. Bu yontem kent yasamina,
pencere ve kapilardaki perdelere veya tellere belli periyotlarla insektisit pliskiirtiilmesi seklinde

seklinde uygulanabilmektedir (185, 186).

2.12. Tedavi

KL tedavi edilmezse de fatal seyretmez. Fatal olmadigi halde KL’de tedavi kozmetik
bolgelerde skar olusumunu azaltmak, iyilesmeyi hizlandirmak, parazitin yayilmasini (mukozal
yayilimi) ve relapsi Onlemek amaciyla yapilir (41, 59, 164). Laysmanyazis i¢in endemik
bolgelerin cogunda resmi Saglik Bakanlig politikalari ile ilaglar saglanmaktadir (78). Ulkemizde
de ilag temini Il Halk Saghg Miidiirliikkleri aracihg ile Saghk Bakanhig:i tarafindan
saglanmaktadir. Tedavi minimal toksisite ve skar olusmasi ile lezyonlarin kiiciiltiilmesi ve

amastigotlarin eradikasyonuna yonelik olmalidir.

Giincel veriler incelendiginde, parenteral veya intralezyonel olarak verilen pentavalan
antimonun KL tedavisi igin ilk segcenek oldugu sonucuna varilmistir. Alternatif tedavi rejimleri
ozellikle mukozal laysmanyazis i¢in amfoterisin B ve pentamidini kapsar. Birkag¢ g¢alismada,
alternatif tedaviler olarak kabul edilebilecek miltefosin ve termoterapinin etkinligi gosterilmistir.
Diger tedavi rejimleri i¢in KL’ye Karst etkinliklerini gosteren yeteri kadar tutarli veri
bulunmamaktadir ve bunlarin rutin klinik pratikte kullanimi Onerilmez (40,164). Sik
kullanilmalarindan dolay1 bes degerlikli antimonlara kars1 direng gelisimi olmaktadir (184, 187).
Tablo-8’de yetiskinde mukozal laysmanyazis tedavisi gosterilmektedir (188-190).

Intralezyonel tedavide insiilin enjektdrii gibi ince uglu enjektorler kullamilir. flacin
etkisini gosterebilmesi i¢in lezyonun igine zerk edilmelidir. Bu islemin ardindan tiim lezyonun
beyazlasmasi, ilacin etkili doza ulastigini gosterir. Bu enjeksiyonlar haftada 1 - 3 kez olmak iizere
lezyon tamamen iyilesene kadar uygulanir. Genellikle ortalama 10 - 12 enjeksiyona ihtiyag

duyulmaktadir. Deriden kabarik lezyonlarmn deri ile ayni seviyeye inmeleri, iilserlesmis
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lezyonlarin ise tamamen kapanmasi iyilesmeyi gosterir. Dolayisiyla tedavi sonlandirilabilir.
Basarili tedavilerin ardindan niiks daha az goriiliir. Uygulanan intralezyonel enjeksiyonlardan
sonra enjeksiyon yerlerinde milia gelisimi, birkag dakika siiren hapsirik nobeti goriilen zararsiz
yan etkilerdendir. Lezyonun bulundugu yerde birkag giin siiren enflamasyon ve hafif agri da
bir¢ok hastada karsilasilan bir durumdur (47).

KL’de sistemik tedavi;

¢ Cok sayida lezyonu olan hastalara (5’ten fazla lezyonu olan),
e Cap1 5 cm’den biiyiik lezyonlara,

¢ Diabetik ve immiinsiiprese hastalara,

e Ulsere veya enflamatuar lezyonlu hastalara,

e lyilesince fonksiyon bozuklugu olusturabilecek bélgelerdeki lezyonlara (yiiz veya
eklemlerdeki lezyonlar),

e Mukozal yayilim gosteren lezyonlara,

e Lenfatik yayilim gosteren lezyonlara,

e Rezidivan veya kronik (2 yildan uzun siiren) lezyonlara,
e Mukoza ve kartilaj dokuya yakin lezyonlara,

e Topikal ve intralezyonel tedavilere yanitsiz lezyonlara uygulanir (191).
2.12.1.Sistemik Tedaviler

2.12.1.1. Sistemik Antimonlar

Sistemik bes degerlikli antimon pankreatite, karaciger enzimlerinde artisa,

elektrokardiyografik degisikliklere (T negatifligi, QT intervalinde uzama) neden olabilir.

Ayrica hafif kemik iligi siipresyonu (hemotakrit, hemoglobin ve platelet seviyesinde
diisme), eozinofili ve lenfositoz yapabilir. Bunlarin disinda herpes viriis reaktivasyonu, dokiintii,
artralji, miyalji ve halsizlik gibi toksisite gozlenebilir. Serum demir diizeyinde azalmaya neden
olabilir. Bu nedenlerden dolayi, hasta oncelikle intralezyonel ve topikal tedavi yontemleri
acisindan degerlendirilmelidir. Ancak bu yan etkilerin ilag kesildiginde geriledigi de

unutulmamalidir (87, 192, 193).
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Giliniimiizde SSG (Pentostam®) ve meglumin antimonat (MA) (Glucantim®) tedavileri
KL’de standart tedavidir. Sodyum stiboglukonat intravendz ve intramiiskiiler injekte edilirken,
MA intramiiskiiler injekte edilmektedir. Bununla beraber bu tedaviler yaygin olarak intralezyonel
olarak da kullanilmaktadir (87). Pentostam® sodyum stiboglukonat ticari preparatinin 1 ml'sinde
100 mg'a esdeger sodyum stiboglukonat bulunurken, Glucantime® (meglumine antimonate) ticari
preparatinin 1 ml'sinde 85 mg'a esdeger sodyum stiboglukonat bulunmaktadir (194). Sistemik bes
degerlikli antimonal tedavinin, genellikle 20 giin siireyle ve 10 - 20 mg/kg/giin dozunda (ii¢
ampulden fazla meglumin antimonat olmayacak sekilde) kullanilmasi onerilmektedir. Diinya
Saglik Orgiitii, mukozal tutulumu olanlarda bu tedavinin 30 giine tamamlanmasin1 énermektedir.
Bes degerli antimon bilesiklerine direng gelisimini 6nlemek i¢in diisiik dozda tedavi verilmesinden
kagmilmalidir. Belirgin iyilesme olmayanlarda ikinci veya tgilincti kiir gerekebilir. Tedavinin

etkinliginin degerlendirilmesi agisindan 6 ay sonra hasta tekrar degerlendirilmelidir (195).

Kardiak aritmisi ve uzamis QT aralifi olanlarda, bobrek ve karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda, gebelerde, emziren kadinlarda, yasli ve immunsiiprese hastalarda daha

fazla yan etkiler gozlendigi i¢in kullanimlar1 6nerilmez (200).

Intralezyonel tedaviler ile karsilastirildiginda sistemik kullanimda %80 kiir oran1 elde
edilirken, intralezyonel tedavi ile %60 - 67 arasinda kiir bildirilmistir (87). Bes degerli antimon
bilesiklerinin, intralezyonel ve sistemik olarak kombine kullanimlarinda tek basma sistemik

antimona gore daha etkili olduklar1 saptanmistir (196).

2.12.1.2. Amfoterisin B

Ozellikle mukozal laysmanyaziste, sistemik antimona alternatif olarak amfoterisin B ve
pentamidin tedavisi kullanilmaktadir (57) Amfoterisin B’nin lipidik ve lipozomal olmak {izere iki
formu bulunmaktadir. Lipozomal formu VL’li baz1 pediatrik vakalarda kullanilmigtir. Parazitin
hiicre membranindaki sterollere baglanarak potasyum ve magnezyum gegcirgenligini arttirir.
Cogunlukla L. infantuma bagl VL tedavisinde kullanilmustir. Lipidik formu Yeni Diinya DL’si ile
L. Aethiopicaya bagli Eski Diinya DL’sinde bazi1 Afrikali vakalarda kullanilmistir. Ancak

Amfoterisin B tedavisinin kullanimi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir (195).
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2.12.1.3.Pentamidin

Fransa’da VL’de 1980’lere kadar Meglumin antimonat kullanilmigtir. Ancak 1980’li
yillardan sonra Pentamidine isethionate (Pentacarinat®) 7 mg/kg/giin 15 giin boyunca
kullanilmaya baslanmistir. Daha 6nce kullanilan Pentamidine mesylate’den (Lomidine®) daha az

yan etkiye neden olmustur (195).

2.12.1.4. Pentoksifilin

TNF-a deri leishmaniazisi patogenezinde rol oynar. Pentoksifilin TNF-o diizeyini
baskilar. Ayrica nitrik oksit diizeyini arttirarak makrofajlarin vakuolizasyona egilimini azaltir;
boylece bu hiicrelerin parazit yikimi daha etkili hale gelir (87, 195). Tedavide 14 giin siireyle
giinde 3 kez oral yoldan 400 mg pentoksifilin verilir. Meglumin antimonat ve pentoksifilin
kombinasyonu, tek basina meglumin antimonata gore anlamli olarak daha etkili bulunmustur
(197).

2.12.1.5.Allopiirinol

Protein sentezini inhibe ederek etki gosterir. Oral allopiirinol ve intramiiskiiler MA
kombinasyonunun, tek basina MA’ya gore kiir oranin1 anlamli oranda arttirdigi bilinmektedir (83,
149, 198).

2.12.1.6.Azoller

Oral flukonazol iki RKD’de degerlendirilmistir. Alrajhi ve arkadaslar1 RKD’de oral
flukonazoliin 6 haftalik 200 mg/giin dozunda plasebodan daha etkili oldugunu gostermistir. Oral
ketokonazoliin topikal paromomisin ve intralezyonel meglumin antimonat ile karsilastirildigi

calismada, oral ketokonazol daha etkili bulunmustur (87).

2.12.1.7.Miltefosin

HIV (Human immunodeficiency virus) ile infekte diffiiz DL’li olgularda basariyla
kullanilmistir. Miltefosin oral anti timér ajandir. Ozelikle iilkemiz disinda gériilen diger DL

tiplerinde etkilidir (149).
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2.12.1.8.Cinko Tedavisi

Ulkemizde yapilan bir calismada DL’li hastalarda, diisiik serum ¢inko ve artmis bakir

diizeyleri saptanmustir (72).

2.12.1.9.Diger Tedaviler

Rifampisin: DNA (Deoksi ribo niikleik asit) bagimli RNA (Riboniikleik asit) polimeraz
inhibitoriidiir. Daha 6nce yapilmigs RKD’lerle oral rifampisin, amfoterisin B ve topikal diminizan
asetliratin topikal plasebodan daha etkili oldugu gosterilmistir. 1200 mg/giin oral rifampisinle 4
haftalik tedavinin etkin oldugu bildirilmistir. Ayrica 100 mg/giin dapsonun Eski Diinya DL’inde
etkili oldugu bildirilmistir ( 87, 149). Azitromisinin DL’de etkili oldugunu bildiren ¢alismalar
mevcuttur (195).

2.12.2.Topikal Tedaviler

2.12.2.1.Intralezyonel Pentavalant Antimonlar

Intralezyonel sodium stiboglukonat (Pentostam®) ve meglumine antimonat
(Glucantime®) tedavisi, 1 cm’den kiigik Eski Diinya KL lezyonlarmin tedavisinde
kullanilmaktadir. Mukozal veya lenfokutan6z tutulumu olmayan lezyonlar i¢in oldukga etkili bir
tedavidir. Farkli doz araliklart ile yapilmis ilgili birka¢ calisma bulunmaktadir (199, 200-202).
Haftada 3 giin olacak sekilde 0,2 - 5 ml arasinda enjeksiyon yapilmakta ve kriyoterapi ile kombine
edilmektedir (191). Total uygulama olarak 5 ile 8 uygulama ya da tam bir klinik diizelme
saglanana kadar tedaviye devam kabul edilmektedir. Etkinlik, yapan kisinin deneyimi ve diizenli
takibine baglhdir (203).

Enjeksiyon, 25 - 27 gauge igne ile en fazla 5 alana cm”ye 0,1 ml uygulama yapilacak
seklinde olmaktadir. Enjeksiyon yapilan bolge 2 parmak arasinda sikistirilarak, tam biir solukluk
elde edilene kadar iist ve orta dermise uygulanmalidir. Uygulama oldukg¢a agrili oldugundan,

yetiskinlerde lidokain veya prilokain krem, ¢cocuklarda ise anestezi uygulanabilir (203).

flacin lokal alerjik reaksiyon, agri, ddem, kasint1 ve gecici kizariklik gibi yan etkileri
vardir (203).
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IL antimonlar parmak, burun, g6z kapag: ve dudak gevresine uygulanmamalidir (191).

2.12.2.2. Topikal Paromomisin

Aminosidin olarak da bilinen ve krem ile pomad formu olan bir aminoglikoziddir. Bes
cm’nin altindaki L.L. Major’a bagh iilsere enfeksiyonlarda ve lenfokutandz tutulumu olmayan

benzer lezyonlarda oldukga etkilidir (203).

Topikal paromomisin formiilasyonlari, etkinlik ve igerige gore farklilik gostermektedir.
Gentamisin  veya metilbenzethonium icermektedirler. %15 paromomisin  ve %12
metilbenzethonium igeren pomad (Leishcutan) L.L. Major’a bagl KL olan 67 hastanin %87 sinde
etkili bulunmustur (204). Lokalize agr1 ve cilt irritasyonu paromomisinin yan etkileri arasindadir.
Bu formiil L.L. Tropica ya bagli KL de etkisiz bulunmustur. %15 paromomisin ve %10 iire iceren

parafinli pomad Iran ve Tunus’ta kullanilmis, etkinlik olarak yetersiz bulunmustur (205, 206).

WR279,396 %15 paromomisin ve %0.5 gentamisin igeren bir kremdir. Bu krem 20 giin
boyunca giinliik olarak uygulanmaktadir. Bu ¢alisma Panama, Kolombiya ve Tunus‘ta (primer
olarak L.L. Major ve L.V. Panamensis) yapilmis ve %71 ile %99 arasinda kiir saglanmustir.

Tedavi sonrasi skar kalmamustir. Kizariklik ve hafif agr1 gibi yan etkileri vardir (203, 207-209).
2.12.2.3.Imikimod
Tiimér nekrozis faktdr-o. (TNF-0), interferon-y (IFN- v), interldkin - 1b (IL-1b), 6 ve 8
salinimini artirip yardimer Thl iiretimine ve makrofaj aktivasyonuna neden olarak etki gosterir.
Randomize kontrollii bir ¢aligmada, antimon bilesikleri ile beraber kullaniminda lezyon

iyilesmesini hizlandirdig1 ve skar olusumunu azalttigi gosterilmistir (210). Eski Diinya DL’1li 12
hastaya % 5 imikimod krem haftada 3 kez 8 hafta uygulanmis ve etkisiz bulunmustur (211, 212).

2.12.2.4. Topikal Amfoterisin B

Israil’de L. Major ile infekte DL’li baz1 hastalarda topikal amfoterisin B kullanilmis ve
basarili sonuglar elde edilmistir (164).
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2.12.2.5.Diger Intralezyonel injeksiyonlar

Birka¢ hastada hipertonik sodyum klorid ve ¢inko siilfat injeksiyonu intralezyonel
sodyum stiboglukonat kadar etkili bulunmustur (164).

Kemoterapiyi desteklemek amactyla immiinoterapi de kullanilabilir. VL’nin akut fazinda
standart tedaviyi desteklemek icin antijene spesifik T hiicre proliferasyonu ve IL - 2 ile IFN-y
kullanilabilir (196). IFN-vy, antimon bilesikleriyle sinerjik etki gosteren bir makrofaj aktivatoridiir.

Maliyetinin yliksek olmasi sebebiyle yaygin olarak kullanilmamaktadir (213).

2.12.2.6. Kriyoterapi

Eski Diinya enfeksiyonlarinda metastaz riski ve lenfokutan6z tutulum orani ¢ok diisiik
olanlarda sik kullanilmaktadir.
Kriyoterapi;
¢ 3 aydan kisa siiredir var olan yeni lezyonlarda,
¢ 3 cm’nin altindaki lezyonlarda,
¢ Nodiiler lezyonlarda,

o Sistemik tedavi alamayacak hastalarda kullanilabilir.

Kriyoterapi etkinligi %53 ile %100 arasinda degismektedir (199, 214- 216). Farkli
metodlar kullanilmis olmakla beraber en yaygin olarak kullanilanlardan biri, haftalik veya iki
haftalik sikluslarla siv1 nitrojen tedavisi uygulamasidir. Sivi nitrojen her lezyona ve gevresindeki
1-2 mm’lik normal dokuya pamuklu ¢ubuk kullanilarak 10 - 25 saniye boyunca uygulanir. Bu
islem 2 - 3 kez tekrarlanir. Intralezyonel meglumin antimonat ve kriyoterapi kombinasyonu ile
tedavi etkinligi %90 olarak saptanmistir. Sadece Eski Diinya DL’de kullanilmistir. Bir cm’den
kiigiik lezyonlarda etkili bulunmustur (34, 41, 53).

Kriyoterapinin kizariklik, lezyon ¢evresinde 6dem, siklikla biil, esmer tenli hastalarda

kalict hipopigmentasyon, hiperpigmentasyon ve skar gibi yan etkileri vardir (217218).
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2.12.2.7.Fotodinamik Terapi

Fotodinamik tedavi serbest oksijen reaktanlari ortaya ¢ikararak normal hiicresel
fonksiyonlar1 bozma yoluyla dokulara zarar vermektedir. Tedavide, hedef lezyona
fotoduyarlandirici bir tiriin (5-aminolevulinik asit gibi) uygulanarak duyarli hala getirilmekte ve

ardindan radyasyon uygulanmaktadir (218).

Fotodinamik tedavi yeni bir tedavi yontemi olarak umut vadetmektedir fakat veriler
kisithdir. Altmig Eski Diinya KL igeren bir hasta grubunda fotodinamik tedavi, paromomisin ve
plasebo karsilastirilmis ve tam kiir i¢in 2 ay sonra bakilmistir. Sonug olarak %93, %41 ve %13
oranlart bulunmustur. Fotodinamik tedavi sonrast minimal veya yiizeyel skar ile iyi bir kozmetik

sonug elde edilmistir (233).

2.12.2.8.Lokalize kontrollii 1s1 (Termoterapi)

Parazitlerin in vitro ortamda 39°C ve {lizeri sicakliklarda ¢ogalmalarinin inhibe oldugu
gortilmistiir (87). Lezyon bolgesine 6nce lokal anestezi uygulanir, daha sonra radyofrekans
yontemi ile deri igine kaniil araciligiyla 1s1 verilir. Bu islem FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan onayli ThermoMed® (Thermosurgery Tecnonologies) adli cihaz ile yapilmaktadir. Is1
30 saniye siire ile 50°C {iizerinde tutulur. Bunun disinda karbondioksit lazer ve fotodinamik

tedavinin basarili oldugunu bildiren yaymlar da mevcuttur (219).

Termoterapi ikinci derece yaniga neden olabildiginden, 1 hafta siireli topikal antibiyotik
verilmesi ve sargt yapilmasi Onerilir. Lokal agri ortalama 24 saat siirer ve glines yanigi agrisina
benzer. Diger yan etkiler biil olusumu, sizint1 ve kizariklik. Kozmetik sonug siklikla iyi olmasina
ragmen, hafif kalici hipopigmentasyon ve kriyoterapi ile karsilastirildiginda keloid olusumu

anlamli derecededir.
Termoterapi lenfokutanéz ve mukozal tutulumu olan lezyonlara, sinir, kikirdak, goz

kapagi, burun ve dudaklar tizerine direk uygulanmamalidir (220-224). Tablo 6’da KL’de tedavide

kullanilan ilaglar ve fiziksel yontemler gosterilmektedir (220).
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Tablo-6: KL’de tedavide kullanilan ilag ve fiziksel yontemler (220)

Topikal ve Intralezyonel
Tedaviler

Oral tedaviler

Intramuskiiler veya
intravenoz Tedaviler

[] Intralezyonel bes degerli
antimon injeksiyonu

] Paromomisin merhem

[J Imikimod

[1 Topikal Amfoterisin B
[1 Kriyoterapi

1 Lokalize kontrollii 1s1

[1 C02 Lazer

] Fotodinamik tedavi

Pentoksifilin
Azoller
Azitromisin
Miltefosin

Oral Cinko Siilfat
Pentamidin
Alloptirinol
Rifampisin

[J Sistemik antimonaller

[J Antimonaller ile diger ilag
kombinasyonlar1

[J Pentamidin

[J Amfoterisin B

55



Tablo-7: Yetiskinde Kutan6z Laysmanyazis Tedavisi (188-190)

Ilac ‘DOZ
Lokal Tedavi
Pentavalant Antimonlar Sodyum Stiboglukonat 05-2 ml (100 mg/ml
pentavalat antimon)

Intralezyonel olarak her 3-7
giinde bir iyilesene kadar

Meglumin Antimonat

05-2 ml (85 mg/ml
pentavalat antimon)
Intralezyonel olarak her 3-7
giinde bir iyilesene kadar

Paromomisin

Paromomisin Pomat

Giinde 2 kez lezyon iizerine
uygulama (10-20 giin )

WR 279396 Krem

Lezyon {izerine giinliik
uygulama 20 giinliik tedavi

Oral Sistemik Tedavi

Azol Grubu 200-600 mg/giin/oral, 6
Flukonazol hafta
600 mg /giin/oral, 28 giin
Ketokonazol
Itrakonazol 100-200 mg, giinde 2
kez,28 giin
Miltefosin Milktefosin 2.5 mg/kg/giin oral (max

150 mg), 28 giin

Parenteral Sistemik Tedavisi

Pentavalant Antimonlar

Sodyum Stiboglukonat

20 mg/kg/giin IV/IM 10-20
gun

Meglumin Antimonat

20 mg/kg/giin IV/IM 10-20
gun

Amfoterisin Amfoterisin B Deoksikolat 0.5-1 mg/kg IV gilin asin
20-30 giin

Liposomal Amfoterisin B | 3 mg/kg/giin IV 5-7 giin

(Ambisome) immunsuprese hasta ise 4

mg/kg/gin 10 ya da daha
fazla giin

Pentamidin Pentamidin Isotionat 2-4 mg/kg IV/IM giin asiri,

4-7 doz ya da iyilesene
kadar
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Tablo-8: Yetiskinde Mukozal Leishmanisiz Tedavisi (188-190)

Grup Ilag¢ Doz Yan etki
Pentavalent Sodyum 20 mg/kg/giin IV/IM | Sb bilesikleri, yiiksek
antimonlar Stiboglukonat 28 gilin seviyede bir toksisite
gosterirler.
Yorgunluk, bulanti,
kas ve eklem agrilari,
artmig  transaminaz
seviyeleri, EKG
degisikligi,
kardiyotoksisite
siktir. Ayrica bazen
hepatik ve renal
disfonksiyon, sok ve
nadiren ani Olim
goriiliir.
Meglumin Antimonat | 20 mg/kg/giin IV/IM
30 giin
Amfoterisin Amfoterisin B 1 mg/kg/giin IV Asiri toksisite:
Deoksikolat Total doz 2.5-3 jeneralize agri,
grami agmayacak konwvulziyonlar,
sekilde anaflaksi,  flushing,
LipozomalA 3-5 mg/kg/giin tirtemeler, ates,
Amfoterisin B (giinliik doz 200 flebit, anemi,
(ambisomE) mg’yi asmayacak) trombositopeni,
Nefrotoksisite
Miltefosin Miltefosin 2.5 mg/kg/giin oral
28 giin
Pentamidin Pentamidin Isotionat | 4 mg/kg/giin veya | Sik hipotansiyon,

gin asir,, tamamen
iyilesene kadar ya da
total doz 2 grama
ulasana kadar

diabetes mellitus
izleminde izlenen
hipoglisemi, renal
hasar, enjeksiyon
bolgesinde agri,

G.l disturbans,
kusma
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Tablo-9: Yetiskinde Viseral Laysmanyazis Tedavisi (UPTODATE 2016)(38)

Onerilen tedavi Alternatif tedavi Diger Oneriler
Immunitesi  yeterli | Liposomal Amfoterisin B | Beslenme  destegi,
olan hastada VL amfoterisin B desoksikolat  0.75- | hemorajik ve
3 mg/kg/ IV 1 ile| 1.0mg/kg/tv giin asir1 | enfeksiy6z
5,14 veya 21 giin; | 30 giin; veya sodyum | komplikasyonlarin
veya 3mg/kg/giin 7- | stiboglukonat 20 | tedavisi.  Miltefosin
10 giin veya 10 | mg/kg/gin IV veya | 2.5 mg/kg/giin oral,
mg/kg/giin 2 giin IM 28 giin 28 giin
HIV-VL birlikteligi | Liposomal Amfoterisin B | ART tedavisi
amfoterisin B 2-4 | desoksikolat 0.5-1.0 | baglanmali veya
mg/kg/giin IV,10 | mg/kg/ IV total doz | tedavi
giin; veya aralikhh | 1.5-2.0gr olacak | basarisizliginda  en
tedavi (4mg/kg/giin | sekilde veya uygun alternatif
1-5, 10, 17, 24, 31, | Sodyum tedavi secilmeli
38 giin) total doz 20- | stiboglukonat 20 | Miltefosin 2.5

60mg/kg ulasincaya
kadar

mg/kg/giin IV veya
IM 28 giin

mg/kg/giin oral, 28
gun

Sekonder profilaksi:
Liposomal
amfoterisin B 4
mg/kg/ her 2 ya da 4
hafta

Sekonder profilaksi:
sodyum
stiboglukonat 20
mg/kg/glin IV veya
IM her 4 hafta

Postkala-azar dermal
laysmanyazis

sodyum
stiboglukonat 20
mg/kg/giin IV veya
IM  60-120  giin
(genellikle 20 giinliik
tedavi ve sonrasinda
10 gilin istirahat
periodu seklinde)

Amfoterisin B
desoksikolat 1.0
mg/kg/ IV 60 giin(20
ginliik  tedavi ve
sonrasinda 20 giin
istirahat periodu
seklinde)

Miltefosin 2.5
mg/kg/giin oral, 12
hafta

2.12.3. As1 Uygulamalar

Laysmanyazis insanlik i¢in 6nemli bir hastalik olmasina, immunolojisi hakkinda yeterli
bilgiye sahip olunmasma ve yapilan klinik ve deneysel ¢alismalar ile hastaligin asilama ile
Onlenebilecegi gosterilmesine ragmen laysmanyazise karsi herhangi bir as1 mevcut degildir. Tiim
leishmania tiirleri biiyiikk sayilarda antijen paylagmaktadirlar. Eger laysmanyazis etkenlerinin

yaygin olan tiirlerine karsi tiniversal bir as1 gelistirilmis olsaydi, tiim epidemiyolojik durumlarda
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kullanmak olduk¢a masrafli olurdu. Ornegin, Hindistan‘ta VL insidans1 yaklasik olarak % 0.1-
0.2°dir. O zaman bin Kisiyi korumak i¢in bir milyon kisinin asilanmasi gerekir. Gelismis tilkelerde
olgu sayilarinin az olmasi nedeniyle buralardaki tedavi masraflari daha ekonomik olmaktadir.
Ancak yine de hastaliktan korunmanin en ideal yolu as1 uygulamalaridir. Insanlarda kanitlanmis
tek as1 olan canli L. Major (leishmanizasyon) ile asilama, bazi hastalarda kabul edilemez
lezyonlara neden oldugundan devam etmemektedir. Brezilyada, 1970’lerde 6ldiirilmiis parazitten
yapilan agsilar cesaret verici sonuglar ortaya koymustur ancak leishmania promastigotlarinin
otoklavlanmasi ile elde edilen asilarin uygulandigi ¢esitli ¢alismalarda KL ye karsi korunma % O -
76 arasinda tespit edilirken VL‘ye Karsi elde edilen korunma % 6°nin altinda kalmistir. Bilim
adamlarinin laboratuarlarda kesfettigi umut vadeden pek ¢ok spesifik molekiile ragmen,
laysmanyazis asisinin piyasaya siirlilebilmesi i¢in daha uzun yillar gerektigi anlasilmaktadir. Son
yillarda yeni antijen ve adjuvantlar birbiri ardina kesfedilmelerine ragmen, saglikli bir kisinin
endemik bir bolgeye seyahate giderken laysmanyazisten korunmasinda kullanilacak asiya
ulasabilmesi i¢in bilim diinyasinda daha c¢ok yol gidilmesi gerektigi anlasilmaktadir (200, 225,
226).

2.13. Prognoz

Hastanin prognozu hastaligin hangi asamada olduguyla yakindan ilgilidir. Kutan6z
formlar kendiliginden iyilesebildigi gibi iyilesme yerlerinde yara izleri de birakabilmektedir. I¢
organlart etkileyen viseral formda ise tedavi yapilmadig takdirde veya tedaviye ragmen mortal
oldugundan prognoz oldukca kotiidiir. Hastalara uygulanan tedavinin asil amaci, paraziti elimine
ederek hastanin tamamiyle tedavi edilmesini saglamaktir. Hastalar iyilestiklerinde genellikle

canliy1 6miir boyu reenfeksiyonlardan koruyan kalici bir bagisiklik olusur (226-229).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya, 1 Mart 2016 ile 1 Agustos 2016 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali poliklinigine basvuran, daha oncesinde anti-
leishmanial tedavi almamis olan KL tanili hastalar alindi. Lezyonlardan smear alinarak yapilan
yayma sonucu tani parazitolojik olarak dogrulandiktan sonra hastalar c¢alismaya dahil edildi.

Dermoskopik goriintii, anti-leishmanial tedaviye baslanmadan 6nce alindi.

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan onay
alindiktan sonra c¢alismaya baslandi. Calisma hakkinda tiim hastalar bilgilendirildi ve yazili
onamlar1 alindi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, lezyonun o&zelligi, viicudun neresinde oldugu ve

semptomatik olup olmadigi kayit edildi.

Calisma 3 asamadan olustu,

I. Hastada laysmanyazis lezyonunun tesbiti ve bunun dermoskopik olarak
degerlendirilmesi

I1. Fotograf makinesi ile lezyonun goriintiisiiniin alinmasi

I1l. Sonuglarin degerlendirilmesi.

Tim hastalarda, dermoskopik bulgular ve lezyonun klinik 6zellikleri not edildi.
Calismaya dahil edilen lezyonlar tek tek incelendi ve degerlendirildi. Hem makroskopik hem de
dermoskopik goriintii alindi. Dermoskop olarak DermLite photo equipment (3 Gen DermLite 11
DL3 Polarized & Fluid Dermascope, Four-element 25 mm 10x lens), fotograf makinesi olarak
Canon EOS 600D made in Tayvan ve objektif olarak EF 50 mm /1.8 Il kullanildi. Tim bilgiler

not edildi. Her lezyondan en az 3 dermoskopik goriintii alind1.

Lezyonlarin dermoskopik goriintlisiine gore kizariklik, hiperkeratoz, kabuk, goézyasi,
milium, beyaz yildiz patlamasi paterni, iilser, skar, kahverengi — turuncu zemin gibi 6zelliklere
bakildi. Lezyonlardaki damarsal yapilarin morfolojik yapisina gore noktasal damarlar, firkete
damarlar, lineer diizensiz dagiliml vessels, virgiil damarlar, glomerular vessels, dallanan damarlar

ve tirbuson damarlar bakildi.

Dermoskop ile goriintii alirken daha kaliteli bir goriintii elde etmek, daha derini

goriintiilemek ve 151k yansimasini engellemek icin lezyon %60 alkol ile silindi. Vaskiiler yapilarin
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ana yapisinin bozulmamasi ve damarsal kollapsin engellenmesi igin dermoskop ile azami basing

uygulandi. Degerlendirme tiim hastalar ve lezyonlar toplandiktan sonra yapildi.

Aragtirmanin tiim istatiksel analizleri SPSS 15.0 paket programi kullanilarak yapildi.
Tanimlayic istatistiklerde yiizde, ikili analizlerde ise ki - kare kullanildi. Anlamlilik degeri olarak
p <0,05 alindi. Papiil, plak ve nodiil ile dermoskopik bulgular arasinda tek tek ki - kare tesi
uygulandi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 69 hastanin 32’si kadin ( %46.4), 37’si erkek (%53.6 ) olup,
toplamda 225 lezyon degerlendirildi. 0-5 yas arasinda hasta sayis1 14 (% 20.3), 5-15 yas aras1 28
(%40.6), 15-45 yas aras1 18 (%26.1) ve 45-70 yas aras1t 9°du (%13.0). Hastalarin 34’ii (49.2)
semptomatikti. Kasintisi olan hasta sayis1 27 (%39.1), agris1 olan 6 (%8.7) ve yanmasi olan 2 (%
3) idi. Tablo 10’da hastalarin yakinma durumu, Tablo 11’de hastalarin yas dagilim

gosterilmektedir.

Tablo-10: Hastalarin Yakinma Durumunun Siniflandirilmasi

Hasta sayisi %
Semptomatik 34 49.2
Kasmti 27 39.1
Yanma 2 3
Agr1 6 8.7
Tablo-11: Hastalarin Yas Dagiliminin Gosterilmesi
Yas arahig Hasta sayis1 %
0-5 14 20.3
5-15 28 40.6
15-45 18 26.1
45-70 9 13

Toplam: 69

Lezyonlarin 140’1 (% 62.2) papiil, 54’1 (%24) plak, 23’ (%10.2) nodiil ve 8’1 (%3.6)

nodiiloiilseratifti. Tablo 12’de lezyonlarin tipi gosterilmektedir.

Tablo-12: Lezyonlarin Tipinin Siniflandiriimasi

Lezyon tipi Say1 %

Papiil 140 62.2

Plak 54 24

Nodiil 23 10.2

Nodiiloiilseratif 8 3.6
Toplam: 225
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Lezyonlarin 95’1 (%42.2) yiiz yerlesimliydi. Alinda 12 (%5.3), goz ¢evresinde 18 (% 8),
burunda 9 (%4), yanakta 42 (%18.7), agiz ¢evresinde 10 (%4.4), kulakta 2 (%0.9) ve g¢enede 2
(%0.9) lezyon vardi. Boyun yerlesimli 7 (% 3.1 ) lezyon vardi. Boynun 6n tarafinda 5 (%2.2), arka
tarafinda ise 2 (%0.9) lezyon vardi. Ust extremitede yerlesen 98 (%42.7) lezyon vard.
Lezyonlarin 11’1 (%4.9) kol, 61’1 (%27.1) 6n kol ve 26’s1 (%11.6) el yerlesimliydi. Alt
extremitede yerlesen 25 (% 11.1) lezyon vardi. Lezyonlarin 2’si (0.9) uyluk, 11’1 (4.9) bacak,
12’si (65.3) ise ayak yerlesimliydi. Govdede lezyona rastlanmadi. Tablo 13’te lezyonlarin dagilim

yerleri gosterilmektedir.

Tablo-13: Lezyonlarin Dagilim Yerlerinin Gosterilmesi

Lezyonun yerlesim yeri Lezyon sayis1 %
Yiiz 95 42.2
Alin 12 5.3
Goz cevresi 18 8
Burun 9 4
Yanak 42 18.7
Ag1z cevresi 10 4.4
Kulak 2 0.9
Cene 2 0.9
Boyun 7 3.1
On taraf 5 2.2
Arka taraf 2 0.9
Ust extremite 98 42.7
Kol 11 4.9
On kol 61 27.1
El 26 11.6
Alt extremite 25 11.1
Uyluk 2 0.9
Bacak 11 4.9
Ayak 12 5.3
Govde 0 0
Toplam: 225
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Lezyonlarin dermoskopik bulgular: su sekildeydi:

225 (%100) lezyonda kizariklik, 120 (%53.3) lezyonda hiperkeratoz, 79 (%35.1)
lezyonda kabuk, 8 (%3.5) lezyonda iilserasyon, 133 (%59.1) lezyonda goz yasi paterni, 60
(%26.7) lezyonda millium, 76 (%33.8) lezyonda kahverengi-turucu alanlar, 76 (%33.8) lezyonda
beyaz yildiz patlamasi paterni, 25 (11.1) lezyonda piistiil ve 20 (%8.9) lezyonda skar saptandi.
Tablo-14’te Lezyonlardaki dermoskopik bulgular gosterilmektedir.

Tablo-14: Lezyonlardaki Dermoskopik Bulgularin Gosterilmesi

Say1 %
Kizariklik 225 100
Hiperkeratoz 120 53.3
Kabuk 79 35.1
Ulserasyon 8 3.5
Go6z Yast (Tear Drop Patern ) | 133 59.1
Millium 60 26.7
Kahverengi-turuncu Alanlar | 76 33.8
Beyaz-patlayan yildiz 76 33.8
paterni
Piistiil 25 11.1
Skar 20 8.9

Lezyonlardaki dermoskopik vaskiiler bulgular su sekildeydi:

74 (32.9) lezyonda firkete damarlar, 70 (%31.1) lezyonda dallanan damarlar, 113 (%50.2)
lezyonda polimorf - Lineer damarlar, 89 (%50.2) lezyonda noktasal damarlar, 49 (%21.8)
lezyonda virgiill damarlar, 26 (%11.6) lezyonda tirbiison damarlar ve 17 (%7.6) lezyonda
glomeruler damarlar goriildii. Tablo-15’te lezyonlardaki dermoskopik vaskiiler bulgular

gosterilmektedir.
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Tablo-15:Lezyonlardaki Dermoskopik Vaskiiler Bulgularin Gosterilmesi

Say1 (%)
Firkete damarlar 74 32.9
Dallanan damarlar 70 311
Polimorf, Lineer Damarlar 113 50.2
Noktasal damarlar 89 39.6
Virgiil damarlar 49 21.8
Tirbuson damarlar 26 11.6
Glomeriiler damarlar 17 7.6

Papiiler lezyonlar, dermoskopik bulgularla tek tek ki-kare testi ile iliskilendirildi. Bu

lezyonlarin tiimiinde (%100) kizariklik vardz:

- Hiperkeratoz 59 (%42.1) lezyonda vardi, p: 0.000 anlamli olarak iliskilendirildi.

- Kabuk 42 (%30.0) lezyonda vardi, p: 0.039 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Ulserasyon 1 (%0.7) lezyonda vardi, p: 0.001 anlamli olarak iliskilendirildi.

- Gozyas paterni 84 (% 60.0) lezyonda vardi, p: 0.728 anlamsiz olarak iligkilendirildi.

- Milium 29 (%20.7) lezyonda vardi, p: 0.010 anlamsiz olarak iligkilendirildi.

- Kahverengi-turuncu alanlar 39 (% 27.9) lezyonda vardi, p: 0.016, anlamsiz olarak
iliskilendirildi.

- Beyaz-patlayan yildiz paterni 57 (%40.7) lezyonda vardi, p: 0.005, anlamli olarak
iliskilendirildi.

- Piistiil 6 (%4.3) lezyonda vardi, p:0,000 anlamli olarak iligkilendirildi.

- Skar 2 (%1.4) lezyonda vardi, p: 0.000 anlamli olarak iliskilendirildi.

Papiiler lezyonlarin dermoskopik olan damarsal bulgularla ki-kare iligkilendirilmesi su
sekildeydi:

- Firkete damarlar 48 (%34.3) lezyonda vardi, p: 0.567 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Dallanan damarlar38 (%27.1) lezyonda vardi, p: 0.099 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Polimorf damarlar 71 (% 50.7) lezyonda vardi, p: 0.850 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Noktasal damarlar 51 (%36.4) lezyonda vardi, p: 0.218 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Virgiil damarlar 32 (%22.9) lezyonda vardi, p: 0.615 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Tirbuson damarlar 14 (%10.) lezyonda vardi, p: 0.349 anlamsiz olarak iliskilendirildi.
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- Glomeriiler damarlar 4(%2.9) lezyonda vardi, p: 0.002, anlaml olarak iliskilendirildi.

Tablo-16da papiiler lezyonlarla dermoskopik bulgularin iliskilendirilmesi yer almaktadir.

Tablo-16: Papiiler Lezyonlarla Dermoskopik Bulgularm Iliskilendirilmesi

Say1 % p P
Kizariklik 140
Hiperkeratoz 59 42.1 0.000 Anlaml
Kabuk 42 30.0 0.039 Anlamsiz
Ulserasyon 1 0.7 0.001 Anlamli
Gozyast 84 60.0 0.728 Anlamsiz
Milium 29 20.7 0.010 Anlamsiz
Kahverengi-turuncu 39 27.9 0.016 Anlamsiz
alanlar
Beyaz-patlayan  yildiz | 57 40.7 0.005 Anlaml
paterni
Piistiil 6 4.3 0.000 Anlamli
Skar 2 14 0.000 Anlaml
Damarsal yapilar
Firkete damarlar 48 34.3 0.567 Anlamsiz
Dallanan damarlar 38 27.1 0.099 Anlamsiz
Polimorf damarlar 71 50.7 0.850 Anlamsiz
( Lineer damarlar)
Noktasal damarlar 51 36.4 0.218 Anlamsiz
Virgiil damarlar 32 22.9 0.615 Anlamsiz
Tirbuson damarlar 14 10.0 0.349 Anlamsiz
Glomeriiler damarlar 4 2.9 0.002 Anlamli

Plak lezyonlar, dermoskopik bulgularla ki-kare testi ile tek

lezyonlarin tiimiinde (%100) kizariklik vardi:

- Hiperkeratoz 45 (%83.3) lezyonda vardi, p: 0.000 anlamli olarak iligkilendirildi.

tek iliskilendirildi. Bu

- Kabuk 10 (%18.5) lezyonda vardi, p: 0.003 anlaml1 olarak iliskilendirildi.

- Ulserasyon plak lezyonda yoktu, p: 0.186 anlamsiz olarak iligkilendirildi.

- GOzyas1 paterni 33 (% 61.1) lezyonda vardi, p: 0.732 anlamsiz olarak iliskilendirildi.
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- Milium 18 (%33.3) lezyonda vardi, p: 0.204 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Kahverengi-turuncu alanlar 23 (% 42.6) lezyonda vardi, p: 0.116 anlamsiz olarak
iliskilendirildi.

- Beyaz-patlayan yildiz paterni 10 (%18.5) lezyonda vardi, p: 0.007 anlamsiz olarak
iliskilendirildi.

- Piistiil 5 (%9.3) lezyonda vardi, p: 0.804 anlamsiz olarak iligkilendirildi.

- Skar 10 (%18.5) lezyonda vardi, p: 0.004 anlamli olarak iliskilendirildi.

Plak lezyonlarin, dermoskopik vaskiiler bulgularla ki-kare iliskilendirilmesi su
sekildeydi:

- Firkete damarlar 12 (%22.2) lezyonda vardi, p: 0.056 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Dallanan damarlar20 (%37.0) lezyonda vardi, p: 0.281 anlamsiz olarak iligkilendirildi.

- Polimorf damarlar 28 (% 51.9) lezyonda vardi, p: 0784 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Noktasal damarlar 25 (%46.3) lezyonda vardi, p: 0.245 anlamsiz olarak iligkilendirildi.

- Virgiil damarlar 14 (%25.9) lezyonda vardi, p: 0.397 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Tirbuson damarlar 8 (%14.8) lezyonda vardi, p: 0.390 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Glomeriiler damarlar 10 (%18.5) lezyonda vardi, p: 0.001, anlamli olarak
iliskilendirildi. Tablo-17’de plak lezyonlarla dermoskopik bulgularin iliskilendirilmesi yer

almaktadir.
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Tablo-17: Plak Lezyonlarla Dermoskopik Bulgularin iliskilendirilmesi

Say1 % Ki-kare p
Kizariklik 54 100
Hiperkeratoz 45 83.3 0.000 Anlamsiz
Kabuk 10 18.5 0.003 Anlamli
Ulserasyon 0 0.186 Anlamsiz
Gozyasi paterni 33 61.1 0.732 Anlamsiz
Milium Kist 18 33.3 0.204 Anlamsiz
Kahverengi-turuncu 23 42.6 0.116 Anlamsiz
alanlar
Beyaz-patlayan  yildiz | 10 18.5 0.007 Anlamsiz
paterni
Piistiil 5 9.3 0.804 Anlamsiz
Skar 10 18.5 0.004 Anlamli
Vaskiiler yapilar
Firkete damarlar 12 22.2 0.056 Anlamsiz
Dallanan damarlar 20 37.0 0.281 Anlamsi1z
Polimorf damarlar 28 51.9 0.784 Anlamsi1z
Noktasal damarlar 25 46.3 0.245 Anlamsiz
Virgiil damarlar 14 25.9 0.397 Anlamsiz
Tirbuson damarlar 8 14.8 0.390 Anlamsiz
Glomertiler damarlar 10 185 0.001 Anlamli

Nodiiler lezyonlar, dermoskopik bulgularla ki-kare testi ile tek tek iliskilendirildi. Bu
lezyonlarin tiimiinde (%100) kizariklik vardi:

- Hiperkeratoz 12 (%52.2) lezyonda vardi, p: 0.906 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Kabuk 22 (%95.7) lezyonda vardi, p: 0.000 anlaml1 olarak iliskilendirildi.

- Ulserasyon 1 (%4.3) lezyonda vards, p: 0.928 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- GOzyas1 paterni 11 (% 47.8) lezyonda vardi, p: 0.245 anlamsiz olarak iligkilendirildi.

- Milium 9 (%39.1) lezyonda vardi, p: 0.154 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Kahverengi-turuncu alanlar 8 (% 34.8) lezyonda vardi, p: 0.914 anlamsiz olarak
iligkilendirildi.
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- Beyaz-patlayan yildiz paterni 7 (%30.4) lezyonda vardi, p: 0.721 anlamsiz olarak
iliskilendirildi.

- Piistiil 11 (%47.8) lezyonda vardi, p: 0.000 anlamli olarak iliskilendirildi.

- Skar 5 (%21.7) lezyonda vardi, p: 0.058 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

Nodiiler lezyonlarin dermoskopik vaskiiler bulgularla ki-kare iliskilendirilmesi su
sekildeydi:

- Firkete damarlar 11 (%47.8) lezyonda vardi, p: 0.018 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Dallanan damarlar 9 (%39.1) lezyonda vardi, p: 0.381 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Polimorf damarlar 10 (% 43.5) lezyonda vardi, p: 0.495 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Noktasal damarlar 9 (%39.1) lezyonda vardi, p: 0965 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Virgiil damarlar 2 (%8.7) lezyonda vardi, p: 0.109 anlamsiz olarak iligkilendirildi.

- Tirbuson damarlar 4 (%17.4) lezyonda vardi, p: 0.562 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Glomeriiler damarlar 2 (%8.7) lezyonda vardi, p: 1.000 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

Tablo-18’de nodiiler lezyonlarla dermoskopik bulgularin iliskilendirilmesi yer almaktadir.
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Tablo-18: Nodiiler Lezyonlarla Dermoskopik Bulgularin Iliskilendirilmesi

Say1 % Ki-kare p
Kizariklik 23
Hiperkeratoz 12 52.2 0.936 Anlamsiz
Kabuk 22 95.7 0.000 Anlamli
Ulserasyon 1 4.3 0.928 Anlamsiz
Gozyasi paterni 11 47.8 0.245 Anlamsiz
Milium Kist 9 39.1 0.154 Anlamsiz
Kahverengi-turuncu 8 34.8 0.914 Anlamsiz
alanlar
Beyaz-patlayan  yildiz | 7 304 0.721 Anlamsiz
paterni
Piistiil 11 47.8 0.000 Anlaml
Skar 5 21.7 0.058 Anlamsiz
Damarsal yapilar
Firkete damarlar 11 47.8 0.108 Anlamsiz
Dallanan damarlar 9 39.1 0.381 Anlamsi1z
Polimorf damarlar 10 43.5 0.495 Anlamsi1z
Noktasal damarlar 9 39.1 0.965 Anlamsiz
Virgiil damarlar 2 8.7 0.109 Anlamsiz
Tirbuson damarlar 4 17.4 0.562 Anlamsiz
Glomertiler damarlar 2 8.7 1.000 Anlamsiz

Nodiilo-iilseratif lezyonlar, dermoskopik bulgularla ki-kare testi ile tek tek iligskilendirildi.
Bu lezyonlarin tiimiinde 23 (%100) kizariklik vardi:

- Hiperkeratoz 11 (47.8) lezyonda vardi, p: 0.576 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Kabuk 20 (%87) lezyonda vardi, p: 0.000 anlamli olarak iliskilendirildi.

- Ulserasyon 7 (%30.4) lezyonda vardi, p: 0.000 anlaml1 olarak iliskilendirildi.

- Gozyas paterni 12 (% 52.2) lezyonda vardi, p: 0.475 anlamsiz olarak iligkilendirildi.

- Milium kist 5 (%21.7) lezyonda vardi, p: 0.753 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Kahverengi-turuncu alanlar 6 (%26.1) lezyonda vardi, p: 0.555 anlamsiz olarak
iliskilendirildi.
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- Beyaz-patlayan yildiz paterni 2 (%8.7) lezyonda vardi, p: 0.014 anlamsiz olarak
iliskilendirildi.

- Piistiil 6 (%26.1) lezyonda vardi, p: 0.016 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Skar 3 (%13) lezyonda vardi, p: 0.460 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

Nodiilo-iilseratif lezyonlarin dermoskopik damarsal bulgularla ki-kare iliskilendirilmesi
su sekildeydi:

- Firkete damarlar 10 (%43.5) lezyonda vardi, p: 0.252 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Dallanan damarlar4 (%17.4) lezyonda vardi, p: 0.134 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Polimorf damarlar 12 (% 52.2) lezyonda vardi, p: 0.843 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Noktasal damarlar 11 (%47.8) lezyonda vardi, p: 0.392 anlamsiz olarak iligkilendirildi.

- Virgiil damarlar 2 (%8.7) lezyonda vardi, p: 0.181 anlamsiz olarak iligkilendirildi.

- Tirbuson damarlar 1 (%4.3) lezyonda vardi, p: 0.425 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

- Glomeriiler damarlar 2 (%8.7) lezyonda vardi, p: 1.000 anlamsiz olarak iliskilendirildi.

Tablo-19’da nodiilo-iilseratif lezyonlarla dermoskopik bulgularin iligkilendirilmesi yer almaktadir.
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Tablo-19: Nodiilo-iilseratif Lezyonlarla Dermoskopik Bulgularin iliskilendirilmesi

Say1 % P: Yorum
Kizariklik 23 100
Hiperkeratoz 11 47.8 0.576 Anlamsiz
Kabuk 20 87 0.000 Anlamli
Ulserasyon 7 304 0.000 Anlamli
Gozyasi 12 52.2 0.475 Anlamsiz
Milium 5 21.7 0.753 Anlamsiz
Kahverengi-turuncu 6 26.1 0.555 Anlamsiz
alanlar
Beyaz-patlayan  yildiz | 2 8.7 0.014 Anlamsiz
paterni
Pistiil 6 26.1 0.016 Anlamsiz
Skar 3 13 0.460 Anlamsiz
Damarsal yapilar
Firkete damarlar 10 43.5 0.252 Anlamsiz
Dallanan damarlar 4 17.4 0.134 Anlamsi1z
Polimorf damarlar 12 52.2 0.843 Anlamsi1z
Noktasal damarlar 11 47.8 0.392 Anlamsiz
Virgiil damarlar 2 8.7 0.181 Anlamsiz
Tirbuson damarlar 1 4.3 0.425 Anlamsiz
Glomertiler damarlar 2 8.7 1.000 Anlamsiz

Lezyonlarin viicuttaki dagilimi1 dermoskopik bulgularla iligkilendirildi:

- Yiiz bolgesinde gbzyasi paterni 66 lezyonda %71.7 oraninda gozlendi, p: 0.001 anlaml
olarak bulundu.

- Milium 27 lezyonda %29.3 oraninda gozlendi, p: 0.449 anlamsiz olarak bulundu.

- Beyaz-patlayan yildiz paterni 19 lezyonda %20.7 oraninda gozlendi, p: 0.001 anlaml
olarak bulundu.

- Firkete damarlar 16 lezyonda %17.4 oraninda gozlendi, p: 0.000 anlamli olarak
bulundu.

- Dallanan damarlar 45 lezyonda %48.9 oraninda gozlendi, p:0.000 anlamli olarak

bulundu.

72



- Polimorf damarlar 54 lezyonda %58.7 oraninda gozlendi, p: 0.034 anlamsiz olarak
bulundu.

- Noktasal damarlar 19 lezyonda %Z20.7 oraninda gozlendi, p:0.000 anlamli olarak
bulundu.

- Virgiil damarlar 22 lezyonda %23.9 oraninda gozlendi, p: 0.519 anlamsiz olarak
bulundu.

- Tirbuson damarlar 14 lezyonda %15.2 oraninda gozlendi, p: 0.153 anlamsiz olarak
bulundu.

- Glomeriiler damarlar 9 lezyonda %9.8 oraninda gozlendi, p: 0.293 anlamsiz olarak
bulundu.

- Boyun bolgesinde gbzyasi paterni 6 lezyonda %85.6 oraninda goézlendi, p: 0.146
anlamsiz olarak bulundu.

- Milium 3 lezyonda %42.9 oraninda gézlendi, p: 0.325 anlamsiz olarak bulundu.

- Beyaz-patlayan yildiz paterni 4 lezyonda %57.1 oraninda gozlendi, p: 0.184 anlamsiz
olarak bulundu.

- Firkete damarlar 4 lezyonda %57.1 oraninda gozlendi, p: 0.165 anlamsiz olarak
bulundu.

- Dallanan damarlar 3 lezyonda %42.9 oraninda gozlendi, p: 0.789 anlamsiz olarak
bulundu.

- Polimorf damarlar 3 lezyonda %42.9 oraninda gozlendi, p: 0.990 anlamsiz olarak
bulundu.

- Noktasal damarlar 5 lezyonda %71.4 oraninda gozlendi, p: 0.174 anlamsiz olarak
bulundu.

- Virgiil damarlar 4 lezyonda %57.1 oraninda g6zlendi, p: 0.021 anlamsiz olarak bulundu.

- Tirbuson damarlar 2 lezyonda %28.6 oraninda gozlendi, p: 0.406 anlamsiz olarak
bulundu.

- Glomertiler damarlar boyun bdélgesinde gézlenmedi.

- Ust extremitede bolgesinde gdzyasi paterni 43 lezyonda %44.8 oraninda gozlendi, p:
0.000 anlaml1 olarak bulundu.

- Milium 24 lezyonda %25 oraninda gozlendi, p: 0.626 anlamsiz olarak bulundu.

- Beyaz-patlayan yildiz paterni 45 lezyonda %46.9 oraninda gozlendi, p: 0.000 anlaml
olarak bulundu.

- Firkete damarlar 42 lezyonda %43.8 oraninda goézlendi, p: 0.003 anlamli olarak

bulundu.
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- Dallanan damarlar 12 lezyonda %12.5 oraninda gozlendi, p: 0.000 anlamli olarak
bulundu.

- Polimorf damarlar 40 lezyonda %41.7 oraninda gozlendi, p: 0.027 anlamsiz olarak
bulundu.

- Noktasal damarlar 49 lezyonda %51.0 oraninda gozlendi, p: 0.002 anlamli olarak
bulundu.

- Virgill damarlar 13 lezyonda %13.5 oraninda gozlendi, p: 0.010 anlamsiz olarak
bulundu.

- Tirbuson damarlar 6 lezyonda %6.2 oraninda gozlendi, p: 0.032 anlamsiz olarak
bulundu.

- Glomeriiler damarlar 7 lezyonda %7.3 oraninda gozlendi, p: 0897 anlamsiz olarak
bulundu.

- Alt extremite bolgesinde gozyasi patern 15 lezyonda %62.5 oraninda gozlendi, p: 0.721
anlamsiz olarak bulundu.

- Milium 5 lezyonda %20.8 oraninda g6zlendi, p: 0.494 anlamsiz olarak bulundu.

- Beyaz-patlayan yildiz paterni 6 lezyonda %25 oraninda gozlendi, p: 0.336 anlamsiz
olarak bulundu.

- Firkete damarlar 9 lezyonda %37.5 oraninda gozlendi, p: 0.611 anlamsiz olarak
bulundu.

- Dallanan damarlar 8 lezyonda %33.3 oraninda gozlendi, p: 0.804 anlamsiz olarak
bulundu.

- Polimorf damarlar 10 lezyonda %41.7 oraninda gozlendi, p: 0.375 anlamsiz olarak
bulundu.

- Noktasal damarlar 14 lezyonda %58.3 oraninda gozlendi, p: 0.047 anlamsiz olarak
bulundu.

- Virgiil damarlar anlamsiz olarak bulundu.

- Tirbuson damarlar 3 lezyonda %12.5 oraninda gozlendi, p: 1.000 anlamsiz olarak
bulundu.

- Glomeriiler damarlar anlamsiz olarak bulundu. Tablo-20’de dermoskopik bulgularin

viicut bolgelerine gore iliskilendirilmesi gosterilmektedir.
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Tablo-20: Dermoskopik Bulgularin Viicut Bolgeleri Ile Iliskilendirilmesi

Yiz Boyun

sayt | % p say1 % P
Gozyas1 patern | 66 71.7 0.001 6 85.6 0.146
Milium 27 29.3 0.449 3 42.9 0.325
Beyaz-patlayan | 19 20.7 | 0.001 4 57.1 0.184
yildiz paterni
Firkete damarlar | 16 17.4 0.000 4 57.1 0.165
Dallanan 45 48.9 0.000 3 42.9 0.789
damarlar
Polimorf 54 58.7 0.034 3 42.9 0.990
damarlar
Noktasal 19 20.7 0.000 5 71.4 0.174
damarlar
Virgiil damarlar | 22 23.9 0.519 4 57.1 0.021
Tirblison 14 15.2 0.153 2 28.6 0.406
damarlar
Glomeriiler 9 9.8 0.293 - - -
damarlar

Ust extremite Alt extremite

sayt | % p Say1 % P
Gozyas1 patern | 43 44.8 0.000 15 62.5 0.721
Milium 24 25 0.626 5 20.8 0.494
Beyaz-patlayan | 45 46.9 0.000 6 25 0.336
yildiz paterni
Firkete damarlar | 42 43.8 0.003 9 37.5 0.611
Dallanan 12 12.5 0.000 8 33.3 0.804
damarlar
Polimorf 40 41.7 0.027 10 41.7 0.375
damarlar
Noktasal 49 |51.0 0.002 14 58.3 0.047
damarlar
Virgiil damarlar | 13 13.5 0.010 8 33.3 0.147
Tirblison 6 6.2 0.032 3 12.5 1.000
damarlar
Glomertiler 7 7.3 0897 1 4.2 0.798
damarlar
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Lezyonlarda bulunan damarsal yapilar birbiri ile iliskilendirildi:

- Firkete damarlar ve dallanan damarlarl5 lezyonda (%20.3) birlikteydi ve p: 0.014,
anlamsiz olarak bulundu.

- Firkete damarlar ve polimorf damarlar 27 lezyonda (%36.5) birlikteydi ve p:0.004,
anlaml1 olarak bulundu.

- Firkete damarlar ve noktasal damarlar 37 lezyonda (%50.0) birlikteydi ve p: 0.025,
anlamsiz olarak bulundu.

- Firkete damarlar ve virgiil damarlar birlikteligi 18 lezyonda (%24.3) birlikteydi ve p:
0.517, anlamsiz olarak bulundu.

- Firkete damarlar ve tirbuson damarlars 5 lezyonda (%6.8) birlikteydi ve p: 0.115,
anlamsiz olarak bulundu.

- Firkete damarlar ve glomeriiler damarlar 7 lezyonda (%9.5) birlikteydi ve p: 0.449,
anlamsiz olarak bulundu.

- Dallanan damarlarve polimorf damarlar 43 lezyonda (%61.4) birlikteydi ve p: 0.024,
anlamsiz olarak bulundu.

- Dallanan damarlar ve noktasal damarlar 23 lezyonda (%32.9) birlikteydi ve p: 0.167,
anlamsiz olarak bulundu.

- Dallanan damarlar ve virgiil damarlar birlikteligi 26 lezyonda (%37.1) birlikteydi ve p:
0.000, anlamli olarak bulundu.

- Dallanan damarlarve tirbuson damarlars 12 lezyonda (%17.1) birlikteydi ve p: 0.078,
anlamsiz olarak bulundu.

- Dallanan damarlarve glomeriiler damarlar 9 lezyonda (%12.9) birlikteydi ve p: 0.443,
anlamsiz olarak bulundu.

- Polimorf damarlar ve noktasal damarlar 33 lezyonda (%29.2) birlikteydi ve p: 0.01,
anlamli olarak bulundu.

- Polimorf damarlar ve virgiil damarlar birlikteligi 30 lezyonda (%26.5) birlikteydi ve p:
0.082, anlamsiz olarak bulundu.

- Polimorf damarlar ve tirbuson damarlar 12 lezyonda (%16.8) birlikteydi ve p: 0.013,
anlamsiz olarak bulundu.

- Polimorf damarlar ve glomeriiler damarlar 14 lezyonda (%12.4) birlikteydi ve p: 0.006,
anlamsiz olarak bulundu.

- Noktasal damarlar ve virgiil damarlar birlikteligi 18 lezyonda (%20.2) birlikteydi ve p:

0.648, anlamsiz olarak bulundu.
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- Noktasal damarlar ve tirbuson damarlars 8 lezyonda (%90) birlikteydi ve p: 0.330,
anlamsiz olarak bulundu.

- Noktasal damarlar ve glomeriiler damarlar 6 lezyonda (%6.7) birlikteydi ve p: 0.709,
anlamsiz olarak bulundu.

- Virgiil damarlar ve tirbuson damarlar 11 lezyonda (%22.4) birlikteydi ve p: 0.007,
anlamsiz olarak bulundu.

- Virgiil damarlar ve glomeriiler damarlar 7 lezyonda (%14.3) birlikteydi ve p: 0.044,
anlamsiz olarak bulundu.

- Tirbuson damarlar ve glomeriiler damarlar 2 lezyonda (%7.7) birlikteydi ve p: 1,000

anlamsiz olarak bulundu.
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Tablo-21:Dermoskopik Bulgularin Birlikteliginin Degerlendirilmesi

Firkete damarlar Dallanan damarlar Polimorf damarlar(lineer
damar)
% Say1 | P % Say1 | p % Say1 | P
Dallanan 20.3 15 10.014
damarlar
Polimorf 36.5 27 | 0.004 61.4 43 10.024
damarlar
Noktasal 50.0 |37 |0.025 329 |23 |0.167 29.2 |33 0.001
damarlar
Virgiil damarlar | 24.3 18 | 0.517 37.1 26 | 0.000 26.5 |30 0.082
Tirbuson 6.8 5 0.115 17.1 12 |0.078 16.8 | 12 0.013
damarlar
Glomeruler 9.5 7 0.449 129 |9 0.043 124 |14 0.006
damarlar
Noktasal damarlar | Virgiil damarlar Tirbuson damarlar
% say1 | P % say1 | p % sayt1 | P
Dallanan
damarlar
Polimorf
Jineer
damarlar
Noktasal
damarlar
Virgiil 20.2 |18 |0.648
damarlar
Tirbuson 90 8 0.330 | 224 |11 |0.007
damarlar
Glomeruler 6.7 |6 0.709 | 143 |7 0.044 7.7 2 1.000
damarlar
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada 69 hastadaki toplam 225 lezyonun vaskiiler olan ve vaskiiler olmayan
yapilar1 dermoskopik olarak degerlendirildi. Damarsal yapilardan en yaygin morfolojik yapi
olarak polimorf damarlar (%50.2) ve noktasal damarlar (%39.6) gozlenirken, damarsal olmayan
yapilardan en sik kizariklik (%2100), hiperkeratoz (%53.3), kabuk (%35.1) ve gbzyasi yapi
(%59.1) gozlendi.

Kutan6z laysmanyaziste ilk kez Llambrich ve arkadaslar tarafindan dermoskopik ¢alisma
yapildi (230). Bu ¢alismada 25 hastanin 26 lezyonu dermoskopik olarak incelenmis, %53 oraninda
gozyas1 yapt gozlenmistir. Yiicel ve arkadaslarinin yaptigi bagka bir calismada, gozyast yap1 %40
oraninda saptanmistir. Bu yapilar, histopatolojik olarak kil folikiiliine yandan bas1 sonucu olusan

keratin tikal1 folikiiler tikaglar olarak degerlendirilmistir (166).

Keratin tikali folikiiler tikaclar, non pigmente aktinik keratozda da goriilebilmekte ve
cilek paterni goriintiisiine neden olmaktadirlar. Bu paternde oOncelikle kil folikiilii ¢evresinde
kirmiz1 - pembe yalanci bir harita goriintiisii baskindir. Sonrasinda genellikle targetoid, oval veya
sart beyaz yapit olusmaya baslar (167). Non-pigmente aktinik keratozdaki ¢ilek goriintiisii
paterninde keratin tikaglar yapinin iginde degil, psodowebin g¢evresindeki genis bir kizariklikle
birlikte bulunur. Merkezinde {iilser ya da kabuk bulunmaz. Bu gibi farklar KL ile dermoskopik
olarak ayirict tanisinda yardimci olabilir. Ortasinda ve c¢evresinde oval veya elips seklinde
targetoid keratin tika¢ olan kiigiik bir {ilserle birlikte bulunan keratin kitle, aktinik keratozun
intraepidermal karsinoma ge¢is asamasinda bulunmaktadir ve bu durum Zalaudek ve arkadaslari
tarafindan kirmiz1 yildiz patlamasi paterni olarak anlandirilmaktadir (231). KL’ de santral keratin
kitlenin izlenmesi, (disiik derecede) iilserasyonun daha diisiik oranda goriilmesi ve lezyonlarin
yapist da aktinik keratozdan ayriminda yardimcidir. Bu ¢alismada, 69 hastadaki 225 lezyonda 133
(%59.1) gbzyast yap1 gozlenmistir. Bu yapinin 6zellikle kronik olmayan, kabuksuz, yeni papiiler
lezyonlarda sik goézlendigine dikkat ¢cekmek gerekir (%60, p:0.728). Ayrica folikiiler tikaclar
aktinik keratoz, intraepidermal karsinom ve skuamoz hiicreli karsinom (SHK) gibi yiizdeki diger
hastaliklarda da bulunabilmektedir. Ayrimda sekil, renk, dizilim gibi 6zelliklere ve diger ek
bulgulara dikkat edilmelidir.

Dallanan damarlar ilk olarak 1990 yilinda bazal hiicreli karsinom (BHK) tanisinda yararli

bulunmustur (232). Bu damarlar ince ve kalin dallanmalar1 olacak kadar biiyiik genislikte ve
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diizensiz bir dagilima sahiptir (233). Dallanan damarlar genellikle nodiiler, kistik veya skatrisyel
BHK’de izlenmektedir (234). Yilanvari damarlar bu lezyonlarda daha kalindir. siiperfisyel
BHK’de daha kisa (minik-dallanan BHK) ve daha az dallanma bulunmaktadir ve yine bu
olgularda serpiginous damarlar taninmasin1 zorlastiracak kadar kii¢iik gapta olabilirler (235-237).
Bir ¢alismada kii¢iik ve dallanan damarlar stiperfisyel BHK’li 24 hastanin 22’sinde (% 91.7)
gozlenmistir (238). Ek olarak, Micantonio ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada yiizeyel BHK’li
333 hastanin %44.7’sinde kiiciik ve minik- dallanan damarlar ve %46.2’sinde kalin dallanan
damarlar bulunmustur. Ayrica nodiiler BHK’li 171 hastanin %10.5’inde kii¢iik ve minik-dallanan
damarlar ve %88.9’unda kalin dallanan damarlar gozlenmistir (237). Bir KL dermoskopik
calismasinda, dallanan damarlar olgularin %11’inde (230) ve baska bir ¢alismada da %38.6’sinda
gozlenmistir (166). Bizim c¢alismamizda dallanan damarlar tiim lezyonlarin % 31.1’inde ve
papiiler lezyonlarin %27.1’inde bulundu (p:0.099) ve bu lezyonlarin ¢ogunlugu (%48.9) yiiz
bolgesinde (p: 0.000) yerlesmekteydi. Ayrica dallanan damarlar ve iilser BHK’de bulunmaktadir

ve folikiiler tikaglarin yoklugu laysmanyazisi destekler.

Firkete damarlar siklikla seboreik keratoz, keratoakantom (KA) ve SHK gibi non
melanositik tiimorlerde bulunur (239-241) ve genellikle lezyonun etrafinda beyaz bir hale vardir
(234). Uzamis ve homojen olmayan bu damarlar genellikle noktasal, lineer-diizensiz dagilimli
veya glomeriiler damarlarla birlikte SHK’de bulunur (240-242). KA’da genellikle uzamig ve daha
kalin yapidadir. Yiizde yerlesen lezyonlar1 olan 78 SHK’1i hastanin dermoskopik muayenesinde ve
yiizde yerlesen lezyonlar1 olan 24 KA hastasinda Zalaudek ve arkadaslar1 (231) hastalarin %38.5
ve %37.5’inde firkete damarlar saptamistir. Ek olarak, ayni oranda beyaz diizensiz alanlar, hedef
benzeri folikiiler tikaglar ve santral keratin yapilarin izlendigi bildirilmistir (231). KA ve SHK’li
61 hastanin bulundugu bir ¢alisma grubunda, Rosendahl ve arkadaglari (243) dermoskopik
muayene ile 58 lezyonu degerlendirmisler; lezyonlarmm %16.4 oraninda firkete damarlar, %39.3
oraninda beyaz diizensiz alanlar ve %44.3 oraninda beyaz halka saptadiklarini bildirmislerdir.
Ayrica Llambrich ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada KL’li olgularin %19’unda firkete
damarlar (230); bir baska ¢alisma olan Yiicel ve arkadaslarinin ¢aligmasinda olgularin % 17.2
‘sinde firkete damarlar saptanmistir (166). Her iki calismada da bu damarlar siklikla
extremitelerde bulunan lezyonlarda izlenmistir (166, 230). Bizim ¢alismamizda % 32.9 oraninda
(225 lezyonun 74’tinde) firkete damarlar saptandi. Calismamizda firkete damarlar nodiiler
lezyonlarda daha sik goriilmiistiir. Beyaz diizensiz alan, beyaz halka ve santral keratin tikag

yoklugunda varolan gozyast yap1 merkezde daha sik izlenmistir; daha az siklikta goriilen ve daha
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genis iilserlerde bulunan firkete damarlar daha ¢ok boyunda yerlesen lezyonlarda saptandi. Bunlar
KL’in intraepidermal karsinom (IEC), KA ve SHK den ayiriminda yardimci olabilir.

Lineer damarlar degisken boyutlu ve tek bir kivrimi olan yilanvari damarlardir (235).
Zalaudek ve arkadaslar1 ylizde yerlesen KA‘li lezyonlarin %70.8’inde, SHK’li lezyonlarin
%17.9’unda ve IEC’li lezyonlarin %1.4’tinde lineer damarlar saptamiglardir (231). Baska bir
calismada SHK ve KA ‘l1 61 hastanin %13.1’inde lineer damarlar saptanmistir (243). Llambrich
ve arkadaglar1 lineer damarlari CL hastalarinin %57’sinde (230), Yiicel ve arkadaslart %
53.4’linde (166) saptamislardir. Bizim ¢alismamizda lineer damarlar %50.2 (113/225) oraninda
gozlendi, lineer damarlar nodiilo-iilseratif lezyonlarda (%52.2, p:0.843)) ve yiiz bolgesinde
(%58.7, p:0.034) daha sik saptanmistir. Lineer damarlar KA, IEC ve SHK’de de

izlenebileceginden ayirici tanida dikkatli olunmalidir.

Noktasal damarlar kisa ve vertikal dizilimli kapiller damarlarin lezyon etrafinda
yerlesmesi ile gozlenen, ¢ok kiigiik (0.01-0.02 mm) boyutlu kirmizi noktasal damarlardir.
Melanositik cilt lezyonlarinda anlamli bir degere sahiptirler (236). Verruka vulgaris, aktinik
keratoz, seboreik keratoz, Bowen hastaligt (BD) ve SHK gibi ¢ok sayida kiigiik keratinize
tiimorlerde de bulunabilirler (234). KL lezyonlart BD, SHK ile kiigiik (<1 mm) ve orta (1-2 mm)
diizey kalinliktaki amelanotik melanomdan ayirt edilmelidir. Menzies ve arkadaglari <0.75mm
capin altindaki 44 adet amelanotik/hipomelanotik (AHM) lezyonlarin %40.9’unda noktasal
damarlar saptamiglardir (244). Pizzichettave arkadaslart 29 AHM lezyonun %27.6’sinda noktasal
damarlar saptamiglardir (245). Argenziano ve arkadaslari 16 BD hastasinin %12.5’inde ve 14
SHK hastasiin %14.3’tinde ayn1 tip damarlar1 gormiistiir (240). Zalaudek ve arkadaslar1 SHK’1i
hastalarda benzer oranda noktasal damarlar saptamistir (231). Baska c¢alismalarda KL
lezyonlarinin %53 (290) ve %15.9’unda (166) bu damarlara rastlanmistir. Bizim ¢alismamizda
noktasal damarlar  %39.6 (89/225) oraninda gozlendi. Noktasal damarlar en ¢ok boyun
bolgesindeki (%71.4, p:0.174) ve nodiilo-iilseratif lezyonlarda (%47.8, p:0.392) izlendi. Noktasal
damarlar genellikle comma-like veya hairpin-like vessels gibi damarlarin baslangicini

olusturmaktadir.

Virgiil damarlar, ¢ap1 1 mm ve {lizerinde olan hafif egimli virgiil seklindeki damarlardir.
Dermal neviis (246), melanom (234), dermatofibrom (247-249) ve BHK (240, 241) gibi
lezyonlarda goriilebilmektedir. Dermal neviis i¢in baska ayirdedici 6zellikler mevcut olup, pozitif

prediktif degeri vardir. Trigoni ve arkadaglari dermal neviisde %94 oraninda virgiil damarlar
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saptadiklarin1 bildirmislerdir (246). Trigoni ve arkadaslar1 Superficial BHK hastalarinda %93,
nodiiler BHK hastalarinda %22 oraninda firkete damarlar gérmiistiir (250251). Micantonio ve
arkadaglar1 ayni tip damarlar1 %1.2 ve %1.1 oraninda oldugunu bulmustur (237). Llambrich ve
arkadaslarinin CL hastalar1 ile yapmis olduklar1 bir ¢alismada virgiil damarlar %73 (230) iken,
Yiicel ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada bu oran %4.1 oraninda bulunmustur (166).
Bizim c¢alismamizda virgiil damarlar %21.8 oraninda gozlendi. Virgiill damarlar en sik plak
lezyonlarda (%25.9, p:0.394) ve boyun boélgesinde (%57.1, p:0.021) yerlesen lezyonlarda

gbzlendi.

Polimorfik damarlar iki veya daha fazla tipteki damarlarin kombinasyonu seklinde
gortliir. Lineer damarlar ve noktasal damarlar kombinasyonu Merkel hiicreli karsinom (251) ile
kiiciilk ve orta derece kalinliktaki AHM de go6zlenebilir (244). Lineer ve noktasal damarlar
kombinasyonu ekrin poromada (252), lincer diizensiz damarlar ve hairpin-like vessels
kombinasyonu ve ek olarak dallanan damarlar veya lineer helical vessels birlikteligi metastatik
melanom ve kalin AHM’de gozlenebilir (244, 245, 253). Lineer damarlar ve hairpin-like vessels
kombinasyonu SHK ve pilomatriksomada go6zlenebilir (254). Noktasal ve virgiil damarlar
kombinasyonu red Clark’s neviiste (255), noktasal ve glomerular vessels kombinasyonu berrak
hiicreli karsinomda gozlenebilir (255-257). Zalaudek ve arkadaslari minik-dallanan damarlar ve
noktasal damarlar kombinasyonunu Pinkus fibroeptelyomali 10 hastanin %70’inde tespit etmistir
(258).

Micantonio ve arkadaslar1 504 BHK’li hastanin sadece %]1.8”inde polimorf damarlar
tespit etmistir (237). Llambrich ve arkadaslari CL’ 1i hastalarin % 26’sinda (230), Yiicel ve
arkadaslari ise %2.8’inde (166) polimorfik damarlara rastladiklarini bildirmislerdir. LIambrich ve
arkadaslar1 ¢caligmalarinda en yaygin rastlanan damar kombinasyonlar1 hakkinda bilgi vermemistir
(230). Bizim calismamizda; polimorf damarlar lezyonlarin % 50.2°sinde; noktasal damarlar
%39.6’sinda bulundu. Dallanan damarlar-polimorf damar birlikteligi %61.4 oraninda (p:0.024);
noktasal-firkete damar birlikteligi %50 oraninda (p:0.025); noktasal-tirbuson damar birlikteligi
%90 oraninda (p:0.330) bulunuyordu. Lineer ve noktasal kombinasyonu AHM (258), merkel
hiicreli karsinom (lineer ve noktasal) (267) ve SHK (lineer ve firkete) (231) bulunuyor ve farkl bir
sekilde bu kombinasyonlar bizim ¢alismamizda KL’de (%29.2, p:0.001) ve (%36.5, p: 0.004)

oranlarinda bulundu.
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Cilt tutulumlu sarkoidoz hastalarinda, alt1 hasta grubunun oldugu bir ¢alisma grubunda,
kahverengi-turuncu —globiil benzeri alanlar ve lineer damarlarin izlendigi bildirilmistir (259).
Lupus vulgaris, KL ile karisabilen graniilomatdz hastaliklardan biri olup tam olarak ayirt
edilememektedir. Llambrich ve arkadaslarina gore kahverengi-turuncu alanlar KL lezyonlarinda
g6zlenebilir (230). Bu gibi kahverengi-turuncu alanlar yazarlar tarafindan salmon-colored ovoids
olarak adlandirilmaktadir ve Yiicel ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada lezyonlarin %13.1’inde
gozlenmistir (166). Bizim c¢alismamizda dallanan damarlar ve kahverengi-turuncu alanlar
kombinasyonu %34.2 oraninda gozlendi. Dallanan damarlar ve skar kahverengi-turuncu alanlarla
en c¢ok birlikteligi olan yapilardir ve bu yapilarinda en yaygin goriindiigii lezyon rezidivans
leishmanisistir. Bundan dolay1 kahverengi-turuncu alanlari kroniklesmenin bir gostergesi olarak

degerlendirebiliriz.

Laysmanyazis; deri ve mukozalarda sekil bozukluklar1 yapabilen lokalize kutandz
formlarindan 6lime neden olabilen generalize visseral formlarina kadar degisen ve farkli klinik
belirtilerle ortaya cikan hastaliklarin genel adlandirilmasidir. Kutanéz laysmanyazis (KL)
iilkemizde Giiney Dogu Anadolu bélgesinin dnemli bir saglik sorunudur. Y1l Cibani, Sark Cibani,
Urfa Cibani, Giizellik yarasi, Halep Cibani, Antep Cibani, Oriental Sore olarak da bilinen bu
hastaligin insidansi, Atatiirk Baraji’nin hizmete girmesiyle birlikte vektor sayisinin artmasi,
Suriye’den iilkemize dogru olan gog artisi, toplu ve hijyenik olmayan yasam kosullari nedeniyle

son yillarda giderek artmistir.

Cok eskilere dayanan bir gecmisi olmasina ragmen hastalarla ilk karsilasildiginda hala
akla getirilmemesi, KL de temel tani sorunlarindan biridir. Erken tani ile tedavisi miimkiin
oldugundan, skar riskini en aza indirmek i¢in tanida hizli ve giivenilir laboratuar metotlarinin

yerinde uygulanmasi oldukca 6nemlidir.

Sonug olarak; kutandz laysmanyazisin tanisinda siklikla kiiltiir, insizyonel smear ve
histopatolojik incelemeye basvurulmasina ragmen, bu yontemler hem invaziv hem de zaman alici
yontemlerdir. Dermoskopik inceleme dermatoloji pratiginde cok sik olarak bagvurulan ve
lezyonlarin yakin plan goriintiilenmesine dayanan non-invaziv, pratik, hizli ve kolay uygulanan bir
tan1 yontemidir. Literatiirde birka¢ calismada dermoskopik incelemenin KL tanisinda da tanisal
degeri oldugu ve poliklinik kosullarinda rahatlikla kullanilabilecegi belirtilmistir. Kutanoz
laysmanyaziste dermoskopik olarak kizariklik, hiperkeratoz, kabuk, tlserasyon, gdzyasi paterni,

milium, kahverengi-turuncu alanlar, beyaz-patlayan yildiz paterni, piistiil skar gibi damarsal
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olmayan; firkete damarlar, dallanan damarlar, polimorf damarlar, noktasal damarlar, virgiil
damarlar, tirbuson damarlar, glomeriiler damarlar gibi damarsal bulgular goézlenmektedir.
Calismamizda damarsal olan ve damarsal olmayan yapilar dermoskopik olarak degerlendirildi.
Vaskiiler yapilardan, en yaygin morfolojik yapi olarak polimorfik damarlar (%50.2) ve noktasal
damarlar (%39.6) gozlendi. Damarsal olmayan yapilardan en sik kizariklik (%100), hiperkeratoz
(%53.3), kabuk (%35.1) ve gozyasi yap1 (%59.1) gozlendi. Dallanan damarlar ve polimorf
damarlar birlikteligi %61.4; noktasal-firkete damarlar birlikteligi %50; noktasal- tirbuson damarlar
birliktegi %90 oraninda gdzlenmistir. Dermoskopinin kutan6z leishmanisizde tanisal olarak
kullanilabilmesi i¢in daha ¢ok yeni calismalara ve iyi bir dermoskopi bilgisine gerek vardir.

Boylece hem hasta agisindan, hem de klinisyen agisindan daha yararli olacaktir.
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