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BEYAN

Bu tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, ¢alismamla elde edilmemis biitiin bilgi
ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklara da kaynaklar listesinde yer
verdigimi, ayrica bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal

edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Mehmet HARMAN
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Tezin Bashg1 - Giineydogu Anadolu’da Kutan6z Leishmaniasis Etken

Tturlerinin ve Klinik Yansimalarinin Belirlenmesi

Ogrencinin Adi : Mehmet HARMAN
Danismani : Prof. Dr. Ahmet OZBILGIN
Anabilim Dah : T1bbi Parazitoloji

1. OZET

Amac: Kutanoz leishmaniasis (KL) Tiirkiye’nin Giineydogu illerinde, Cukurova
bolgesinde ve komsu Orta Dogu iilkelerinde endemiktir. Giineydogu Anadolu’da
kutanoz leishmaniasise neden olan Leishmania tiirlerini belirlemek ve bu bdlgedeki
hastaligin epidemiyolojik ve klinik 6zelliklerini tanimlamak amaglanmaistir.

Gerec ve Yontem: Dicle Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Poliklinigine
Ekim 2019-Ocak 2022 tarihleri arasinda basvuran ve KL tanis1 mikroskobik olarak
dogrulanan 100 hasta ¢aligmaya alinmigtir. Hastalarin lezyonlarindan dermal kazima
ile alinan materyal modifiye NNN besiyerine inokiile edilmistir. Besiyerinden elde
edilen promastigotlardan DNA izolasyonu yapilmis ve gergek zamanli PZR testi
uygulanmistir.

Bulgular: Olgularin 72’sinde L. tropica, 17’sinde L. major, 7’sinde L. infantum,
3’iinde L. donovani ve birinde L. aethiopica saptanmistir. Olgularin 83’4 yerli, 17’si
dis kaynakl idi. Olgularin 62’sinde (%62) sadece yliiz lokalizasyonu, 24’{inde (%24)
sadece ekstremite lokalizasyonu, 14’linde (%14) hem yiiz hem de ekstremite
lokalizasyonu vardi.

Sonug: Orta Asya ve Orta Dogu iilkelerine olan uluslararasi ticari tagimacilik ve
cogunlukla Suriye kaynakli miilteci akin1 Giineydogu Anadolu’da Leishmania
tiirlerini ve KL epidemiyolojisini etkilemektedir. Tiirlere gore klinik o6zellikler
degerlendirildiginde L. major grubunda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasina

karsin tiire 6zgii spesifik klinik belirtiler belirlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Leishmaniasis, tiirler, klinik, belirtiler
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2. ABSTRACT

Objective: Cutaneous leishmaniasis (CL) is endemic in the southeastern provinces of
Turkey, the Cukurova region and neighboring Middle Eastern countries. The aim of
this study was to determine the Leishmania species causing cutaneous leishmaniasis
in Southeastern Anatolia and to describe the epidemiologic and clinical features of the

disease in this region.

Materials and Methods: One hundred patients who applied to Dicle University
Dermatology and Venereology Outpatient Clinic between October 2019 and January
2022 and whose diagnosis of CL was confirmed microscopically were included in the
study. The material taken from the lesions of the patients by dermal scraping was
inoculated into modified NNN medium. DNA was isolated from the promastigotes
obtained from the medium and real-time PCR test was performed.

Results: L. tropica was detected in 72 cases, L. major in 17, L. infantum in 7, L.
donovani in 3 and L. aethiopica in one. 83 of the cases were of domestic origin and 17
were of foreign origin. 62 (62%) of the cases had only facial localization, 24 (24%)

had only extremity localization, 14 (14%) had both facial and extremity localization.

Conclusion: International commercial transportation to Central Asia and Middle East
countries and the influx of refugees, mostly from Syria, affect Leishmania species and
CL epidemiology in Southeastern Anatolia. When the clinical features were evaluated
according to species, although there was a statistically significant difference in the L.

major group, no species-specific clinical symptoms were determined.

Keywords: Leishmaniasis, species, clinic, manifestations



3. GIRIS VE AMAC

Leishmaniasis, Leishmania protozoan parazitlerinin neden oldugu, enfekte disi
kum sineginin 1sirmasi ile bulasan, klinik spektrumu genis hastalik kompleksidir.
Enfekte insanlar, kopekler ve kemirgenler dogal rezervuar konaklardir. Leishmania
tiiri ve konagin immun yanit ile iliskili olarak enfeksiyon kutan6z leishmaniasis [KL],
mukokutanoz leishmaniasis [MKL] ve visseral leishmaniasis [VL] olmak iizere {i¢

farkli hastalik spektrumuna sahiptir (Pace, 2014; Aronson & Joya, 2019).

Leishmaniasisten sorumlu mikroorganizmanin 1903 yilinda birbirinden bagimsiz
olarak Leishman ve Donovan tarafindan kesfinin iizerinden yiiz yi1ldan daha uzun siire
geemesine karsin leishmaniasis basta gelismekte olan iilkeler olmak {izere pek ¢ok
tilkede hala 6nemli bir halk saglig1 sorunu olarak dnemini korumaktadir. Diinya Saglik
Orgiitiine [DSO] gore, leishmaniasis en dnemli 7 tropikal hastaliktan biridir. DSO
tarafindan 2018 yili i¢in 92 iilke leishmaniasis icin endemik olarak kabul edilmistir.
Bu iilkelerde bir milyardan fazla insan yasamakta olup, enfeksiyon riski altindadir. Her
yil diinya genelinde biiyiik ¢ogunlugu KL olmak tizere 600 000 ile bir milyon yeni
vakanin oldugu tahmin edilmektedir (https://www.who.int, Erisim tarihi: 28 Haziran
2022).

Kutanoz leishmaniasis, Tiirkiye’nin de yer aldigi Orta Dogu’da Leishmania
tirleri, rezervuarlar, vektorler, iklim, ekoloji, siyasi istikrarsizlik ve sosyoekonomik

durum arasindaki karmasik etkilesimlerin bir hastaligidir (Ghatte ve ark., 2018).

Tiirkiye KL’nin endemik oldugu {ilkelerden biridir. Tiirkiye’nin gilineydogu
illerinde, Cukurova bdlgesinde ve komsu Orta Dogu tiilkelerinde endemiktir (Gtirel ve
ark., 2012). Tiirkiye’nin bulundugu bdlgede, 6zellikle Iran ve Suriye gibi iilkelerde
onemli bir halk saglig1 sorunudur. Suriyeli miiltecilerden kaynakli vakalarla birlikte

Tiirkiye’de de biiyiiyen bir halk saglig1 sorunudur (Harman, 2015).

Kutandz leishmaniasis yasami tehdit etmese de yikici etkileri olabilir. Omiir boyu
stirecek izler birakabilen ve ciddi sosyal damgalamaya yol acabilen, sekil bozucu deri
lezyonlarina neden olur. Aktif lezyonu veya skatrisi depresyon, anksiyete ve yasam

kalitesinde azalma gibi sosyal ve psikolojik sorunlara yol agar (Yanik ve ark., 2004).


https://www.who.int/

Kutan6z leishmaniasis olgularinda optimal tedavi karar1 i¢in hastaliga neden olan
Leishmania tiiriiniin saptanmasi gerekmektedir (Uzun ve ark., 2018). Tiir tayini
polimeraz zincir reaksiyonu [PZR] gibi ileri molekiiler yontemlerle yapilabilmektedir.
Bu yontemlerin belirli merkezlerde bulunmasi ve maliyetlerinin yiiksek olmasi

pratikte kullanimlarini sinirlandirmaktadir.

Bu tez ¢aligmasi ile KL tanis1 almis 100 hastada tiir tayini ve ayrintili klinik
muayene yapilarak tiirlere 6zgii klinik 6zelliklerin belirlenmesi amaglanmaktadir.
Boylece ileri molekiiler yontemlere gerek kalmadan klinik 6zelliklerden tiirlere 6zgii
Klinik taninin konabilmesi miimkiin olacaktir. Tiirlere 6zgii klinik taninin konabilmesi

tedavi ve prognoz acisindan yol gosterici olacaktir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. TANIM

Leishmaniasis 20’den fazla Leishmania tiiriinden protozoan parazitlerin neden
oldugu bir hastalik grubudur. Bu parazitler enfekte disi kum sineklerinin 1sirmasi ile
insanlara bulasir. Hastaligin kutandz, visseral ve mukokutandz olmak iizere 3 ana
formu vardir. KL en yaygmn, VL en mortal, MKL ise en destriiktif formdur
(https://www.who.int, Erisim tarihi: 28 Haziran 2022).

4.2. EPIDEMIiYOLOJi

Leishmaniasis ihmal edilmis tropikal hastaliklardan biri olup; Asya, Afrika, Orta
Dogu, Orta ve Giiney Amerika’da bircok iilkede goriilmektedir. DSO tarafindan 2018
yil1 igin 92 iilke leishmaniasis i¢in endemik olarak kabul edilmektedir. Bu iilkelerde
bir milyardan fazla insan yasamakta olup, enfeksiyon riski altindadir. Her y1l diinya
genelinde biiylik cogunlugu KL olmak iizere 600 000 ila bir milyon yeni vakanin
oldugu tahmin edilmektedir (https://www.who.int, Erisim tarihi: 28 Haziran 2022). KL
olgularmin biiyiik ¢ogunlugunun basta Afganistan, Pakistan, Iran, Suriye, Suudi
Arabistan, Cezayir, Brezilya ve Peru olmak {izere Asya, Orta Dogu, Kuzey Afrika ve
Giiney Amerika iilkelerinde ortaya ciktigi bilinmektedir. Gergek olgu sayisinin
bildirilenin 3-5 kat1 oldugu tahmin edilmektedir (Alvar ve ark., 2012).

Uluslararas1 seyahatlerdeki artig, Kitlesel insan hareketleri leishmaniasis
vakalarinin endemik olmayan iilkelere kaymasiyla sonuglanmistir (Field ve ark.,
2010). Leishmaniasisin endemik oldugu gelismekte olan iilkelerle karsilastirildiginda,
Avrupa'daki hastalik yiikii diisiiktiir. Giiney Avrupa tilkelerinde 2010 yilinda bildirilen
2752 vakanin 2237'si Tiirkiye'den bildirilmistir (Pace, 2014).

Kutan6z leishmaniasis yiizyillardir Tirkiye’de taninmakta olup; Urfa ¢ibani,
Antep ¢ibani, yil yarasi, Halep ¢ibani, Sark ¢ibani gibi cesitli yoresel adlarla
bilinmektedir. Tiirkiye’de Giineydogu Anadolu Bolgesi ve Akdeniz Bolgesi’nin
Cukurova yoresinde endemiktir. Seyahatlerin artmasi, kdylerden kentlere gog, insan
hareketleri, yetersiz altyap1 ve sagliksiz kosullarda barinma gibi faktorlerin etkisiyle
endemik olmayan bolgelerde de hastalik goriilmeye baslanmistir. Tirkiye Saglik

Bakanligi verilerine gore 1988-2010 yillar1 arasinda saptanan toplam 50 381 olgunun


https://www.who.int/
https://www.who.int/

%96’s1 Sanlurfa, Adana, Osmaniye, Hatay, Diyarbakir, icel ve Kahramanmaras
illerinden bildirilmistir (Gtirel ve ark,, 2012).

Son yillarda KL olgularinin en ¢ok goriildiigii tilkelerden biri olan Suriye’de
Halep en endemik bolgelerden biri olup, yillik 12 000 yeni olgu oldugu tahmin
edilmektedir (Douba ve ark., 2012). Suriye’de 2011 yilinda baslayan i¢ Savastan sonra
Tiirkiye’ye sigman milyonlarca siginmact nedeniyle 6zellikle Giineydogu Anadolu
bolgesinde olmak tizere Tirkiye’de KL olgularinda dramatik bir artis olmustur
(Harman, 2015).

4.3. ETYOPATOGENEZ

Leishmania mikroorganizmalar1 ilk kez 1903 yilinda Leishman ve Donovan
tarafindan belirlenmistir. Gliniimiizde en az 20 cinsinin insanlarda hastalik yaptigi
bilinmektedir. Bunlar i¢inde Eski Diinya’da L. donovani, L. infantum, L. tropica, L.
major ve L. aethiopica, Yeni Diinya’da ise L. chagasi, L. mexicana, L. amazonensis,
L. venezuelensis, L. braziliensis, L. guyanensis, L. panamensis ve L. peruviana en ¢ok
bilinen tiirlerdir. Bu tiirlerin bazilar1 visseral, bazilar1 kutan6z, bazilar1 mukokutandz,
bazilar1 ise hem kutan6z hem de visseral hastalifa neden olurlar

(https://www.who.int/publication, Erisim tarihi: 28 Haziran 2022).

Disi kum sinekleri, Leishmania mikroorganizmalari ile enfekte olmus insan veya
diger memelilerden (kopekgiller ve kemirgenler) kan emdiginde parazitin amastigot
formlarini alirlar. Amastigotlar yaklasik 2-4 pm boyutunda, oval ve kamg¢isiz formda
olup, kum sineginin orta bagirsaginda sicaklik ve pH’in etkisiyle 12-20 pm
uzunlugunda, 1,5-2,5 pm eninde, mekik seklinde ve kamg¢ili promastigot formuna
doniiserek cogalirlar. Enfekte kum sinegi insan ve diger memelilerden kan emmek igin
isirdiginda bu enfektif promastigotlar deriye inokiile olurlar. Dermiste makrofajlar
tarafindan fagosite edilen promastigotlar, kam¢isin1 kaybederek amastigot haline
dontigiirler. Makrofaj iginde ikiye boliinerek cogalan amastigotlar makrofajlart
patlatarak serbest hale gecer ve diger makrofajlar1 enfekte ederler. Disi kum sinegi
enfekte memeli konaktan kan emerse parazitin amastigot formlart vektor viicuduna
gecgerek dongiistinti tamamlar (Bates, 2007).

Kutan6z leishmaniasis cografik bolgeye gore Eski Diinya ve Yeni Diinya KL

olmak iizere gruplandirilir. Bu 2 grupta etkenler, vektorler, rezervuarlar, klinik ve



prognoz kismen farklidir. Eski Diinya’da KL’ye en sik L. tropica, L. major ve L.
aethiopica, daha az siklikta L. infantum ve L. donovani neden olur (Herwaldt, 1999).

Leishmania infantum ve L. chagasi nin rezervuarinin kopekgiller (kopek, kurt,
cakal, tilki, Rakun kopegi gibi), L. major %in rezervuarmin ise kemirgenler (rodentler)
oldugu bilinmektedir. Orta Asya, Orta Dogu ve Kuzey Afrika’da zoonotik KL’ de
etken L. major’diir. Rezervuari rodent/gerbil kolonileridir. Bu bolgelerde antroponotik
KL’ye L. tropica neden olur. insandan insana bulastirilan bu form kalabalik ve kum
sinegi 1sirmasina karsi korunmanin olmadigi kotii yasam kosullarinda hizla yayilir. L.
tropica ve L. donovani antroponotik olup, insanlar primer rezervuar konaklardir. L.
tropica rezidivan ve visserotropik leishmaniasise neden olabilir (ul Bari, 2006).
Tiirkiye’de leishmaniasis visseral ve kutanéz olmak tizere iki klinik formda
goriilmektedir. Visseral leishmaniasis etkeni Leishmania infantum, kutanoz
leishmaniasis etkenleri ise L. tropica ve L. infantum’dur. Tiirkiye’de KL etkeni olarak
L. major’iin ve L. donovani’nin varligi da gosterilmistir (Koltas ve ark., 2014; Ozbilgin
ve ark., 2016, 2017). Tiirkiye’nin komsulari olan Suriye, Irak ve iran’da L. major’iin
endemik oldugu bilinmektedir. Son yillarda Tirkiye’nin farkli bolgelerinde L.
major’iin neden oldugu KL olgular1 bildirilmistir. Bu duruma Orta Dogu ve Orta
Asya’ya ticari amaglarla olan insan hareketlerinin (tir tagimaciligi, Tiirkiye nin
ozellikle Orta Dogu’daki ig yatirimlari nedeniyle), Irak ve Suriye’deki i¢ karigikliklar
nedeniyle Tiirkiye’ye olan miilteci akininin neden oldugu diisiiniilmektedir (Ozbilgin

ve ark., 2016).

Kutandz leishmaniasisis Yeni Diinya’da Orta ve Gliney Amerika’da endemik
olup, hastaliga en sik L. braziliensis ve L. mexicana neden olur. Mukokutantz
leishmaniasis ise Giiney Amerika’da endemik olup, L. braziliensis etkendir. Yeni
Diinya’da insanlar, kopekgiller, gerbiller (keseli sigan, uyusuk hayvan, karinca yiyen)
rezervuarlardir  (https://apps.who.int/iris/handle/10665/44412; Erisim tarihi: 28
Haziran 2022).

Vektor olarak yaklasik 70 tiirti belirlenen kum sineklerinin Phlebotomus cinsi Eski
Diinya’da, Lutzomyia cinsi ise Yeni Diinya’da vektordiir. Phlebotomus cinsi kum
sineklerinin halk arasinda yakarca, tatarcik, iivez gibi isimlerle adlandirildigi
bildirilmistir (Atakan ve ark., 2010). Sivrisineklerden daha kii¢iik olan kum sinekleri

yaklasik 2-3 mm boyutunda olup, uzun bacaklara ve viicutlarinin dis yiizeyinde tiiy
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benzeri yapilara (seta) sahiptirler. Kiiciik olduklarindan normal sivrisinek
cibinliklerinden gegerler. Yasam dongiisii siras1 ile yumurta, larva, pupa ve ergin
evreden olusur. Ergin kum sinekleri kum batimi ile giin dogumu arasinda aktivite
gosterirler ve giinliik enerji gereksinimleri igin bitki 6zsulari ile beslenirler. Sadece
erigkin disi kum sinekleri yumurtalarinin gelisimi i¢in insan ve diger memelilerden
kan emerler. Eriskin kum sinekleri giindiizleri yiiksek nem oranina sahip, los veya
karanlik alanlarda, riizgardan fazla etkilenmeyen aga¢ kovuklarinda, ahir, mahzen,
gilibre yiginlarinda, magaralar, kemirgen ve diger memeli yuvalarinda, yogun bitki
ortiisi i¢inde, duvar yarik ve catlaklarinda, elbise dolaplarinda, tuvalet ve banyo
koselerinde saklanirlar (Claborn, 2010). Orta Dogu’da yapilmis entomolojik
calismalarda P. papatasi’nin L. major’iin, P. sergenti’nin L. tropica’nin ve P.
tobbi’nin L. infantum’un baslica vektorii oldugu gosterilmistir. Phlebotomus cinsine
ait bu 3 tliriin Turkiye’de KL’nin vektorleri oldugu bildirilmistir (\Volf ve ark., 2002).
Erigkin disi kum sineklerinin aktivitelerinin ilkbaharin son zamanlar1 ve yaz
baslangicinda basladigi ve havalar soguyuncaya kadar devam ettigi bildirilmis ve bu
sezona “bulagim sezonu” adi verilmistir. iklim kosullar1 uygun oldugunda kum
sineginin yasam dongiisiiniin bir sezonda 2-3 defa gergeklesebilecegi belirtilmistir
(Yemisen ve ark., 2012).

4.4, KLINiK BELIiRTILER

Kutandz leishmaniasis gelisimini, klinik seyrini ve iyilesme siirecini konagin
immiinolojik ve parazitin antijenik 6zellikleri belirlemektedir (ul Bari, 2006). Kutanoz
leishmaniasis akut KL ve kronik KL olarak siniflandirilir. Akut KL lezyonlari
genellikle 1-2 yil iginde yerinde ¢okiik bir skatris birakarak iyilesirler. iki y1ldan daha

uzun siiren lezyonlar varsa kronik KL olarak siniflandirilir (Akilov ve ark., 2007).

Kutanoz leishmaniasis Kklinik lezyonu enfekte disi kum sineginin 1sirdig1 yiiz,
boyun ve ekstremiteler gibi giysiyle ortiilmeyen viicut alanlarda eritemli bir papiil
olarak baslar (Resim 4.4.a). Bu papiil yavas bir sekilde biiyiiyerek haftalar-aylar sonra
nodiil veya plaga doniisiir (Resim 4.4.b ve 4.4.c). Bu nodiil veya plagin merkezinde
sikica yapisik krutla kapli iilser bulunur. Lezyon iizerindeki krut kaldirildiginda alt
yiizlinde ¢iviye benzer ¢ikintilar goriiliir. Buna Dr. Hulusi Behget’in “Civi belirtisi

(Signe de clou)” adi1 verilmistir (Resim 4.4.d). Lezyon kenarlarinin normal deriden



ortadaki ¢okiik lilsere dogru bir egimle yiikselmesi ise “volkan belirtisi” olarak
tamimlanmistir  (Salman ve ark., 1999). Lezyonlar bazen iilserlesmeden de
tyilesebilirler. Cok sayida lezyon olmasi genellikle enfekte disi kum sine§inin ¢ok
sayida 1sirmast ile iligkili olup, bu lezyonlar genellikle benzer 6zelliktedirler (Resim
4.4.e). Lenfatik yayilma sonucu lenfatik hat boyunca ¢ok sayida lezyon gelisebilir. Bu
durum sporotrikoid leishmaniasis olarak olarak bilinmektedir. Sekonder enfekte

olmamus lezyonlar genellikle agrisizdir (Harman, 2017).

Antroponotik KL olarak da bilinen kuru tip KL’ye L. tropica neden olur. Bu tip
daha ¢ok kirsal olmayan alanlarda goriiliir. Lezyonlar yavas gelisir, yavas seyir
gostererek geg ilserlesir. Siklikla ¢cok sayida, kuru, noninflamme papiil, nodiil ve
plaklar olur (Resim 4.4.f). Lezyonlar genellikle 6-18 ayda yerinde ¢okiik skar
birakarak iyilesir. Inkiibasyon periyodu genellikle 2-8 ay, bazen yillar olabilir.

Zoonotik tip olarak bilinen yas tip KL’ye L. major neden olur. Bu tip daha ¢ok
kirsal alanlarda goriiliir. Inkiibasyon peryodu birkag hafta olup, hizli gelisir ve hizl
seyir gosterir. Genellikle inflamme ve tilsere lezyonlar olur (Resim 4.4.9). Lezyonlari

genellikle 6-8 ayda belirgin skatris birakarak iyilesirler (Harman, 2017).

Akdeniz havzasindaki iilkelerde daha ¢ok VL etkeni olarak bilinen L. infantum
KL’ye de neden olabilir. L. infantum lezyonlar1 genellikle nodiiler bir goriiniime
sahiptir, ancak infiltratif lezyonlar da tanimlanmistir (del Guidice ve ark., 1998).
L. infantum ile infekte hastalarinin ¢ogunun yiiziinde infiltrasyon zonu ile gevrili

kiiciik, tek, krutla kapli lezyon bildirilmistir (Aoun & Bouratebine, 2014).

Kronik KL iki sekilde olabilir. Kronik KL primer lezyonun 2 yildan daha uzun
stire devam etmesi (lupoid leishmaniasis) veya iyilesmis primer lezyon yerinde aylar-
yillar sonra reaktivasyon olmasi (rezidivan leishmaniasis) seklinde olabilir (Resim
4.4.h ve 4.4.1). Lupus vulgaris e benzeyen lupoid leishmaniasise antroponotik, nadiren
zoonotik KL neden olabilir. Rezidivan KL’ye hemen daima L. tropica neden olur.
Primer lezyonun iyilesmesinden aylar-yillar sonra skar iizerinde veya civarinda
papiiller lezyonlarin gelismesi ile karakterizedir. Kronik KL tedavi edilmediginde
yillarca devam ederek destriiksiyona ve sekil bozukluguna yol acar (Douba ve ark.,
2012).



Resim 4.4. KL’de goriilen deri lezyonlari. (a) papiil, (b) nodiil, (c) plak, (d) ¢ivi
belirtisi, (e) goklu lezyon, (f) kuru lezyon, (g) yas lezyon, (h) lupoid, (i) rezidivan

Kutanoz leishmaniasis immiinsiiprese kisilerde dissemine [DKL] olabilir.
Afrika’da L. aethiopica, Amerika’da L. amazonensis DKL’ye en sik neden olan
etkenlerdir. Bu form Kklinik olarak lepromatéz lepraya benzer. Eski Diinya
leishmaniasisinde mukozal lezyonlar nadirdir. Yash veya immiinsiiprese kisilerde
mukozal yayilma olabilir. Yeni Diinya’da KL Meksika, Orta ve Giiney Amerika’da
endemiktir. Yeni Diinya’da Leishmania ve Viannia alt cinsindeki leishmania tiirleri
lokalize KL’ye neden olurlar. Mukozal hastalik en sik L. braziliensis ve L. panamensis
enfeksiyonlarinda olur. Kutan6z lezyondan aylar yillar sonra gelisir. Bu durum
ozellikle immiinsiiprese ve malnutrisyonlu kisilerde olur. Nazal lezyonlar daima
vardir. Olgularin tigte birinde sirastyla farinks, damak, larinks, trakea ve iist dudak
tutulur. Infiltrasyon ve/veya iilserasyon karakteristiktir. Spontan olarak iyilesmez,
destriiksiyona neden olur. Agiz ve burunda asir1 doku kaybi espundia olarak bilinen

tapir yiliz gortiniimiine neden olur (Marsden, 1986).

Post kala-azar dermal leishmaniasiste visseral hastaliktan sonra yaygin deri

lezyonlar1 gelisir. Leishmania donovani’nin endemik oldugu alanlarda, 6zellikle
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Sudan ve Hindistan’da en yaygindir. Deride hipopigmante makiiller, malar eritem,
nodiiller ve verriikdz plaklarla seyreder (Zijlstra ve ark., 2003).
Enfeksiyonu geciren kisiler hastaliga kars1 Leishmania tiirii ile iliskili olarak

genellikle hayat boyu bagisiklik kazanirlar (Kumar & Engwerda, 2014).

4.5. TANI

Kutanodz leishmaniasis lezyonlarinin ¢ogu tipiktir ve kolayca teshis edilirken,
Ozellikle leishmaniasis'in  endemik olmadig1 bolgelerde, olagandisi klinik

goriiniimlerin tanis1 zor olabilir ve gecikebilir (Akilov ve ark., 2007).

Endemik bolgede yasayan, son zamanlarda endemik bolgeye seyahat eden veya
bu bolgeden go¢ eden bir kiside ekstremite veya yiizde asemptomatik papiil, nodiil,
plak, krutlu {lser veya {lser varligr klinisyeni olast KL tanist1 konusunda
kuskulandirmalidir. Tan1 dokudaki amastigotlarin kanit1 ile dogrulanmalidir. Dogru
alinmig materyalde mikroskobi, kiiltiir veya PCR ile tant dogrulanir (Uzun ve ark.,
2018).

Lezyonlardan alinmis dermal kazinti materyalinden hazirlanmis ve Giemsa ile
boyanmis yaymalarda makrofajlarin ig¢inde ve/veya disinda amastigotlarin
mikroskobik tespiti, tiir diizeyinde tanimlama miimkiin olmasa da leishmaniasis
tanisin1 dogrular. Bu yontem leishmaniasis tanisini1 dogrulamada en spesifik standart
tanisal yontemdir. Duyarliligi cografik bolgeye, leishmania tiirlerine, lezyonun
asamasina, sekonder enfeksiyon durumuna, materyalin alinmasi, yaymalarin
hazirlanmasi ve incelenmesindeki deneyime bagl olarak farkliliklar gosterir. Yayma
i¢cin materyal sekonder enfekte olmamis, en yeni/aktif lezyondan alinmalidir. Materyal
3-4 lam {izerine nazik¢e yayilir. Havada kurutma, metanol ile tespit ve Giemsa ile
boyama yapildiktan sonra immersiyonla mikroskopta incelenir. Hiicre i¢i veya hiicre
dis1 olarak bulunan amastigot tipik olarak 2-4 um boyutunda, yuvarlak veya oval
sekilli olup, biylik bir ¢ekirdege ve karakteristik ¢ubuk sekilli kinetoplasta
(ekstraniikleer DNA igeren mitokondriyal yapi) sahiptir (Aronson & Joya 2019).
Giemsa boyasinda sitoplazma maviye, c¢ekirdek ve kinetoplast kirmizidan mora
boyanir (Resim 4.5). Erken lezyonlarda amastigotlar ¢ok, ge¢ ve sekonder enfekte
lezyonlarda amastigotlar az sayidadir (Harman, 2017). Kronik vakalarda parazit sayisi
azalir ve granillomatdz inflamatuar infiltrat ortaya cikabilir, bu da parazitin

saptanmasini zorlastirabilir (Burza ve ark., 2018).
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Resim 4.5. Giemsa ile boyanmais yaymada makrofaj i¢ginde amastigotlar

Dogrudan tani i¢in diger bir yontem, enfekte olmus dokularin kiiltiiriinii icerir.
Novy, MacNeal ve Nicolle's besi yerine ekim yapilarak 4 haftaya kadar 25 °C'de
inkiibe edilir. Promastigot evreleri, pozitif kiiltiirlerden elde edilen 1slak yaymalarda

mikroskobik olarak tanimlanir.

PZR kullanan molekiiler amplifikasyon testi, daha hassas tan1 yontemlerinden biri
olup, ozellikle parazitolojik yiikii diisiik olan lupoid leishmaniasis gibi az parazitik
formlarin tanisinda 6nemlidir. Kiiltiir izolatlarinin tiir diizeyinde tanimlanmasi,
referans laboratuvarlarinda DNA bazli testler, izoenzim analizi ve monoklonal

antikorlar kullanilarak yapilabilir (Mann ve ark., 2021).

4.6. AYIRICI TANI

Kutanoz leishmaniasis, hemen hemen tiim dermatoz tiplerini taklit edebildigi i¢in
"biiyiik taklit¢i" olarak adlandirilir. Farkli goriiniimde lezyonlar parazitik faktorler ile
konak immiin yanit1 arasindaki etkilesime bagli olarak ortaya ¢ikar (Gurel ve ark.,
2019). Kutan6éz leishmaniaste klinik belirtilerin gesitliligi bir¢ok infeksiyoz,
nonenfeksiydz ve malign hastalik ile ayirici tantya gidilmesini gerektirir. Bocek 1sirma

reaksiyonlari, erizipel, verruka, psoriasis, herpes zoster, paronisi, sporotrikoz,
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sarkoidoz, derin mikozlar, bazal ve yassi hiicreli kanser, deri lenfomasi ve
psodolenfoma ayirici tanida diistinilmesi gereken hastaliklar olarak belirtilmistir
(Handler ve ark.,, 2015). Zosteriform, rinofimatéz, sankriform, paronisial,
sporotrikoid, erizipeloid, verriikdz, akneiform, lupoid, egzematéz ve psoriaziform
kutandz leishmaniasisin atipik formlari olarak tanimlanmistir (Bari & Rahman, 2008;
Bari, 2012).

4.7. TEDAVI

Kutan6z leishmaniasis 6liime ve yasam kalitesini 6nemli derecede etkileyen ciddi
problemlere neden olabilen bir hastalik degildir. Olgularin biiyiik ¢ogunlugunda
hastalikla birlikte gelisen immiinolojik yanitla iligkili olarak kendiliginden iyilesme
olur. Ayrica tedavi igin ideal bir tedavi segenegi de yoktur. Bu nedenle her hastay1
tedavi etmek gerekmez. Tedavi iyilesmeyi hizlandirir, tekrarlama olasiligini1 azaltir,
skar olusumunu 6nler/azaltir, hastaligin yayilma riskini (dissemine kutan6z, mukozal)

ve Ozellikle antroponotik KL de rezervuar riskini azaltir (Harman., 2015).

Ideal bir tedavi rejimi bulunmamakla birlikte, uzmanlar lezyonun boyutu ve yeri,
bagisiklik durumu, komorbid durumlar, gebelik planlari, ilaglarin yan etkileri, tiirlere
ve cografi verilere dayali tedavinin etkinligi hakkinda yayinlanmis raporlara gore

hastaya bireysellestirilmis tedavi 6nerir (Mann ve ark., 2021).

Tedavide kullanilan ajanlarin ciddi yan etkileri nedeniyle hastaligin tanisi
dogrulanmadan tedaviye baglanmamalidir. Her hasta i¢in tedavinin risk fayda
degerlendirmesi yapildiktan sonra karar verilmelidir. KL tedavisinde lokal, sistemik
ve fiziksel olmak iizere ¢esitli tedavi yontemleri kullanilmis ve denenmistir. Parazitin
tirt, cografik bolge ve hastanin immiinolojik durumu tedavinin etkinligini etkiledigi

bildirilmistir (Hodiamont ve ark., 2014).

Komplike olmayan basit KL olgularinda birincil tedavi olarak lokal tedavi
onerilmektedir. L. tropica ve L. infantum’un neden oldugu komplike olmayan KL’li

olgularda yara bakimi ve lokal tedavi etkili bulunmustur (Morizot ve ark., 2013).

Sekonder bakteriyel enfeksiyon ciddi komplikasyonlara neden olabileceginden
lezyonu temiz tutmak Onemlidir. Bakteriyel siiperenfeksiyon varsa etkili oral bir

antibiyotik baglanmasi 6nerilmektedir (Harman, 2017).
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Kutandz leishmaniasisin uygun yerlesimli papiiller ve iilserlesmemis nodiiler
lezyonlarinda intralezyonel [IL] pentavalent antimon tedavisi onerilmektedir. Bu
tedavinin kryoterapi ile birlikte yapilabilecegi belirtilmistir. iL tedavide haftada 1-2
kez olmak tiizere toplam 5-8 kez her seferinde lezyon solana kadar pentavalalent
antimon lezyon i¢ine enjekte edilir. Parmaklar, kulak, burun, géz kapagi ve dudaga
yerlesimli lezyonlara IL antimon tedavisi onerilmemektedir (Salmanpour ve ark.,
2006).

Termoterapi goz kapagi, burun, dudak, kulak yerlesimli olmayan, az sayida ve
kiiglik lezyonlarda kryoterapiye alternatif olabilir. Ayrica termoterapi ve kryoterapi
sistemik tedaviden sonra iyilesmeyen lezyonlarin tedavisinde kullanilabilir. Gebe ve
emziren kadinlarda her iki tedavinin de uygun oldugu belirtilmistir (Lopez ve ark.,

2012).

Fotodinamik tedavi reaktif oksijen iiriinleri olusturarak dokuda harabiyete neden
olur. Bu amagla hedef dokuda secici olarak biriken bir fotoduyarlandiric1 alindiktan
sonra 1s1nlama yapilir. Nispeten yeni olan bu tedavi yontemine iliskin veriler sinirlidir

(Asilian & Davami, 2006).

Basit lezyonlar igin lokal tedavi onerilirken, kompleks KL igin sistemik tedavi
Onerilir (Burza ve ark., 2018). Tedavi morbiditeyi, niikksii ve mukozal hastaliga
ilerlemeyi onleyebilir. Bes degerlikli antimonyaller (meglumin antimoniat ve sodyum
stiboglukonat), amfoterisin, pentamidin ve oral miltefosin dahil olmak iizere ¢oklu

sistemik tedaviler mevcuttur (Mann ve ark., 2021).

Terapotik olarak, ilag toksisiteleri, maliyet ve ortaya c¢ikan ila¢ direnci,
antiparaziter tedavinin dezavantajlaridir. Leishmania igin ilag¢ direncinin molekiiler
belirtegleri yoktur ve ilag direnci testleri sinirlidir. Miltefosin mevcut en yeni

ilaclardan biri olsa da, bu ajana kars1 artan direng oranlar1 ve ilacin yiiksek maliyeti

vardir (Deep ve ark., 2017).

Antimon bilesikleri olan sodium stibogluconate (Pentostam® 100 ml flakon) 100
mg/ml, meglumine antimoniate (Glucantime® 5 ml amp.) ise 81 mg/ml pentavalent
antimon [SbV] igerir. Her iki ilag i¢in giinliik doz 10-20 mg/kg SbV dir. Ust doz sinir1
yoktur. Tedavi siiresi 10-20 giindiir. Renal yetmezlikte parenteral antimon birikir.

Antimon Klirens oran1 gocuklarda eriskinlere gore daha yiiksek oldugu i¢in ¢ocuklarda
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erigkinlere gore daha diisiik tedavi yanitt alinir, fakat istenmeyen etkiler ise
erigkinlerde daha siktir (https//apps.who.int/iris/, Erigim tarihi: 19.03.2023). Riskleri
nedeniyle pentavalent antimon bilesikleri sistemik olarak sadece siddetli ve komplike
olgularda kullanmilmalidir. Ozellikle kardiyak, hepatik, pankreatik, hematolojik
hastalig1 olanlarda ve yaslilarda 6liime neden olabilecek yiiksek toksisite riskleri
nedeniyle ¢ok gerekli olmadik¢a sistemik pentavalent antimon tedavisi tercih
edilmemelidir (Oliveira ve ark., 2011). Pentavalent antimon ilaglar1 gebelerde ve
emzirenlerde kontrendikedir (Pagliano ve ark., 2005). Pentavalan antimon
bilesiklerine direngli veya siddetli yan etkilerin gorildigli olgularda basta
amphotericin B olmak iizere, miltefosine, pentamidine, paromomycin ve azol grubu
antifungaller gibi alternatif ilaglar da kullanilabilmektedir (EI-On ve ark., 1986).
Meglumin antimoniat 6nemli yan etkilere ve sinirli bir kiir oranina sahip oldugundan
KL igin lipozomal amfoterisin B’nin en umut verici segenek oldugu bildirilmistir
(Mosimann ve ark., 2018). Leishmania infantum’un etken oldugu ge¢ tan1 konmus
kronik komplike KL olgusu lipozomal amfoterisinle basarili bir sekilde tedavi

edilmistir (Vanlier ve ark., 2021).

Kutan6z leishmaniasiste Leishmania tiirline gore tedavi se¢imi gerekebilir.
Leishmania tiirleri arasinda genetik degisim sonucu ortaya cikan hibrit Leishmania
izolatlarina iligkin raporlar tant ve tedavide tiir tanimlamasiin gerekliligini

gostermektedir (Volf ve ark., 2007) . Bu ancak PZR ve ardindan DNA dizinleme veya
restriction fragment length polymorphism [RFLP] gibi molekiiler yontemlerle

miimkiindiir (Ozensoy Toz ve ark., 2009).

HIV’li KL olgularinda ¢ok sayida, polimorfik, daha zor iyilesen ve daha sik
tekrarlayan lezyonlar olur. Bu olgularda sistemik tedavi 6nerilmektedir. HIV disinda
diger immiinsiiprese durumlarda da atipik ve tekrarlayan KL bildirilmistir

(https://www.who.int/iris, Erisim tarihi: 28 Haziran 2022). Miltefosine oral yolda

alman alkilleyici kemoterapotik bir ajandir. Kutandz, mukozal ve VL’de etkili
bulunmustur. L. donovani’nin neden oldugu visseral, L. braziliensis, L. guyanensis ve
L. panamensis’in neden oldugu KL’li 12 yasin iizerindeki bireylerin tedavisinde FDA
onay1 almistir. Etkinligi ile ilgili ¢aligmalarin ¢ogu Yeni Diinya’da yapilmis ve
genellikle etkili bulunmustur. Gebelerde kullanimi1 kontrendikedir (Sindermann &
Engel, 2006).
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Kutanoz leishmaniasiste iyilesme yavas olup, tedaviden sonra da devam eder.
Lezyonlar tedavinin sonunda nadiren tam iyilesir. Tedaviye yanit genellikle klinik
goriiniime gore degerlendirilir. Tedaviyi izleyen 4-6 haftada lezyon 2/3 oraninda
kii¢iilmeli, 6dem ve inflamasyon diizelmeli, iilser reepitelize olmal1 ve yeni lezyonlar
gelismemelidir (Murray, 2012). Ulserlerin reepitelizasyonu veya tam klinik iyilesme
genellikle tedaviyi izleyen ii¢ ayda olur. Tedaviden sonra hastalar relaps agisindan 6-
12 ay siiresince izlenmelidir. Tedavi altindaki hastada yeterli yanit alinamiyorsa veya

kotiilesme oluyorsa diger tedavi yaklasimlar ile tedavi planlanmalidir (Gonzalez ve
ark., 2009).

4.8. KORUNMA ve KONTROL

Kutanoz leishmaniasisin dnlenmesi kisisel koruyucu onlemler ve halk sagligi
Onlemlerini igerir. Halk sagligi onlemleri vektér ve rezervuar kontroliinii igerir.
Zoonotik leishmaniasisin kontroliinde rezervuar konaklarin kontrolii 6nemli iken,
antroponotik leishmaniasiste ise olgularin saptanmasi, slirveyans ve uygun tedavisi
onemlidir (https://apps.who.int/iris, Erisim tarihi 28 Haziran 2022). Vektor
kontroliinde kimyasallar, ¢evresel iyilestirme ve kigisel korunma gibi kontrol
yontemleri uygulanabilir. Vektor miicadelesinde kum sineklerinin {ireme ve gizlenme
alanlarinin kontrolii ve tahribi oldukc¢a 6nemlidir. Bu kapsamda; kum sineklerinin
giindliz saklandiklar1 evlerin, ahirlarin ve tuvaletlerin duvarlarindaki yariklarin
stvanarak onarilmasi, kire¢le badanalanmasi gereklidir (Yaman, 2008). Vektor-insan
iligkisini kesmek amaciyla 6zellikle insektisit emdirilmis cibinlikler ve perdelerin
kullanilmast etkili olmaktadir. Ayrica evlerin kap1 ve pencerelerine kum sineklerinin
gecemeyecegi genislikte gozeneklere sahip sineklikler takilmalidir. Yine kum
sineklerinin aktif oldugu saatlerde uzun kollu giysiler giyilmesi ve sinek kovucu
tirtinler kullanilmasi da vektor tarafindan isirilma olasiligini azaltacaktir (Volf ve ark.,
2002).

Leishmaniasisi tamamen Onleyecek ilaglar ve asilar heniiz gelistirilememistir. En
iyi korunma kum sinegi i1sirmasindan kagmmma ve hayvan rezervuarlarin
eliminasyonudur. Ast gelistirme caligmalari devam etmektedir

(https://apps.who.int/iris, Erisim tarihi: 28 Haziran 2022).
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5. MATERYAL VE METOD

5.1. HASTALAR

Calismaya Dicle Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Poliklinigine
Ekim 2019-Ocak 2022 tarihleri arasinda basvuran ve KL tanis1 mikroskobik olarak
dogrulanan 100 hasta alinmistir. Hastalardan ve ¢ocuk hastalarin ebeveynlerinden
bilgilendirilmis onam alinmigtir. Leishmania tiirlerini tanimlamak igin alinan ek
numune modifiye NNN besi yerine ekilmistir. Standart bir anket kullanilarak her
hastadan yas, adres, seyahat gecmisi ile ilgili veriler ve hastaligin siiresi, lezyonlarin

tipi, sayis1 ve yeri elde edilmistir.

Calisma protokolii Manisa Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi Saglik Bilimleri
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Tarih:22.07.2020, Say1:20478486-050.04.04).

5.2.NUMUNE ALINMASI

Lezyon %70 alkol ile temizlendikten sonra lezyonun inflammatuar yerinden 15
numara bisturi ile 2-3 mm derinliginde ve 5 mm uzunlugunda bir insizyon yapilarak
insizyon yerinden dermal kazint1 ile mikroskobik inceleme ve kiiltiir i¢in doku sivisi

alinmustir.

5.3.PARAZITOLOJIiK TANI

Konvansiyonel mikroskobik tani i¢in lezyondan alinan doku sivisindan yayma,
kiiltiir igin modifiye NNN besi yerine ekim yapilmistir. Yayma havada kurutulduktan
sonra metanol ile fikse edilmis, Giemsa ile ile boyanarak mikroskop altinda (x1000)

Leishmania amastigotlarinin varligr a¢isindan incelenmistir.

Ekim yapilan besi yerleri Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Parazitoloji laboratuvarina nakledilmistir. Pozitif kiiltiirlerden elde edilen Leishmania

suslarindan DNA elde edilerek molekiiller tiplendirme yapulmaistir.
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5.4. PROMASTIGOTLARIN ELDE EDIiLMESI

Hastalarin lezyonlarindan dermal kazinti ile alinan materyal modifiye NNN besi
yerine ekim yapildiktan sonra 25°C’lik etiivde 4 haftaya kadar tutulmustur. Giinasirt
besi yerlerinden lam-lamel arasi preparat yapilarak tireme kontrolii yapilmis,
kontroller sonrasi ireme olan besi yerlerinden %10 Fetal Bovine Serum igeren RPMI
1640 besiyerleri iceren flasklara pasaj yapilmustir. Ekim yapilan flasklar 25°C’lik
etiivde inkiibe edilmistir. Flasklar belli araliklarla kontrol edilmis ve parazitlerin
logaritmik faza girmesi beklenmistir. Logaritmik faza giren parazitleri igeren
siispansiyon 1x108 promastigot/ml olacak sekilde mikroskopta sayilarak ayarlanmistir.
Calismalarda bu promastigot siispansiyonu kullanmistir. Bu promastigotlar;
Leishmania’nin internal transcribed spacer 1 [ITS1 bolgesine 6zgii tasarlanmis primer
ve problar ile gercek zamanli online PZR analizi uygulamasinda kullanilarak tiir

bazinda ayrimi yapilmstir.

5.5. MOLEKULER ve GEN DUZEYINDE CALISMALAR

5.5.1 DNA izolasyonu

Hazirlanan tiim izolatlardan ve gerekli oldugu durumlarda yayma preparatlardan
“Roche High Pure PCR Template Preparation Kit” ile DNA izolasyonu yapilmistir.
Ornekler PZR calisilana dek -20°C‘de saklanmistir. Bu asamada, calismada

kullanilacak 100 izolatin promastigotlarindan DNA izolasyonu yapilmistir.
5.5.2. PZR Yontemi

Calismada, Leishmania ITS1 bolgesine 6zgii primer ve problar kullanilarak
gergek zamanli PZR testi uygulanmustir. Leishmania parazitlerinin ssu rRNA ve 5.8S
rRNA’y1 kodlayan genleri ayiran ribozomal ITS1 bolgesi, Forward primer; 5°-
CTGGATCATTTTCCGATG-3’ ve Reverse primer;

5’-GAAGCCAAGTCATCCATCGC-3’ primerleri, QuantiTect Probe PCR Master

karisimi ile birlikte asagida yazili 6zgiin problar kullanilarak ¢ogaltilmistir.
Probe 1: 5’>-CCGTTTATACAAAAAATATACGGCGTTTCGGTTT-Fluo-3’

Probe 2: 5’-LCRed-640-GCGGGGTGGGTGCGTGTGTG-Pho-3’
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Gergek zamanli PZR analizi i¢in hazirlanan toplam 25 pl’lik reaksiyon karigimi;
4,5 ul H20 (PCR grade water-Roche Applied Science), 1 pl Forward Primer, 1 pl
Reverse Primer, 0,5 ul Probel, 0,5 ul Probe2, 12,5 ul QuantiTect Probe PCR Master
karisimi (Qiagen) ve 5 pl genomik DNA i¢ermektedir.

Tiir i¢i farkliliklarin (L. tropica, L. infantum/L. donovani ve L. major ayrimi)
saptanmast i¢in belirlenen termal profil; denatiirasyon, amplifikasyon, erime egrisi
analizi ve sogutma basamaklarindan olusmaktadir ve Rotor-Gene Q cihazinin
programina ¢alisma protokolleri olarak kaydedilmistir.

Orneklerin karisimlar1 hazirlandiktan sonra ger¢ek zamanli online QPZR’ye
baslamis ve yaklasik bir saat sonra sonuglar elde edilmistir.

Leishmania ITS1 bolgesine 6zgii primer ve problar ile L. infantum ve L. donovani
ayrim1 yapilamadigindan dolay1 L. infantum/L. donovani olarak tespit edilen 6rnekler
Leishmania sistein proteaz B bolgesine 6zgii tasarlanan primer kullanilarak hedef gen
bolgesi cogaltilmistir. Elde edilen PZR amplifikasyon iiriinleri SYBR Green niikleik
asit boyasi ile %2’lik agaroz jel elektroforezi yapilarak UV 15181 altinda goriintiilenerek
L. infantum ve L. donovani ayrimi yapilmistir.

Forward : GAGCTGCGATGACAAAGACA

Reverse : CCAGCATGCCTCACAAGAAT

Saptanan tiirler olgularin klinik 6zellikleri ile birlikte degerlendirilerek her tiire

0zgii klinik 6zellikler belirlenmeye ¢aligilmistir.

5.6. ISTATIKSEL ANALIiZ

Bu calismada verilerin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS 21.0 for
windows istatistik paket programi kullanilmistir. Olgiimsel degiskenler ortalama =+
standart sapma (SD) ile, kategorik degiskenler say1 ve yiizde (%) ile sunulmustur. Nitel
degiskenlerin gruplararasi karsilastirilmasinda Pearson Chi-kare (y2) testi, Yates Chi-
kare (¥2) testi ve Fisher Chi-kare (2) testi analizi kullanilmistir. Hipotezler ¢ift yonlii

olup, p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli sonug¢ kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Mikroskobik olarak tanisi dogrulanmis 100 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin
53’1 erkek, 47°s1 kadindi ve yaslar1 9 ay ile 83 yil arasinda degismekteydi. Olgularin
72’sinde (%72) L. tropica, 17’sinde (%17) L. major, 7’sinde (%7) L. infantum, 3’{inde
(%3) L. donovani ve birinde L. aethiopica tespit edildi. Olgularin 83’ yerli, 17’si dis

kaynakli idi (Tablo 6.1).

Tablo 6.1. Leishmania tiirlerine gore olgularin dagilimi

Leishmania spp. Olgu Sayist D1s Kaynakli p P
(N) N(%) N(%)

L. tropica 72 64(89) 8 (11) 0,009

L. major 17 9 (53) 8 (47)

L. infantum - 0,002

L. donovani -

L. aethiopica 1

Toplam 100 17

L. tropica olgularinin 47’sinde (%65,28) lezyon sayisi bir, 19’unde (%26,39) 2-4,
6’sinda (%8,33) 4’ten fazla sayida idi. Bu olgularin 45’inde (% 62,5) lezyon/lezyonlar
ylizde, 13’linde (%18) ekstremitelerde, 14’iinde (%19,5) hem yiiz hem de
ekstremitelerde lokalize idi.

L. major olgularmin 11’inde (%64,70) tek lezyon, 3’tiinde (%17,64) 2-4 lezyon,
3’tinde (%17,64) 4’ten fazla lezyon vardi. L. major olgularinin 9’unda (%52,95)

lezyonlar sadece yiize, 8’inde (%47,05) sadece ekstremitelere lokalize idi.

Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 6.2’de gdsterilmistir.

Tablo 6.2. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellik L. tropica L. major P L. infantum L. donovani P
N (%) N(%) N N
Yas
<20 40(87) 6(13) 5 1
20-40 17(89,5) 2(10,5) 0,027 1 0,093
>40 15(62,5) 9(37,5) 1 2
Cinsiyet
E 38(79) 10(21) 0,858 3 1 0,807
K 34(83) 7(17) 4 2
Lezyon Sayisi
1 47(83) 11(17) 5 2
2-4 19(86) 3(14) 0,448 2 1 0,822
>4 6(67) 3(33) - -
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Tablo 6.2. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri (devam)

Lezyon yeri
Yiiz 45(83) 9(17) 5 3
Ekstremite 13(62) 8(38) 0,015 2 - 0,061
Yiiz-Ekstremite  14(100) - -
Klinik form
Akut 67(80) 17(20) 0,579 7 3 0,578
Kronik 5(100) -(%0) - -

*Yiizdeler satirlara gore verilmistir. L. aethiopica olgusu tabloda belirtilmemistir.

Diyarbakir ilindeki 61 olgunun 48’inde L. tropica, 5’inde L. major, 6’sinda L.
infantum, 2’sinde L. donovani saptandi (Tablo 6.3).

Tablo 6.3. Diyarbakir ilindeki olgularin Leishmania tiirlerine gore dagilimi

Leishmania spp. Olgu sayis1
N (%)
L. tropica 48 (78,68)
L. major 5(8,19)
L. infantum 6 (9,83)
L. donovani 2(3,27)
Toplam 61 (100)

Hastalarin tamami endemik bdlgede yasiyordu veya endemik bolgelere seyahat
oykiisiine sahipti. L. tropica saptanan olgularin 8’1 (%11), L. major saptanan olgularin
8’1 (%47) ve L. aethiopica oldugu belirlenen bir olgu dis kaynakl: idi (Tablo 6.4).

Tablo 6.4. Olast Endemik Odaga Goére Olgularin Dagilimi

Odak L. tropica L. major L. infantum L. donovani L.aethiopica
Diyarbakir 48 5 6 2 -
Mardin 10 2 1 -

Batman 5 - -

Mus - 1 - -

Elazig - - - 1

Bingol 1 - - -

Sirnak - 1 - - -

Dis kaynakli 8 8 - - 1
Toplam 72 17 7 3 1

L. tropica saptanan olgularin 40’1 1-19 yaglarinda, 17°si 20-40 yaslarinda, 15’1 40
yasindan bilyiiktii. L. major saptanan olgularin altisi 1-9 yaslarinda, ikisi 20-40
yaslarinda, dokuzu ise 40 yasindan biiyiiktii (Tablo 6.5.)
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Tablo 6.5. L. tropica ve L. major olgularinin yas gruplarina gére dagilimi

Yas Grubu L. tropica Olgu Sayisi L. major Olgu Sayisi P
N(%) N (%)
<20 40 (55,55) 6 (35,29)
20-40 17 (23,61) 2 (11,76) 0,027
>40 15 (20,83) 9 (52,94)

L. tropica olgularinda en ¢ok goriilen lezyonlar siklik sirasina gore papiilonodiil,
tilseratif ve plak lezyonlardi. L. major olgularinda en ¢ok goriilen lezyonlar siklik

sirasina gore iilseratif ve papiilonodular lezyonlardi (Resim 6.1) (Tablo 6.6).

‘\
“ o

Resim 6.1a. Non-inflame (kuru) papiilonodular lezyonlar Resim 6.1b. inflame (yas) papiilonodular lezyonlar Resim 6.1c. Non-inflame (kuru) plak

Resim 6.1d. inflame (yas) plak Resim 6.1e. Non-inflame (kuru) iilseratif lezyon Resim 6.1f. Inflame (yas) iilseratif lezyonlar

Resim 6.1.(a.b.c.d.e.f). Olgularda goriilen lezyon tipleri

Tablo 6.6. Lezyonlarin klinik 6zellikleri

L.tropica L. major p L. infantum L. donovani P
Ozellik Say1(%) Say1(%) Say1 Say1
Lezyon Boyutu
<4 cm 137(81) 32(19) 0.001 16 6 0,001
>4 cm 18(53) 16(47) - 1
Lezyon Tipi
Papiilonodular 95(88) 13(12) 0.000 11 6
Plak 22(100) - 3 1 0,000
Ulseratif 38(52) 35(48) 2 -
Inflamme 34(41,5) 48(58,5)  0.000 10 - 0,000
Non-inflamme 121(100) - 6 7

L. major lezyonlarinin inflame yas tipte oldugu belirlendi (Resim 6.2).
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Resim 6.2.(a.b.c.d.e.f.g.h.i). L. major saptanan yas tip lezyonu olan olgu 6rnekleri

L. tropica lezyonlarinin %21.9’u inflame yas tipte, %78,1’i ise noninflame kuru
tipte idi (Resim 6.3 ve Resim 6.4).

Resim 6.3. (a.b.c.d.e.f.g.h.i). L. tropica saptanan yas tip lezyonu olan olgu 6rnekleri
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Resim 6.4. (a.b.c.d.e.f.g.h.i). L. tropica saptanan kuru tip lezyonu olan olgu 6rnekleri

Kronik KL’1i 5 olguda da L. tropica saptandi. Bu olgularin tamami 13 yas ve

altinda ¢ocuktu. Tiim olgularda lezyonlar yiize lokalize idi (Tablo 6.7).

Tablo 6.7. Kronik olgularin 6zellikleri

Olgu No Cinsiyet Yas Lokalizasyon Etken Endemik Orijin
1 K 5 Yiiz L. tropica Diyarbakir
2 E 5 Yiiz L. tropica Diyarbakir
3 K 9 Yiiz L.tropica Diyarbakir
4 E 13 Yiiz L. tropica Diyarbakir
5 K 10 Yiiz L. tropica Halep

Bu ¢aligmada degerlendirilen 100 olgunun 83’ yerli, 17’si dis kaynakli idi. Dig
kaynakli olgularin 12’si Suriyeli sigimmaci, 5’1 Orta Asya ve Orta Dogu iilkelerine
ticari tagimacilik yapan tir soforleriydi. Bu olgularin 8’inde L. major, 8’inde L. tropica,

birinde L. aethiopica saptanmustir (Tablo 6.8).
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Tablo 6.8. Dis kaynakli olgularin 6zellikleri

Olgu No Cinsiyet Yas Lokalizasyon Etken Endemik Orijin
1 E 27 Ekstremite L. major Irak

2 K 44 Ekstremite L. major Suriye

3 E 44 Ekstremite L. major fran-Tiirki Cum
4 E 56 Yiiz L. major Suriye

5 K 2 Yiiz L. major Suriye

6 E 54 Ekstremite L. major fran-Tiirki Cum
7 E 36 Ekstremite L. major Iran-Tiirki Cum
8 E 45 Ekstremite L. major Iran-Tiirki Cum
9 E 26 Ekstremite L. aethiopica Suriye

10 E 4 Yiiz L. tropica Suriye

11 E 10 Yiiz L. tropica Suriye

12 E 10 Yiiz L. tropica Suriye

13 K 34 Ekstremite L. tropica Suriye

14 E 34 Yiiz L. tropica Suriye

15 K 21 Yiiz L. tropica Suriye

16 E 26 Ekstremite L. tropica Suriye

17 K 24 Yiiz-Ekstremite L. tropica Suriye
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7. TARTISMA

Kutan6z leishmaniasis iklim, ekoloji, siyasal istikrarsizlik, yoksulluk, gocler ve
sosyoekonomik degisikliklerden kaynaklanan karmasik etkenlerden etkilenen bir
hastaliktir. Bu durum farkl iilkelerde artan ve azalan KL yiikii ve ayrica yeni odaklarin

ortaya ¢ikmasi ile kendini gostermektedir (Ghatee ve ark., 2020).

Onemli bir halk saglig1 sorunu olan KL, kiiresel ve yerel birgok faktériin etkisiyle
tim diinyada oldugu gibi Tiirkiye'de de artma egilimi gostermektedir. Tiirkiye’nin
gliney bolgelerinde uzun yillardir endemik olan hastalik seyahat ve Suriyeli
siginmacilar nedeniyle endemik olmayan bolgelerde de artis gostermistir. Son yillarda
Tiirkiye'nin bir¢ok bolgesinde, dzellikle de metropollerde ¢ok sayida dis kaynakli vaka
bildirilmistir (Uzun ve ark., 2018).

Tiirkiye'de leishmaniasis epidemiyolojisi, Leishmania spp. ile enfekte olan
Kitlesel bir miilteci akinina bagli olarak son on yilda onemli dl¢lide degismistir
Tiirkiye’de yillik bildirilen KL insidans1 2013 yillinda 100.000 niifus basina 7,02 vaka
ile zirve yapmistir ve bu Suriye’den ithal edilen KL vakalan ile iliskilendirilmistir

(Ozbel ve ark., 2022).

Bu calismada degerlendirilen 100 KL olgusunun 17°s1 dis kaynakli olgu olup,
bunlarin 12°si Suriyeli siginmacidir. Kalan 5 olgu ise Orta Asya ve Orta Dogu

tilkelerine ticari amagh tasimacilik yapan tir sofortidiir.

Tirkiye, Orta Dogu'daki L. tropica'min ana odaklarindan biridir. L. tropica
disinda, L. infantum bazi odaklarda KL'ye neden olurken, L. major daha az sayida KL
vakasindan sorumludur (Ozbel ve ark., 2022). KL hastalarnin biiyiik ¢ogunlugu
Gilineydogu Anadolu ve Akdeniz bolgesinden bildirilmektedir. Giineydogu Anadolu
Bolgesi'ndeki Sanliurfa ili Suriye ile sinir komsusudur ve olduk¢a endemik bir
bolgedir ve Tiirkiye'deki KL yiikiiniin %50'sinden fazlasindan sorumludur (Giirel ve
ark., 2012). KL vakalarinin 2005-2020 yillar1 arasindaki periyotta siklik sirasina gore
en sik goriildigi iller Sanlurfa, Adana, Gaziantep, Hatay, Antalya ve Diyarbakir
olarak bildirilmistir (Ozbel ve ark., 2022).

Sanlurfa ilinde 60’1 Suriyeli, 94’1 Tiirk 154 KL hastasinin 140’ inda (%90,9) L.

tropica, 12’sinde (%7,8) L. major, 2’sinde (%1,3) L. infantum etken tiir olarak
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saptanmustir. Tiirk hastalarin %94,7’sinin L. tropica, %5,3 tintin L. major ile enfekte
oldugu, L. infantum ile enfekte olan hasta olmadigi bildirilmistir (Yentur Doni ve ark.,
2020).

Tiirkiyenin Giineydogu Anadolu bdlgelerinde endemik olan antroponotik KL,
Orta Anadolu ve Ege bolgelerinde de bildirilmistir (Giirel ve ark.; 2012). Tiirkiye’de
1988 ile 2010 yillar1 arasinda toplam 50 381 KL vakasi bildirilmistir (Zeyrek ve ark.,
2014). Bu vakalara baslica L. tropica'nin neden oldugu; bununla birlikte 6zellikle
Dogu Akdeniz bélgesinde bazi KL vakalarmma L. infantum'un neden oldugu
bilinmektedir (Ok ve ark.; 2002). Son yillarda Adana (Koltas ve ark.;2014) ve
Sanliurfa (Zeyrek ve ark.; 2014) illerinden KL'li hastalarin klinik ornekleri

kullanilarak molekiiler yontemlerle L. major ve L. donovani saptanmistir.

Leishmania infantum, L. tropica, L. major ve L. donovani sirasiyla 30, 25, 11 ve
10 ilde tespit edilmistir. Dort tlirlin tamami Adana, Antalya, Diyarbakir, Hatay,
Manisa, Mardin ve Sanlurfa'dan bildirilmistir (Ates ve ark., 2013; Koltas ve ark.,
2015; Ozbilgin ve ark., 2016, 2019; Toz ve ark., 2013; Yazar ve ark., 2013; Yentur
Doni ve ark., 2020).

Bu caligmadaki 100 olgunun 61°1 Diyarbakir ilindendir. Bu olgularin 48’inde
(%78,68) L. tropica, 6’sinda (9,83) L. infantum, 5’inde (8,19) L. major ve 2’sinde

(%3,27) L. donovani saptanmistir. Bu durum literatiirle uyumludur.

Suriye, KL vakasimin en yiiksek oldugu 10 iilke arasinda yer almaktadir. 2010
yilinda i¢ savasin baslamasindan 6nce KL insidansinin yilda 23.000 vaka oldugu
tahmin ediliyordu, savasin baslamasindan sonra ise hastaligin insidans1 2013'te
neredeyse ikiye katlanarak 41.000 vakaya ulasarak Suriye'yi bolgedeki en yiiksek
insidansli ilkesi haline getirdi (Al-Salem ve ark., 2016). Ocak-Aralik 2019 arasinda
Suriye'nin tamaminda toplam 89 357 leishmaniasis vakasi bildirilmistir. Halep,
Haseke, Rakka, Deyrizor ve Idlip gibi Suriyenin kuzey illerindeki vakalar toplam
vakalarin ~ %94'inti  olusturmustur  (https://www.emro.who.int/syria/priority-
areas/leishmaniasis, Erisim tarihi: 28 Haziran 2022). Halep'te L. tropica ile iligkili KL,
Sam'da ise L. major ile iliskili KL ana formdur. KL vakalarinin ¢ogunun (yaklagik

%90) L. tropica'dan kaynaklandigini bildirilmistir. Suriyeli miiltecilerin Tirkiye,

27


https://www.emro.who.int/syria/priority-areas/leishmaniasis
https://www.emro.who.int/syria/priority-areas/leishmaniasis

Liibnan, Irak ve Urdiin gibi komsu iilkelere yer degistirmesi KL nin bu iilkelerdeki
epidemiyolojisini degistirmistir (Hayani ve ark., 2015).

Suriye’den gelen siginmacilarda L. tropica daha baskin olmak tizere hem L.
tropica, hem de L. major tespit edilmistir. Tirkiye’de KL’nin en sik etkeni L.
tropica’dir (Ozbilgin et al., 2019). Tiirkiye’de 2013 yilindan 2020 yilina kadar 11 ilden
L. tropica bildirilmistir (Ozbel et al., 2022). L. donovani Asya bélgesinde baslica
antroponotik visseral leishmaniasisten sorumludur. L. donovani'nin genetik bir
varyantinin KL ye neden oldugu bildirilmistir (Siriwardana ve ark., 2019). Tirkiye’de
L. donovani ilk kez 2017 yilinda rapor edilmistir (Ozbilgin et al., 2017). L. donovani
Tiirkiye nin 10 ilinden bildirilmistir (Ozbel ve ark., 2022).

Bu caligmada degerlendirilen 100’olgunun 12°Si Suriyeli siginmacidir. Bu
olgularin 8’inde L. tropica, 3’iinde L. major ve birinde L. aethiopica saptanmustir. L.
aethiopica Tiirkiye’de ilk kez saptanmustir. L. major artan insidansi Suriye’den olan
miilteci akini, Orta Dogu ve Orta Asya’ya olan ticari amach tagimacilikla iliskili

bulunmustur.

Iran, kiiresel KL vakalarinin neredeyse iicte ikisinin meydana geldigi diinyadaki
alt1 iilkeden biri olarak bildirilmektedir (Salam ve ark.; 2014). Iran'da KL, son yillarda
artan yillik bir egilimle 31 ilin 17'sinde goriilmekte ve yilda 20.000'den fazla yeni vaka
bildirilmektedir. Baslica tiirler, sirasiyla antroponotik ve zoonotik enfeksiyonlardan

sorumlu olan L. tropica ve L. major'dur (Mohamaddi ve ark.; 2013).

Irak'ta ve daha yakin zamanda Suriye'de, KL insidansi i¢ savaslardan sonra
dramatik bir sekilde artmistir (Salam ve ark.; 2014). DSO Irak'ta 2004-2008 yillar1
arasinda yilda 1655 KL vakasi bildirmistir; yillik insidans oran1 8300 ila 16.500 vaka
arasinda oldugu tahmin edilmistir (Alvar ve ark., 2012). Irak’ta L. major ve L. tropica
yaygindir (Ali ve ark., 2015).

Akdeniz ve Karadeniz'e kiyisi olan iilkelerde VL ve KL'ye neden olan L. donovani
kompleksinde yer alan tiirler (L. infantum ve L. donovani s.s.'yi igerir) ve baglica KL'ye
neden olan L. major ve L. tropica endemiktir. Ana rezervuar konakgilari, L. infantum
icin kopekler, L. major igin yabani kemirgenler, L. tropica ve L. donovani igin
insanlardir. Leishmania tiirlerinin bu bolgedeki dagilimi ve etkisi biiyiik farkliliklar
gostermektedir. L. infantum, Akdeniz'in her iki yakasindaki iilkelerde ve Giiney

Kafkasya'da olmak iizere genis yayilima sahipken, L. donovani s.s. enfeksiyonu sadece
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sporadik olarak Tiirkiye ve Kibris'ta rapor edilmistir (Mazeris ve ark., 2010; Ozbilgin
ve ark., 2017). Insanlarda KL'nin ana etkeni olan L. tropica ve L. major Kuzey Afrika,
Orta Dogu ve Tiirkiye'de olduk¢a endemiktir (Aoun & Bouratbine, 2014).

Son yirmi yildaki sosyal ve ¢evresel degisiklikler, Akdeniz bolgesi ve Giiney
Kafkasya'daki leishmaniasis epidemiyolojisini etkilemistir (Gradoni, 2018; Sergiev ve
ark., 2018). Leishmaniasis endemik Suriye'de 2011'den beri devam eden savas, biiyiik
gbc¢ akislarini takiben iilkede ve ¢evrede KL vakasinda artisa yol agmistir (Muhjazi ve
ark., 2019). Yunanistan’daki miilteci kamplarindan toplanan kum sineklerinde L.

tropica ve L. donovani enfeksiyonunu tanimlamuistir.

Tiirkiye'nin Giineydogu Anadolu’da yer alan illeride goriilen yerli vakalarda
molekiiler yontemlerle L. tropica, L. infantum ve L. major'un varligi gosterilmistir
(Koltas ve ark.; 2015, Eroglu ve ark.; 2014). Tiirkiye’de 2011 ve 2014 yillar1 arasinda
Dogu Anadolu, Giineydogu Anadolu, Ege ve Akdeniz bolgesindeki illerden 18 yerli
KL hastasinda L. major suslari izole edilmistir. Bu hastalardaki lezyonlarmn L. tropica
ile gbozlenen lezyonlardan daha biiyiik oldugu, ayrica ilsere olduklari, etraflarinin
genis bir kizariklikla cevrili oldugu ve bazen sekonder olarak bakterilerle enfekte
olduklar1 bildirilmistir (Ozbel ve ark., 2016).

L. major’un hizla gelisen, siddetli inflamatuar lezyonlara neden oldugu, iilsere
formun en sik goriilen klinik form oldugu, siklikla alt ekstremitelere lokalize oldugu

bildirilmistir (Remadi ve ark., 2016; Burza ve ark., 2018).

L. tropica lezyonlarinda inflamasyonun belirgin olmadigi, papiiler veya krutlu
tilseratif lezyonlar siklikla goriildiigii bildirilmistir. Lezyonlarin gogunlukla tek oldugu
ve siklikla yiizde lokalize oldugu belirtilmistir (Bhutto ve ark., 2003).

Bu caligmada L. tropica’li olgularda lezyonlar siklik sirasiyla papiilonodular,
tilseratif, plak iken; L. major’lu olgularda iilseratif ve papiilonodulardir. Olgularin
62’sinde (%62) sadece yiiz lokalizasyonu, 24’iinde (%?24) sadece ekstremite
lokalizasyonu, 14’tinde (%14) hem yiiz, hem de ekstremite lokalizasyonu oldugu
belirlenmistir. Sadece ekstremite lokalizasyonunun L. major grubunda L. tropica
grubuna gore daha fazla oldugu saptanmistir (sirasiyla %47, %18). L. major grubunda
tim lezyonlarin inflame oldugu, L. tropica grubunda ise lezyonlarin %21,9’unun

inflame oldugu belirlenmistir.
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Leishmania tropica skari g¢evresinde yeni lezyonlar olarak ortaya ¢ikan
leishmaniasis recidivans adi verilen yiizeysel yayilan formu ve lupoid leishmaniasis
olarak bilinen plak formunun siklikla L. tropica'dan kaynaklandigi bildirilmistir
(Sharifi ve ark., 2010).

Bu calismada degerlendirilen 100 olgunun 5’1 kronik hastaliga sahipti. Kronik

olgularn tiimii gocuktu ve bu olgularin tiimiinde L. tropica saptanmustir.

Ozellikle Akdeniz bolgelerinde bulunan ve siklikla visseral leishmaniasisten
sorumlu olan L. infantum kutan6z leishmaniasise de neden olabilir. L. infantum’un
neden oldugu KL’de tipik klinik form tek, agrisiz papiille baslar ve genellikle birkag
haftada-ayda tilseratif nodiile ilerler. Bununla birlikte endemik alanlarda atipik olgular
artmigtir (Gaspari et al., 2017). L. infantum ile enfekte kisilerin gogunun yiiziinde
belirgin infiltrasyon zonu ile ¢evrili tek, hafif krutlu, genellikle iilserlesmeyen
papiilonodular lezyon vardir (Aoun K & Bouratbine; 2014). L. infantum’un neden
oldugu kutandz leishmaniasisin birgok klinik ve biyolojik 6zelliklerinin L. tropica ve
L. major’un o6zellikleri ile benzer olabilecegi bildirilmistir (del Guidice, P., ve ark.,
1998).

Serin ve arkadaslar1 Adana ilinde yaptiklar1 bir c¢aligmada, KL’li olgularin
%70’inde L. tropica, %30’unda L. infantum; VL’li olgularin ise hepsinde L. infantum
saptadiklarini bildirmislerdir (Serin ve ark., 2005). Eroglu ve arkadaglarinin 2015
yilinda Adana ili ve ¢evresinde yaptiklari bir diger calismada ise, KL’li olgularin
%48,6’sinda L. tropica, %35,8’sinde L. infantum ve %15,6’sinda L. major saptandigi
bildirilmistir (Eroglu ve ark., 2015).

Bu ¢alismada degerlendirilen 100 olgunun 72’sinde L. tropica, 17’sinde L. major,
7’sinde L. infantum, 3’inde L. donovani ve birinde L. aethiopica saptanmistir. Bu
caligmadaki bulgular Tirkiye’de L. tropica ve L. infantum disinda L. major ve L.

donovani’nin varligina iligkin dnceki bulgulari dogrulamaktadir.

Giineydogu Iran’in Kerman ilinde 1994-2014 yillar1 arasinda antroponotik KL
tanist konmus 2000 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada (Khosravi ve ark., 2017)
olgularin %50,5’inin 20 yasindan kii¢iik oldugu, en ¢ok hastanin (%33,8) 0-10 yas
grubunda oldugu saptanmistir. Lezyonlarin olgularin %46,3’iinde ele, %34,1’inde

ylze, %14,3’linde ayaga ve %5,3’linde viicudun diger boliimlerine lokalize oldugu
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bildirilmistir. Olgularin %65’inde tek lezyon, %23’{inde iki lezyon ve %12’sinde ii¢
veya daha fazla lezyon oldugu rapor edilmistir. Lezyonlarin %36,8’inin papiil,
%18,4’liniin plak, %20,7’sinin iilsere nodiil, %18,5’inin iilsere plak, kalan %4,7’sinin

rezidivan KL oldugu rapor edilmistir.

Bu ¢alismada L. tropica, L. infantum ve L. donovani olgularinda en ¢ok
papiilonodular lezyonlar, L. major olgularinda ise en ¢ok iilseratif lezyonlar
saptanmustir. L. major olgularinda biiyiik lezyonlarin daha ¢ok oldugu belirlenmistir.
Sadece ekstremite lokalizasyonun L. major grubunda L. tropica grubuna goére daha

fazla oldugu gozlenmistir.
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8. SONUC

Bu ¢alismada degerlendirilen 100 olgunun 72’sinde L. tropica, 17’sinde L. major,
7’sinde L. infantum, 3’tinde L. donovani ve birinde L. aethiopica saptanmistir. Bu
olgularin 17’si dis kaynakli olgu olup, bunlarin 12’si Suriyeli si§inmacidir. Kalan 5
dis kaynakli olgu ise Orta Asya ve Orta Dogu iilkelerine ticari amach tasimacilik yapan
tir sofortidiir. Suriyeli olgularin 8’inde L. tropica, 3’iinde L. major ve birinde L.
aethiopica saptanmustir. Dis kaynakli 5 tir soforii olgunun tiimiinde L. major

saptanmistir.

Orta Asya ve Orta Dogu tilkelerine olan uluslararasi ticari tasimacilik ve Suriye
kaynakli miilteci akim1 Gilineydogu Anadolu’da leishmaniasis tiirleri ve KL

epidemiyolojisini etkilemektedir.

Tirkiye’nin  Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde yer alan Diyarbakir ili
leishmaniasisin 6nemli endemik odaklarindan biri olarak onemini korumaktadir. Bu
ildeki olgularm %78,68’inde L. tropica, %9,83’tinde L. infantum, %8,/9 unda L.

major ve % 3,27’sinde L. donovani saptanmustir.

Bu calismada degerlendirilen 100 olgunun 5’1 kronik hastaliga sahipti. Kronik

olgularin tiimii ¢ocuktu ve bu olgularn tiimiinde L. tropica saptanmistir.

Leishmania tiirlerinin neden oldugu deri lezyonlar1 birgok olguda benzer klinik

ozellikler gostermektedir. Bu nedenle tiire 6zgii klinik 6zellikler belirlenmemistir.
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10.4. EK.4 Tez Orjinallik Raporu

TG
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERi ENSTITUSU
DOKTORA TEZ GALISMASI ORJiNALLIK RAPORU

TIBBi PARAZITOLOJi ANABILIM DALI BASKANLIGI'NA

Tez Adi GUNEYDOGU ANADOLU’DA KUTANOZ LEISHMANiASiS ETKEN TURLERININ
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Tezime iligkin 04/04/2023 tarihinde yapilan Turnitin adl intihal tespit
programindan agagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmig olan orijinallik
raporuna gore, tezimin benzerlik oran1 % 28'tiir.

Belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez ¢aligmamin herhangi bir intihal
icermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tirlii hukuki
sorumlulugu kabul ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan
ederim.
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Adi Soyadi : Mehmet HARMAN 3
Ogrenci No : 181355001
Anabilim Dah : Tibbi Parazitoloji
Programi : Doktora

DANISMAN ONAYI
UYGUNDUR.
Prof. Dr. Ahmet OZBILGIN

Aciklamalar
1-Tez Caligmasi Orjinallik Raporu (TGOR), TURNITIN intihal Tespit Programi kullanimi igin kigisel hesap alma hakki bulunan tez damismanlari,
Enstitilerde gorevlendirilen personeller, Kiitiphane ve Dok yon Daire Bagkanlig’nda gérevlendirilen kitiphaneciler tarafindan
alinir.

2-Sayfa sayisi 400’den az olan tezler igin tez savunmasindan 6nce ve basarili olmasi durumunda diizeltmelerden sonra olmak iizere 2 kez
TGOR alinir.(400 sayfadan fazla olan tezler 400 ve katlari seklinde bélinerek Turnitin veri tabanina yliklenmesi gerekmektedir. Bu gibi
durumlarda benzerlik oraninin hesaplanmasina iligkin detayl forma, kitiiphane web sayfasinda bulunan Turnitin kullamm kilavuzlarinin
altindan erigilebilir.)

3-TCOR, tezin yalnizca Kapak Sayfasi, Giris, Ana Bolumler ve Sonug béliimlerinden olugan kisminin tek bir dosya olarak intihal tespit
programina yiklenmesi ile alinir.

Programa yiikleme yapilirken Dosya Bashgi (document title) olarak tez bashginin tamami, Yazar Adi (author’s first name) olarak 8grencinin
ady, Yazar Soyadi (author’s last name) olarak 6grencinin soyad bilgisi yazilir.

4- TURNITIN intihal tespit programina yiiklenen dosyanin siireglenmesinde, ilgili programdaki filtreleme secenekleri asagidaki sekilde
ayarlanir: - Kaynakga harig, - Alintilar harig, - 5 kelimeden daha az értiisme iceren metin kisimlari harig (Limit match snze to 5 words)
S-istege bagh ayarlar kismindan; “Odevleri suraya génder?” g DEPO YOK seklinde is kmektedir; aksi
durumda ayni tezin ikinci kez yiiklenmesi durumunda benzerlik %100 ¢ikacaktir ve depodan tezi silmek ¢ok uzun siireg gereknrecekur

6- Raporlama iglemi landiktan sonra, kaydedilmis olan ekranin gériintiisiinii sag Ust kdsesinde yizdelik sayi olarak belirtilen “benzerlik
orani,” raporlamaya tabi tutulmus olan dosyanin “toplam sayfa sayisi” ve raporlama isleminin yapildig: “tarih” bilgisi, “Yuksek Lisans/Doktora
Tez Galismasi Orjinallik Raporu” formuna iglenir.

7- da tiim sorumluluk égrenciye aittir.

8-Tez savunma sinavi sonrasinda basanli bulunan dgrenci, tez savunma sinavi tarihi sonrasinda tezde yapiimig muhtemel degisiklikleri iceren
dosya kullanilarak alinmis ikinci bir intihal raporundaki bilgiler kullanilarak hazirlanmig ve tez danigmani tarafindan onaylanarak imzalanmig
ikinci bir “Yuksek Lisans/Doktora Tez Galismasi Orjinallik Raporu’nu Enstitiiye teslim etmekle yikumlidir.

9-Turnitin Hakkinda Bilgiler: http://kutuphane.cbu.edu.tr/turnitin.9370.tr.html|
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