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ONSOZ

Onemli bir halk saglig1 problemi olan kutandz leishmaniasis gesitli yerel ve
kiiresel faktorlerin etkisi ile tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de artma egilimine
girmistir. Ayrica son yillarda iilkemizin ¢ok sayida bolgesinde konuk ettigimiz
dinyadaki en biyiik Suriyeli miilteci toplulugu igerisinden de 6zellikle biiyiik
metropollerimizden pek ¢ok importe olgu bildirilmektedir.

Kutan6z leishmaniasis tanisi i¢in endemik bolgelerde yasama veya endemik
bolgeye seyahat oykiisii olan ve leishmaniasisi diisiindiiren klinik bulguya sahip
hastalarda parazitolojik dogrulamanin yapilmasi gerekmektedir. Lezyonlardan alinan
doku s1visindan hazirlanan ve Giemsa ile boyanan yaymalarin mikroskobik
incelemesi altin standart tanisal yontemdir. Duyarlilig1 cografik bolgeye, leishmania
tiirlerine, lezyonun asamasina, sekonder enfeksiyon durumuna, materyalin alinmast,
yaymalarin hazirlanmasi ve incelenmesindeki deneyime bagl olarak farkliliklar
gOsterir.

Bu prospektif caligmada kutandz leishmaniasis tanisinda kullanilan

yaymalarin degerlendirilmesinde deneyimin 6énemini vurgulamak amaclandi.

Asistanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerini esirgemeyen hocalarim
Prof. Dr. Mehmet HARMAN, Prof. Dr. Mustafa ARICA, Dog. Dr. Derya UCMAK,
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OZET

Giris: Leishmaniasis, Turkiye de dahil 98 iilkede 12 milyon insami etkileyen, 350
milyondan fazla kisinin risk altinda oldugu vektor kaynakli yaygin bir enfeksiyondur.
Diinyada halk sagligi sorunlarina neden olan en Onemli vektor kaynaklh
hastaliklardan biridir. Kutanéz leishmaniasis, hastaligin en yaygin formudur.
Hastaligin kesin tanisi; Giemsa ile boyali yaymalarin mikroskobik incelemesi,
histopatolojik inceleme, kiiltiir veya PCR gibi laboratuar yontemler ile konur. Tanida
en sik kullanilan ydntem yaymalarm mikroskobik incelemesidir. Bu yontemin
duyarliligr hastaligin goriildiigii cografik bolgeye, leishmania tiirlerine, lezyonun
tipine, eklenen sekonder bakteriyel enfeksiyona, materyalin alinma sekline,
yaymalarin hazirlanmasina ve inceleyen kisinin deneyimine bagli olarak farkliliklar
gosterir. Bu prospektif calismada kutanéz leishmaniasis tanisinda kullanilan

yaymalarin degerlendirilmesinde deneyimin 6énemini vurgulamak amaclandi.

Yontem: Bu calismaya, 2016 yilinin Ocak ve Aralik aylari arasinda, Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine basvuran tanisi
cesitli tan1 yontemleri ile dogrulanan kutan6z leishmaniasis hastalarr dahil edildi. Bu
hastalarin tiimiinden hem mikrobiyolog hem de kutandz leishmaniasis konusunda
deneyimli dermatolog tarafindan olmak {izere iki ayr1 yayma yapildi ve
birbirlerinden bagimsiz olarak degerlendirildi. Tiim hastalardan ayrica leishmania
kaltird [RPMI (Media Designed at Roswell Park Memorial Institute)-1640] ve PCR
incelemesi i¢in ornek alindi. Mikrobiyolog ve deneyimli dermatolog tarafindan elde

edilen yayma sonuglar1 diger tan1 yontemleri ile karsilagtirildi.

Sonuglar: Calismaya toplam 70 hastada bulunan 122 deri lezyonu dahil edildi. Otuz
dokuzu (%55,7) kadin ve 31'i (%44,3) erkek olan bu hastalarin yas ortalamasi 19
(yas araligi: 3-71) idi. Hastalardaki lezyon sayis1 1 ile 13 arasinda degisiyordu,
ortalama lezyon sayisi 1,74 idi. Lezyonlarin %4,2’si (5) papuler, %5,7’si (7) nodiler,
%181 (22) noduloulseratif ve %72,1°1 (88) plak formundaydi. Kiiltiir ve PCR tiim
hastalarda pozitif olarak tespit edilirken yayma pozitifligi iki degerlendirici arasinda
farklilik gosterdi. Kutandz leishmaniasisde deneyimli olan dermatolog tarafindan

yapilan yayma pozitifligi (%95,7) yayma konusunda deneyimli olmayan



mikrobiyolog tarafindan yapilan yayma pozitifliginden (%42,9) yiiksekti (p<0,001).
PCR analizinde hastalarin 49’unda (%70) L. tropica, 14'Unde (%20) L. major ve
7'sinde (%10) L. infantum tespit edildi. Hem dermatolog tarafindan yapilan
yaymalarda hem de mikrobiyolog tarafindan yapilan yaymalarda lezyon
morfolojilerine gére yayma pozitiflik oranlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi (sirasiyla p:0,460 ve p:0,091). Hem dermatolog
tarafindan yapilan yaymalarda hem de mikrobiyolog tarafindan yapilan yaymalarda
leishmania tiirlerine gbre yayma pozitiflik oranlari karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmadi (sirasiyla p:0,274 ve p:0,052).

Calismada elde edilen veriler degerlendirildiginde ITS-1-PCR ile literaturdeki
caligmalarla benzer sekilde yiiksek pozitiflik elde edilmistir. RPMI-1640 kultir
pozitiflik orani literatirdeki ¢alismalarla karsilastirildiginda en yiiksek pozitiflik
orani oldugu gorilmiistiir. Bu sonucglara dayanilarak ITS-1-PCR ve RPMI 1640
kiltir laboratuar yontemlerinin kutan6z leishmaniasis tanisinda yiiksek duyarlilik ve
Ozglinliige sahip oldugu soylenilebilir. Yayma konusunda deneyimli olmayan
mikrobiyolog tarafindan yapilan yaymalarin pozitiflik orani literatiirdeki oranlardan
daha diisiik iken, kutandz leishmaniasisde deneyimli olan dermatolog tarafindan

yapilan yayma pozitifligi literatiirdeki ikinci en yiiksek orandi.
Caligmamizdaki veriler gosterdi ki kutandz leishmaniasis tanisi i¢in yaymalar
leishmania konusunda deneyimi olan dermatologlar tarafindan yapilmali ve

degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Kutanéz leishmaniasis, Yayma, Dermatolog, Mikrobiyolog,
ITS-1-PCR, RPMI 1640



ABSTRACT

Introduction: Leishmaniasis is a common vector-borne infection affecting 12
million people in 98 countries, including Turkey, and over 350 million people are
at risk. It is one of the most important vector-borne diseases causing public health
problems in the world. Cutaneous leishmaniasis (CL) is the most common form of
the disease. The definitive diagnosis of leishmaniasis is based on laboratory
methods such as the microscopic examination of Giemsa-stained smears,
histopathologic examination, culture or PCR. The most common method for the
diagnosis is the microscopic examination of the smear. The sensitivity of this
method varies according to the geographical region, the leishmania species, the
type of lesion, presence of secondary bacterial infection, the sampling method,
smear preparation and the experience of the staff. In this prospective study, it was
aimed to emphasize the importance of the experience in the examination of the

smears used in the diagnosis of cutaneous leishmaniasis.

Methods: Cutaneous leishmaniasis patients diagnosed with various diagnostic
methods in the Outpatient Department of Skin and Venereal Diseases of Dicle
University Hospital, between January and December in 2016, were included in this
study. Two different smears were obtained from each patient by both the
microbiologist and the dermatologist experienced in CL and examined
independently. Moreover, more samples were taken from the patients for culture
[RPMI (Media Designed at Roswell Park Memorial Institute)-1640] and PCR. The
results of the smear examinations obtained by the microbiologist and the
dermatologist experienced in CL were compared with other diagnostic methods.

Results: A total of 122 skin lesions from 70 patients were included in the study.
Of 39 (55,7 %) female and 31 (44,3 %) male patients, the mean age was 19 years
(age range 3-71). The number of the lesions in each patient varied between 1 and
13, the average lesion number was 1,74. Of the lesions, 4,2 % (5) were papular;
5,7 % (7) were nodular;18 % (22) were noduloulcerative, and 72,1 % (88) were

plagues. Whereas culture and PCR were found to be positive for all patients, the



smear positivity showed difference between two practitioners. The smear
positivity done by the experienced dermatologist in CL was higher than the
smear positivity done by the microbiologist (95,7 %, and 42,9 %, respectively)
(p<0,001). PCR analyses showed that L. tropica was the leading parasite (n=49;
70%), followed by L. major (n=14; 20%) and L. infantum (n=7; 10%).
Comparing the smear positivity rates according to lesion morphologies in the
smears performed both by the dermatologist and the microbiologist, a statistically
significant difference was not identified (p:0,460, and p:0,091, respectively).
Comparing smear positivity rates according to Leishmania species both in the
smears performed by the dermatologist and the microbiologist, there was no
statistically significant difference (p: 0,274, and p:0,052, respectively).

Considering the data obtained from the study, the ITS-1-PCR positivity rate was
high as in the studies in the literature. The RPMI-1640 culture positivity rate was
the highest positivity rate when compared with the studies in the literature. With
respect to those results, it could be stated that ITS-1-PCR and RPMI-1640 culture
have high sensitivity and specificity in the diagnosis of cutaneous leishmaniasis.
While the positivity rate of the smears by the microbiologist was lower than the
rates in the literature, the smear positivity rate by the dermatologist experienced in
cutaneous leishmaniasis was the second highest rate in the literature.

The findings of our study showed that the smears for the diagnosis of cutaneous
leishmaniasis should be performed and evaluated by the dermatologists who are

experienced in cutaneous leishmaniasis.

Keywords: Cutaneous leishmaniasis, Smear, Dermatologist, Microbiologist,
ITS-1-PCR,
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SSG: Sodium stibogluconat
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1.GIRIS ve AMAC

Leishmaniasis, Leishmania cinsi protozoonlarin neden oldugu, deri
lezyonlarindan sistemik hastaliklara uzanan genis spektrumlu multisistemik bir
hastaliktir. Hastaligin klinik ve epidemiyolojik 6zellikleri parazitler, konak ve
cevreyi igeren ¢ok sayida faktoriin rol oynamasina bagl olarak degismektedir.
Hastaligin kutanz, mukokutandz ve visseral leishmaniasis olmak lizere G¢ ana klinik
formu mevcuttur. Kutanoz leishmaniasis (KL) deride uzun stiren nodulo-ulseratif
lezyonlarla seyredip atrofik skatrisle iyilesen bir deri hastaligi tablosudur (1,2).

KL tanis1; mikroskopik inceleme, kiiltiir ortaminda izolasyon, genomda
bulunan spesifik dizilerin molekuler yontemlerle incelenmesi, antijenlerinin
gosterildigi direkt yontemlerle veya hasta serumunda antikorlarin arandigi serolojik
testlerle yapilabilmektedir. Direkt mikroskobide amastigotlarin gorulebilirligi zor ve
tecriibe isteyen bir metoddur. Literatiirde bu yontemle olgularin % 48 ile %96,2
arasinda degisen oraninda hastalik etkeni mikroorganizmalarin saptandigi
bildirilmektedir. Bu oranlarin farkli olmasinda; lezyondan materyal alma yeri ve
yontemi, yaymalarin hazirlanma bi¢imi ve mikroskobik incelemeyi yapan kisinin
deneyimi etkili olmaktadir. KL’nin serolojik yontemler ile tanisinda ¢ok dustik
titrede saptanabilen antikorlar olustugu icin serolojik testler tercih edilmemektedir.
Kiltar yontemleri ise gok zaman alici ve zahmetli bir metod oldugu igin KL
tanisinda ¢ok az tercih edilmektedir (3,4).

Bu ¢alismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar:
poliklinigine basvuran, her yas ve cinsiyette, 0yki- fizik muayene ile kutanoz
leishmaniasis oldugu diisiiniilen tanisi ¢esitli tan1 yontemleri ile dogrulanan hastalar
dahil edildi. Hastalarin lezyonlarindan 10 yillik smear deneyimi olan dermatolog ve
smear konusunda deneyimli olmayan mikrobiyolog tarafindan ayri ayr1 Tzank
smear yontemiyle 6rnekler alinip giemsa ile boyandiktan sonra birbirlerinden
bagimsiz olarak mikroskopta incelendi. Daha sonra dermatolog tarafindan kiiltiir
icin lezyondan elde edilen drneklerin NNN (Novy, McNeal, Nicolle) besiyerlerine
ekimi yapilds. Ilk iiremenin gerceklestigi besiyerlerinden alman &rnekler fazla
miktarda tiretmek amaciyla RPMI-1640 besiyerinde kiiltiire alindi. Ayn1 zamanda
dermatolog tarafindan lezyondan elde edilen 6rnekler ITS1 problu gergek zamanl

PCR testi ile degerlendirildi.



Bu prospektif ¢calismada kutandz leishmaniasis tanisinda kullanilan

yaymalarin degerlendirilmesinde deneyimin 6nemini vurgulamak amaclandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Kutan6z Leishmaniasis

2.1.1. Epidemiyoloji

Kutandz leishmaniasis (KL) 45° Kuzey, 32° Giiney paralelleri arasinda kalan
tropikal ve subtropikal alanlarda goérilmektedir. Hem konagin yasam ve davranis
bigcimleri, hem de vektoriin iireme ve yasam Ozellikleri KL epidemiyolojisinde 6nem
tasimaktadir (5). Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore leishmaniasis 98 iilkede
endemik olarak goriilmekte ve 350 milyon insan risk altinda bulunmaktadir.
Hastaligin diinyada 12 milyon kisiyi etkiledigi ve her yil 1,5-2 milyon yeni vaka
oldugu tahmin edilmektedir. KL olgularinin %90’ indan fazlasini Afganistan, iran,
Suudi Arabistan, Suriye, Brezilya ve Peru’dan bildirilen olgular olusturmaktadir (6).
KL’in endemik oldugu bolgelerde son 10 yilda vaka sayist belirgin olarak artmistir.
Buna ek olarak HIV enfeksiyonuna eslik eden koenfeksiyonlar nedeniyle Giiney
Avrupa gibi daha Once hastaligin endemik olmadigi bolgelerde de hastalik
goriilmeye baslanmistir (2).

Eski dunya KL’inde L. major, L. tropica, L. infantum ve L. aethiopica
etkendir. L. tropica baslica Akdeniz havzasi, Ortadogu, Kafkasya ve Orta Asya’da
KL’ye neden olurken, L. infantum Akdeniz’e kiyisi olan iilkelerde ve Hazar denizi
cevresinde KL etkenleridir. L. aethiopica ise Giineybati Afrika’da KL’ye neden olur.
Tiirkiye’de siklik sirasina gore L. tropica, L. major ve L. infantum’un KL’ye neden
oldugu bilinmektedir. Yeni diinyada KL’ye baslica alt tiir olan L. mexicana neden
olur (1,2,7).

KL 1950’11 yillardan 6nce neredeyse tiim Tiirkiye’de daha sik goriilmekte ve
ozellikle Giineydogu Anadolu bolgesinde antroponotik epidemilerle karakterize idi.
Ancak bu tarihten sonra sitma eradikasyonu i¢in sivrisineklere kars1 uygulanan
DDT’nin KL vektorii flebotomlar1 da ortadan kaldirmasi sonucu, hastaligin insidansi
giderek azalmaya bagladi. Sonunda hastalik eskiye gore siddeti azalmis bir bicimde
daha ¢ok Giineydogu Anadolu bolgesine sinirli hale geldi. Sitma ile savas nedeniyle
sivrisineklerle yapilan yogun miicadelenin etkilerinin ortadan kalmasi ile 1980’1li

yillarin bagindan itibaren 6zellikle Sanliurfa ve ¢cevresinde hastalik insidansi tekrar



artmaya basladi. Bunun sonucu olarak 1983 yilinda resmi rakamlarla 1741 olguluk
bir epidemik patlama oldu. Bunu takiben daha 6nceleri KL agisindan sporadik bir
bolge olan Cukurova bolgesi de endemik hale geldi (1).

Saglik Bakanligi verilerine gore 1988-2010 yillar1 arasinda iilke genelinde
saptanan toplam 50381 olgunun yaklasik yarist Sanlurfa ilinden olmak {izere;
%96’s1 Sanliurfa, Adana, Osmaniye, Hatay, Diyarbakir, icel ve Kahramanmaras
illerinden bildirilmistir (5). Bildirimi zorunlu olmasina ve tedavinin ticretsiz
yapilmasma ragmen, 2002 yilina kadar Diyarbakir ilinde KL olgu bildirimi
yaptlmamistir. Ancak 2002-2010 yillar1 arasinda ise 2462 olgu bildirilmistir. Bu
durum iilkemizdeki Leishmaniasis siirveyansinda onemli eksiklikler oldugunu
gostermektedir. Diyarbakir’da olgularin % 90.6’s1 Dicle Baraj gdliiniin kenarinda yer
alan Dicle ve Hani il¢elerinden ve bu ilgelerin kirsal alanlarindan bildirilmistir (8,9).
Endemik bolgelerden non-endemik bolgelere mevsimsel gogler, ulasim olanaklarinin
artmasi sonucu sehirler arasi seyahatlerin siklagmasi, antroponotik enfeksiyonlarin
ana kaynagi olan hastalarin tedavi edilmemesi, vektor flebotomlara karsi insektisit
uygulamalarinin diizenli yapilmamasi, biiyiikk hidroelektrik barajlar1 ve sulama
projelerine bagl ekolojik dengede vektor ve rezervuarlar etkileyecek degisikliklerin
olmas1 ve komsu llkelerden savas nedeniyle Tiirkiye’ye gelen yogun gbgten dolay1

Tiirkiye’de KL’li hastalarin sayisinda son yillarda artis goriilmektedir (1).

Endemik bolgelerde KL prevalansi 15 yasma kadar yasla birlikte artar.
Ancak daha sonra muhtemelen immunitenin gelismesine bagli olarak sabit kalir.
Enfeksiyonun daha ¢ok ev sakinleri arasinda fazla olmasi tatarcigin kisa ucus

mesafesi, antroponotik bulasma ve genetik duyarliliga bagli olabilir (10).

2.1.2. Risk faktorleri

Endemik bolgede yasamak, endemik bolgelere seyahat etmek, evcil hayvan
beslemek, ev yapiminda kullanilan malzemeler KL gelisimi agisindan risk
faktorleridir (9). KL gorulen endemik alanlarda evlerle i¢ i¢e ahirlarin varligi,
ahirlarda biriktirilen organik maddeler ve yakit olarak kullanilan tezek yiginlari
hastaligin gelisimi i¢in risk faktorleridir. Cibinlik olmadan uyumanin, kdpek veya
hayvan barinaklarina yakin yasamanin riski arttirdigi belirlenmistir (11). Kentlerin

kenar kesimlerinde hizli ve plansiz olusan yerlesim yerlerinde su, kanalizasyon gibi



alt yap1 eksiklikleri uygun olmayan bir yasam ortami1 olusturmaktadir ve bu ortamlar
KL gelisimi i¢in risk faktorleridir. Ayrica siirekli dis ortamda ¢alismay1 gerektiren
mesleklerde calismak KL gelisimi agisindan risk faktoriidiir. Antroponotik
infeksiyonlarin ana kaynagi olan hastalarin tedavi edilmemesi yeni olgularin
olusmasina neden olmaktadir (12).

2.1.3. Klinik belirtiler

KL lezyonu genellikle enfekte disi kum sineginin 1sirdig1 yiiz, boyun ve
ekstremiteler gibi 6rtinmeyen vicut bélgelerinde kiigiik bir papiil olarak baslar.
Yavas bir sekilde biiyiiyerek haftalar aylar sonra merkezinde sikica yapisik kabukla
kapli iilser bulunan nodiil veya plaga dontisiir (13). Kabuk kaldirilinca kirmizi,
sulantili iilser goriiliir. Ulsere lezyon iizerindeki, alta sikica yapisik sert kabuk
kaldirildiginda kabugun alt yiiziinde ¢iviye benzer ¢ikintilar goriiliir. Bunlara Dr.
Hulusi Behget’in “civi belirtisi (signe de clou)” ad1 verilir. Bu bulgu spesifik
olmamakla birlikte 6zellikle endemik bolgelerde KL’ i akla getirmesi agisindan
onemli bir bulgudur. Yine iilserli donemde g6zlenen, lezyon kenarlarinin normal
deriden ortadaki krater seklindeki iilsere dogru bir egimle yiikselmesi ile karakterize
volkan belirtisi KL’ i akla getiren ve diger kronik iilserlerden ayiran 6nemli bir
bulgudur (5).

KL’ li hastadaki lezyonlar siklikla tektir, fakat satellit veya lenfatik yayilim
bigiminde ¢ok sayida olabilirler. Literatlrde erizipeloid, paronisyal, aniiler,
zosteriform, diskoid lupus eritematozus benzeri, egzematoz , sankriform,
psoriyaziform, micetdmatdz ve skuaméz hiicreli karsinoma benzeri KL lezyonlari
da bildirilmistir (2,13). Sekonder bakteriyel enfeksiyon olmadik¢a lezyonlar
agrisizdir. KL tedavi edilmezse genellikle 1-1,5 yilda atrofik skatris birakarak
kendiliginden iyilesir, ancak bazi lezyonlar kronik veya yaygin hale gelebilirler (1).
Eski Diinya KL’ inde plak, hiperkeratotik veya sigil benzeri lezyonlar gelisebilir.
Yeni Diinya KL’ inde ise lezyonlar siklikla iilseratiftir (9). Yeni Diinya KL’ inde
lezyonlar daha fazla ¢esitlilik gosterebilir ve hastaya daha ¢ok hasar verir. Yeni
Diinya KL’ in 6zel bir formu bulunmaktadir. Bu formun en sik yerlesim yeri kulaktir.
Lezyonlar siklikla nemli ormanlarda sakiz i¢in chicle toplayan orman is¢ilerinde

gorilmektedir. Bu form daha kroniktir ve yillarca stirebilir ve bu formda dis kulak



tutulmakta, kartilajda yavas iyilesen bir iilsere neden olmaktadir. Bu iilsere ‘Chiclero
tilseri” denilmektedir (14).
2.1.4. Klinik tipler

KL genel olarak akut (1slak ve kuru tip) ve kronik (kronik KL ve rezidivan
KL) form olarak ikiye ayrilir. Bunun disinda mukozal, mukokutandz, dissemine,
diffiiz, post kala-azar KL gibi tipleri de mevcuttur. Laysmanya parazitinin farkl
tiirlerinin neden oldugu KL lezyonlari, klinik gériinlimlerine bakilarak ayirt edilmeye
ve etken tahmin edilmeye ¢alisilmis, L. major’ un “islak”, L. tropica’ nin “kuru” tip
KL lezyonlarina neden oldugu varsayilmistir (1,9). Giiniimiizde etken artik klinik
goriiniimden ¢ok izoenzim analizi veya molekdler biyolojik yontemlerle ortaya
konmaktadir (5).

L. major’ iin neden oldugu KL zoonotik veya yas tip olarak bilinir, kirsal
alanlarda gorilur. Lezyonlarda hizli gelisen nekroz sonrasinda eksudasyon olustugu
icin lezyonlar yas tip olarak degerlendirilir. Lezyonlar siddetli inflamme ve iilsere
olup, 2-8 ayda iyilesirler. Siklikla ¢cok sayida olan lezyonlar biyuk, kotd géranumlu
olup fonksiyon bozuklugu yapabilen skar birakabilirler (2).

L. tropica’ nin neden oldugu KL antroponotik veya kuru tip olarak bilinir,
kirsal olmayan alanlarda goriiliir. Lezyonda belirgin bir eksudasyon olugmadigi i¢in
kuru tip olarak degerlendirilir. Lezyonlar yavas seyir gostererek gec tilserlesir.
Siklikla ¢ok sayida, kuru, iilsere nodiil ve plaklar olur. Lezyonlar bir y1l veya daha
uzun surede yerinde skar birakarak iyilesir (12).

Enfeksiyonu geciren kisiler parazit tiirline gore hastalifa karsi hayat boyu
bagisiklik kazanirlar. KL lezyonlar1 iki yil i¢inde tedavi ile ya da spontan olarak
iyilesir. Ancak hastalarin %5-10" unda lezyonlar 2 y1l i¢inde iyilesmezse kronik KL
olarak adlandurilir.

Kronik KL lezyonlar1 agrisiz, iyilesmeyen iilseratif bir nodiil veya infiltre,
diffiiz genis bir plak seklinde yiizde ve el sirtlarinda goriiliir. Rezidivan KL primer
lezyonun iyilesmesinden aylar, yillar sonra skar {izerinde veya civarinda papiiller
lezyonlarin gelismesi ile karakterize olup, yillarca devam edebilir. Rezidivan KL’ e
hemen daima L. tropica neden olur. Lezyonda amastigotlarin az olmasi tanida
gecikmeye neden olabilir. KL lezyonu tamamen iyilestikten 1-2 yil sonra bile

papiiller ortaya ¢ikabilir. Bu forma lupus vulgarise benzerligi nedeniyle “Lupoid



laysmanyazis” ad1 da verilir. Antroponotik, daha nadiren zoonotik KL lupoid
leishmaniasise doniisebilir. Lezyonlardan alinan 6rneklerin incelenmesinde ¢ok nadir
parazit gorulebilir. Bu formun tedaviye yanit1 zayiftir (1,2).

Diffuz KL ekstremitelerin ekstensor yiizeyi ve yiz gibi bolgelere lokal ve
hematojen yayilimin oldugu iilsere olmayan lezyonlarla karakterizedir. Derin
dokularin destriiksiyonuna neden olabilir. Eski Dinya'da L. aethiopica, Yeni
Diinya'da ise L. amazonensis neden olur (10). Boyamalarda bol miktarda amastigot
goOrallr. Hastalarin hemen hepsinde hiicresel immiinite baskilanmistir ve laysmanin
testi negatiftir. Lokalize KL ile karsilagtirildiginda tedavisi zordur ve kendi kendine
iyilesmez (5).

Dissemine KL viicudun birbirine komsu olmayan iki veya daha fazla
bolgesinde 10 ve daha fazla lezyonun olmasidir. Hastalik tek iilser, nodiil veya plak
olarak baslar, bunlardan satelit lezyon gelisip tiim viicudu kaplayacak sekilde
yayilabilir. Bu form oldukca nadirdir; ancak hem eski hemde yeni diinya deri

laysmanyazisinde goriilebilmektedir (2).

Mukokuitanoz leishmaniasis (MKL), “Espundia” adiyla da anilir. Cogunlukla
Orta ve Gliney Amerika’da goriiliir. En sik goriilen etkenler L. braziliensis ve L.
panamensis'tir. MKL genellikle kendiliginden iyilesen kutandz lezyonlardan yaklasik
olarak 5 yil sonra olugsmaktadir. Fakat olgularinin %15’ inde 6nceden gecirilmis bir
deri lezyonu oykiisii yoktur. Siklikla orman alanlarinda ve rutubetli alanlarda olusur.
[k semptomlar burun tikaniklig1 ve burun kanamasidir. Bundan kisa bir siire sonra
burun septumu perfore olur ve infeksiyon komsu organlara yayilmaya baslar. Burun
ve farinks ve hatta larinks mukozasinda, kikirdak ve kemiklerinde ciddi bir yikim ile
seyreder (5).

Post kala-azar KL’i visseral leishmaniasis(VL)’ e neden olan L. donovani’
nin neden oldugu deride hipopigmante makdller, malar eritem, noduller ve verriikdz
plaklarla seyreden bir hastaliktir. Afrika tipinde VL’ nin tedavisi sirasinda veya
hemen tedavi sonrasinda goriiliirken, Hindistan tipinde tedaviden 10 sene sonrasina
kadar gecikebilir. VL tedavisini takiben Sudanli hastalarin %50’ sinde,
Hindistanlilarin %5-%10’ unda goriiliir. Ik lezyonlar genellikle ag1z gevresinde

baslar, daha sonra jeneralize olur. Alin, g¢ene, kulak, kalgalar ve uyluklarda lezyonlar



goruldr. Bunlarin diginda travma, cerrahi iglemler ve dovmeden sonra olusan
otoinokilasyon ve Kobner fenomenine bagli sekonder lezyonlar bildirilmistir.
Histolojik incelemede tiiberkiiloid benzeri histolojik yap1 goriiliir. Laysmanin testi
genellikle negatiftir; ancak pozitifte olabilir. VL hastalarinin kanlarinda yiiksek
Interldkin (IL)-10 olmasi post kala-azar KL’i gegirme riskini arttirmaktadir (2,13).
2.1.5. Patoloji

Histopatolojik olarak KL tanis1 amastigotlarin goriilmesi temeline dayanir.
Amastigotlar 2-4 pm olup, hematoksilen-eosin ile donuk mavi-gri ; Giemsa ile
kirmizi  boyanirlar. Tipik olarak amastigotlar kinetoplastlariyla goriiliir ve
etraflarinda halo yoktur (2).

Akut KL’ de epidermiste atrofi, tilserasyon, psédoepitelyomat6z hiperplazi,
hiperkeratoz, parakeratoz, nekroz, bazal hiicre dejenerasyonu gortlebilir. Dermiste
ise histiyosit, lenfosit, plazma hiicreleri ve nétrofillerden olusan inflamatuar hiicre
infiltrasyonu goriiliir. Makrofajlarin i¢inde ve disinda amastigotlar bulunur. Zamanla
epiteloid hiicreler ve dev hiicrelerin sayis1 artar, amastigot sayisi azalir. Kronik
lezyonlarda dermal lenfoplazmositik infiltrasyon, dermal fibrozis, telenjiektatik
damarlarla birlikte graniillomatéz reaksiyon goriilebilir. Kronik KL’ de
kazeifikasyon nekrozu goriilebilir. Skar evresinde epidermis dermal fibrozis alani
boyunca diizlesmistir ve hiperpigmentedir (1,12).

Parazitin gosterilemedigi kronik olgularin 6zellikle lupus vulgaris basta
olmak Ttizere sarkoidoz ve derin mikoz gibi diger graniilomatdoz dermatitlerden
ayrimi histolojik olarak zordur. Nadiren diffiiz KL’de oldugu gibi hiicresel immiinite
gelisimindeki bir yetmezlik durumunda ise histolojik incelemede yogun parazit
gozlenir (7).

2.1.6. iImmiinoloji

Parazit deriye penetre oldugunda konagin dogal immiin cevabi tetiklenir. Bu
immiin cevabin durumuna gore lokalize KL, subklinik infeksiyon veya semptomsuz
olarak sonuglanabilir (1).

KL enfeksiyonu biiyuk oranda yetersiz T helper(Th)1 cevabu ile iliskilidir.
IL-2 ve interferon-y (IFNy) KL’in iyilesmesiyle iligskiliyken, KL olusumu Thl
cevabin olmamasi veya IL-4 ve IL-10 iiretimi ile iligkili Th2 yanit1 ile iliskilidir (2).

IFNy, makrofaj fagolizozom sistemi igerisinde yasayan organizmalara kars1 savas



aktivitesini baglatan en gii¢lii sitokindir. IFNy, oksijen radikallerinin {iretimine yol
acar ve dogal CD4 hiicrelerini Thl hiicrelerine doniistiirmek icin aktive eder. Sonraki
farklilasma siirecine dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerini IFNy {iretmek i¢in uyaran IL-2
yardim eder. Tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa) da ayrica leishmania
enfeksiyonun kontroli igin dnemlidir. TNF-alfa aktive makrofajlar ve NK hticreleri
tarafindan tretilir ve IFNy tarafindan tetiklenen makrofaj aktivasyonunu arttirir. IL-
12, TNF-alfa Gretimini uyarmada rol oynar (2,5).

Yiiksek diizeyde IgG ve [gM seviyelerinin enfeksiyona kars1 bir koruyucu
etki gdstermemesi de bagisikligin tamamen hiicresel bagisikliga bagl oldugunun
gostergesidir (15). L. tropica ve L. donovani enfeksiyonlarini gegiren hayvanlarin
ayni tlire reenfeksiyona karsi akkiz immiiniteleri vardir fakat; diger tiirlere karsi
immiiniteleri yoktur. Benzer sekilde KL’ in yeni diinya formu ile enfekte olan
insanlar L. tropica’ya karsida bagigikliga sahiptir. VL ’in tiim leishmaniasis
tiirlerine kars1 yasam boyu siiren bagisiklik sagladig: bildirilmistir (2).

2.1.7. Vektorler ve Rezervuarlar

Leishmanialarin vektorleri parazitin tiiriine ve bolgesine gore degismek lizere
Eski Diinya’ da Phlebotomus, Yeni Diinya’ da ise Lutzomyia disi kum sinekleridir
(1). Vektorsiiz gegis ¢ok nadirdir (16). Flebotomlar halk arasinda tatarcik, yakarca,
mucuk, livez ve kum sinegi olarak bilinirler. Tatarciklar kisa dmiirliidiirler.
Cogunlukla disiler yumurtalarinin gelismesi i¢in kan emmeye ihtiya¢ duyarlar.
Tatarciklarin ugma giigleri azdir ve sessiz olarak ugarlar. Sivrisinekten ¢ok daha
kiiciik olan flebotomlar aktivitelerini geceleri kan emerek gegirirler. Ozellikle uzun
sicak yaz aylarinda, glin boyu saklandiklar1 ahirlar, samanliklar, tuvalet koseleri ve
kerpi¢ evlerin duvarlarindaki oyuklardan aksamlar1 alacakaranlikta ¢ikarak kan
emecek hayvan veya insan ararlar (17,18).

Ulkemizde phlebotomus sergenti(en sik) ve phlebotomus papatasi tiirleri
vektor olarak rol oynamaktadir. Orta Dogu’ da yapilmis entomolojik ¢caligmalarda
Phlebotomus papatasi *nin L. major’ {in, P. sergenti’ nin L. tropica’ nin ve P. tobbi’
nin L. infantum’un baslica vektorii oldugu gosterilmistir (1).

L. donovani’ nin rezervuari insanlardir. L. infantum ve L. chagasi’ nin rezervuari
kopekagiller (kdpek, kurt, cakal, tilki), L. major’ un rezervuari gerbiller ve rodentler

gibi tarla faresi benzeri kemirgenler, L. tropica’ nin rezervuari insanlar ve kopekler,



L. aethiopica’ nin rezervuar1 yaban fareleri, L. mexicana, L. amazonensis ve L.
brazilensis’ in rezervuart orman kemiricileri, L. guyanensis ve L. panamensis’ in
rezervuart yakali tembel hayvanlar ve L. peruviana’ nin rezervuari kopeklerdir. L.
venezuelensis ve L. pifanoi’nin rezervuar1 ise heniiz bilinmemektedir (2,5).
2.1.8. Etkenler ve Yasam Dongiisii

Parazit omurgasiz konakta promastigot, omurgali konakta ise amastigot
formundadir. Leishmania’larin vektorleri, parazitin tiiriine ve bolgesine gore
degismek tizere Eski Diinya’ da phlebotomus tiirleri, Yeni Diinya’ da ise lutzomyia
tarleridir (8). Phlebotomus veya lutzomyia cinsi tatarciklar, leishmaniasisli bir
omurgali konaktan kan emerken makrofajlar i¢ginde bulunan parazitin amastigot
seklini almaktadirlar. Emilen kan, orta midede “peritrofik membran’’ ad1 verilen bir
membran ile sarilmakta ve sinegin sindirim enzimleri ile bu membran icine
salgilanmaktadir. Leishmania’larin bir kismi makrofajlarin pargcalanmasi esnasinda
sindirilirken, geriye kalanlarin viicutlari uzamakta ve kamgi geliserek enfektif
olmayan promastigot sekline doniisiip boliinerek ¢ogalmaya baslamaktadir (6).
Enfektif promastigotlar: tasiyan vektor tatarcik, kan emmek i¢in bir omurgali konagi
1sirdigr zaman belli bir miktardaki promastigotu da kan akiminin gelis yoniiniin
tersine dogru inokiile etmektedir. Viicuda giren promastigotlar, ilk saatlerde
serumdaki kompleman tarafindan opsonize edilmekte ve uygun hiicreler tarafindan
fagosite edilmektedir. Fagosite edilen promastigotlar kamg¢isini kaybederek
amastigot sekline donlismektedirler. Enfekte hiicre, parazitin sayica ¢ogalmasi
sonucu parcalanmakta ve amastigotlar etrafa sagilmaktadir. Daha sonra bu
amastigotlar tekrar diger makrofajlar1 enfekte edebilmektedirler (2,6).
Tatarciklardaki evrim slrecinde, Leishmania tiiriine ve ¢evrenin sicakligina bagh
olmakla birlikte, emilen infekte kanin tatarcik tarafindan taginarak enfeksiyon nedeni
olabilmesi igin 7-10 gunlik stre gereklidir (2).

Parazitlerin uygun miktarda olmasi ve konagin bagisiklik sisteminin
durumuna gore degisen bir zaman diliminde infeksiyon gelisir. Bagisiklik sistemi
normal olan bireylerde Leishmania tiirleri genellikle elemine edilir ve hastaliga

neden olmazlar (9).
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2.1.9. Ayiric1 tam

KL g¢esitli klinik goriinlimlerinden dolay1 bazal hiicreli karsinom, skuamdéz
hiicreli karsinom, keratoakantoma, deri lenfomasi, psddolenfoma, metastazlar,
mastositom, dermatofibrom, ksantogranilom, sporotrikoz, blastomikoz,
histoplazmoz, parakoksdioidomikoz, kromoblastomikoz, impetigo, fronkiil,
karbonkul, ektima, erizipel, selilit, erizipeloid, deri difterisi, rinoskleroma, antrax,
tularemi, lupus vulgaris, skrofuloderma, verriik6z tiiberkiiloz, tiiberkiiloz sankiri,
buruli Glseri, yizme havuzu grantlomu, lepra, sifiliz, pinta, yaws, aktinomikozis,
nokardiasis, botriomikozis, orf, sagmag¢ nodiilii, kedi tirmig1 hastaligi, verruka,
molluskum kontagiozum, zona, herpes, tinea korporis, kerion, majochi grantilomu,
tropikal iilser, paronisi, diskoid lupus eritematozus, rozasea, sarkoidozis,
graniilomatdz keilitis, salazia, infundibular kist, pyoderma gangrenozum, numuler
dermatit, plak psoriazis, pyojenik granilom, bdcek isiriklari, miyazis, travmatik
iilser, staz iilseri, prurigo nodiilaris, liken simplex kronikus, keloid, yabanci cisim
grantlomu, preaurikular sinds, tiroglosal kist, pemfigus foliaseus ve Wegener
grantlomatozis gibi bir cok enfeksiydz ve non enfeksiydz deri hastaligiyla ayirici
taniya girer (1,2,5,9,13,19).

2.1.10. Tam

Hastanin yasadigi cografik bolge hastaligin akla getirilmesi bakimindan
tanida 6nemli bir ipucu olabilir. Ciinkii hastalik belli bolgelerde endemik olarak
bulunmaktadir. Ozellikle Giineydogu Anadolu ve Dogu Akdeniz bélgelerindeki koy,
kasaba ve hatta biiylik sehir merkezi gibi herhangi bir yerlesim biriminden gelen ve
ozellikle viicudun acgik bolgelerine yerlesmis, uzun siiredir iyilesmeyen, eritemli
papul, nodil veya tlser seklinde deri lezyonu olan tiim olgularda mutlaka KL akla
getirilmelidir. Sehirlesme ve gocler nedeniyle diger bolgelerimizde de sporadik
vakalar gorulebilmektedir. Bu nedenle endemik bdlgeye olan seyahatler de
sorgulanmalidir. Ancak hastalifin bu 6zellikleri tantya yaklasimi kolaylastirmasi
bakimindan bir yandan 6nemli bir avantaj saglarken bir yandan da bu hastalig: taklit
edebilen baska deri hastaliklarina da yanlishikla KL tanis1 koyma riskini beraberinde
tasir. Tedavinin mortalite ve morbiditeyi arttiran yan etkileri oldugundan hastaligin
tanisinin diger tani araclariyla dogrulanmasi 6nemlidir (2,9). Tan1 yontemleri asagida

siralanmastir.
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2.1.10.1.Direkt Mikroskobi

KL diisiiniilen lezyon oncelikle %70’lik alkol ile temizlenir. Daha sonra
lezyonun saglam deriyle birlestigi sinir ¢izgisi iki parmak arasinda sikilarak bir
bistiiri (tercihen 15 numarali) yardimiyla yaklasik olarak 0,5 cm uzunlugunda ve 2-3
mm derinliginde kiiciik bir insizyon yapilir. Insizyon yeri iki parmak arasinda
sikilarak kanamasi 6nlenir. Insizyon yeri bistiiriyle kazinarak ya da lezyon Ulsere ise
ince bir pipet yardimiyla lezyondan kansiz serdz ornek alinir. Lezyondan alinarak
nazik bir sekilde lama yayilan 6rnek metanol ile fikse edilme igslemi sonras1 Giemsa
ya da Wright boyasiyla boyanarak mikroskopta (x100°liik imersiyon objektifte)
incelenir. incelenen preparatta hiicre disinda veya i¢cinde amastigotlarin goriilmesi ile
klinik tan1 dogrulanir. Leishmania cisimcikleri de denilen amastigotlar; bir kenarinda
koyu mor renkli niikleusu ve hemen yaninda kinetoplasti goriilen, sitoplazmasi soluk
mavi renkli oval ya da yuvarlak yapilar seklinde goriiniir. Tek preperat tanida yeterli
olabilmekle birlikte, 5 smear yapmak testin duyarliligini arttirir. Genellikle lezyon
stiresi 3 aydan kisa lezyonlarda parazit daha kolay gosterilebilirken, 6 aydan eski
paraziti gostermek giiglesmektedir (20). Mikroskopik inceleme; basit, direkt olarak
incelemeye imkan saglayan, spesifitesi yiiksek (%100), maliyeti diisiik bir yontem
olsa da, parazit sayis1 yiiksek olmadiginda diisiik duyarlilik gostermesi (deneyime
gore %50-85), deneyimli personele ihtiya¢ duyulmasi nedeni ile diger bir
identifikasyon yontemi ile kombine kullanilmalidir (1,2,8).
2.1.10.2.Serolojik Ydntemler

KL tanisinda direkt aglitinasyon testi, rK39 antijen testleri, indirekt floresans
antikor (IFA) ve enzim imminoassay (ELISA) gibi pek ¢ok serolojik test
kullanilmaktadir. Hassasiyet ve duyarliligindaki degiskenlikten dolay: serolojik tani
KL tanisinda nadiren kullanilir. Yiiksek duyarlilik ve hassasiyete sahip, basit bir
yontem olan montenegro testi zaman zaman epidemiyolojik ¢alismalarda
kullanilmaktadir (20).

Direkt Aglatinasyon Testi ve rK39 Antijen Testleri

Direkt agliitinasyon testinde liyofilize edilmis Leishmania suslar1 antijen

olarak kullanilir. Prognostik degeri yoktur, tedaviden sonrada pozitiflik devam eder.

rK39 ise hizli dipstick bir testtir. E.coli’ye klonlanarak iiretilen K39 proteini kart
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teste antijen olarak kullanilir. Sensitivitesi %100, spesifitesi %97 olarak
belirlenmistir (8).
IFA ve ELISA

ELISA leishmaniasis gibi hemen hemen tiim bulasici hastaliklar i¢in
potansiyel
bir serodiagnostik bir test olarak kullanilmaktadir. Bu teknik ¢ok hassastir, ancak
Ozgiilliigii kullanilan antijene baghdir. Cesitli antijenler denenmistir. Yaygin olarak
kullanilan antijen, Crude Soluble Antigen (CSA)’dir. CSA antijeni ile uygulanan
ELISA yonteminin sensitivitesi 80 ile % 100 arasinda degismektedir (8,21). IFA testi
caligmalarinda sensitivite %87—100 iken, spesifite %77—100 aralig1 arasinda
degismektedir. Bu genis sensitivite ve spesifite aralig1 referans laboratuvarlarinda
kullanimi1 sinirlamaktadir (22).
Montenegro testi

Montenegro testi, fenolize edilmis promastigot igeren test soliisyonunun
onkol i¢ yuzine 0,1 ml intradermal olarak enjekte edilmesini takiben 48-72 saat
sonra olusan endiirasyon degerlendirilir. Gelisen endiirasyon 5 mm ve {izerinde ise
pozitif kabul edilir. Montenegro testi hiicresel bagisikligi gostermekte olup lezyon
kabuklanmaya bagslar baslamaz pozitif olmakta ve siiresiz olarak dyle kalmaktadir.
Ancak bu testler eski ve yeni enfeksiyonu ayirt edememektedir. Ayni zamanda 1
aydan daha kisa siireli KL hastalarinda ve anerjik durumlarda yanlis negatiflik
olabilir (20).
2.1.10.3.Kultdr Yontemleri

Leishmania izolasyonunda ii¢ grup besiyeri kullanilmaktadir: Semisolid,
bifazik ve likid. Semisolid ve bifazik besiyerlerinde kana ihtiya¢ duyulurken, likid
besiyerlerinde fetal calf serum veya eritrosit lizati kullanilir. NNN besiyeri bifazik,
RPMI ve Schnider’s Drosophilia besiyerleri likittir (8). Lezyonun bulundugu
bolgeden, lezyonu kanatmadan alinan materyal N.N.N, RPMI modifikasyonlar1
RPMI 1629, RPMI 1630, RPMI 1640 ve Schneider’in besiyeri basta olmak {izere
cesitli besiyerlerine ekim yapilarak amastigotlarin promastigotlara doniisiip
doniismedigi kontrol edilir (20,23).

Genellikle NNN besiyerinde 2-3 hafta i¢cinde, RPMI ve Schneider’in
besiyerinde 7 giinde Gireme gergeklesmektedir; ancak kultlr negatif olarak
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degerlendirilmesi i¢in 6rneklerin 4 hafta boyunca saklanmasi gerekir. Son yillarda
Schnider’s ve RPMI 1640 besiyerleri ile hazirlanan mikrokdiltiir yonteminin diger
geleneksel kiiltiir metotlarina gére duyarliliginin yiiksek oldugu ve oldukga kisa
suirede (2-7 giin) sonug verdigi bildirilmistir. Ozellikle yaymanin negatif oldugu
olgularda klasik kiiltiir yontemlerine gore daha hizli, daha duyarli ve daha ucuz
olmasi nedeniyle KL tanisinda 6ne ¢ikan bir yontem olmustur (8,24).
2.1.10.4.Molekdler Yontemler

Molekiiler yontemler 6zgiilliigii ve duyarliligi oldukga yiiksek yontemlerdir.
PCR, herhangi bir organizmaya ait genomik DNA’ daki 6zgiil bolgelerin
cogaltilmasini saglayan basit ama ¢ok basarili bir invitro DNA sentezi yontemidir
(17). Leishmaniasis tanisinda 6zellikle PCR yontemleri altin standarta yakin bir
performans gostermektedir. Ozgiilliik %100 ve duyarlilik %92-98 diizeyindedir. PCR
yontemleri konvansiyonel yontemlere gore daha hizli sonug verirler (8). Biyopsi
veya aspirasyon materyalinde dnce DNA izolasyonu yapilir. Daha sonra PCR
amplifikasyon yapilarak laysmanya tiirii tespit edilir (25). Leishmaniasis’in PCR
yontemi ile tir ve alt tiir seviyesinde tanimlanmasi tedavinin yonlendirilmesi ve
prognozun belirlenmesinde 6nem tagimaktadir (8,17).
2.1.11. Tedavi

KL hayat1 tehdit eden ve ciddi problemlere neden olabilen bir hastalik
degildir, genellikle spontan iyilesme gozlenir. Tedavinin yararlari iyilesmeyi
hizlandirmasi, tekrarlama olasiligini azaltmasi, skar olusumunu 6nlenmesi hastaligin
yayilma riskini ve 6zellikle antroponotik KL’ de enfeksiydz kaynagini azaltmasidir.
Lokal, sistemik ve fiziksel olmak {izere cesitli tedavi yontemleri KL tedavisinde
kullanilmaktadir. Eski Diinya KL lezyonlar1 spontan iyilesme egilimde olup,
genellikle sistemik tedavi gerekmez. Yeni Diinya KL olgularinda daha sik sistemik
tedavi gerekir (1). KL’ de 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
kiictilmeli, 6dem ve inflamasyon diizelmeli, lilser reepitelize olmali ve yeni lezyonlar
gelismemelidir (5).
2.1.11.1.Topikal tedaviler
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Topikal paromomisin

L.major’ un neden oldugu KL’ de 10-30 giin siireyle, giinde iki kez kullanimi
sonucunda etkinligi %74-86 gibi degiskenlik gostermistir (26).
Imikimod

Eski Diinya KL’ li 12 hastada % 5 imikimod krem, haftada 3 kez, 8 hafta
uygulanmis ve etkisiz bulunmustur (27).
Topikal amfoterisin B

Israil’ de L. major ile infekte KL’ 1i baz1 hastalarda topikal amfoterisin B
kullanilmis ve basarili sonuglar elde edilmistir (28).
2.1.11.2.Intralezyonel tedaviler
Bes degerlikli antimonlarin intralezyonel injeksiyonlari

Gunumuzde sodyum stiboglukonat(SSG) ve meglumin antimonat(MA)
olmak iizere iki bes degerlikli antimon formu intralezyonel(IL) olarak
kullanilmaktadir. Lezyon kenarindan lezyon igine haftada 1-3 defa toplamda 5-15
uygulama olacak sekilde 1-3 ml injeksiyon yapilmasi dnerilmektedir (29).KL
tedavisinde IL MA tedavisi IL SSG tedavisine gore daha etkili bulunmustur (30).
Tiirkiye’de yapilan iki ¢alismada IL MA tedavisi ile %82,8 ve %97 oranlarinda
iyilesme bildirilmistir (31,32).
2.1.11.3.Fiziksel Tedaviler
Kriyoterapi

Kriyoterapinin etkinligi klinik ¢aligmalarda %53 ile %100 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir. Kryoterapi ve takiben yapilan IL pentavalent antimon
seklindeki lokal tedavi daha etkili bulunmustur (26).
Termoterapi

Termoterapi az sayida ve g6z kapagi, burun, kulak lokalizasyonlu olmayan
lezyonlarda kryoterapiye alternatif bir tedavi olarak kullanilabilir. Termoterapi
tedavisinden 2-3 ay sonra % 53 ile % 73 arasinda degisen klinik iyilesme oranlari
bildirilmistir (33).
2.1.11.4.Sistemik tedaviler
Sistemik antimonlar

KL tedavisinde en fazla tercih edilen ila¢ bes degerli antimon bilesikleridir.

Bes degerli antimon bilesikleri arasinda en iyi bilinenler; MA ve SSG’ dir. MA
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intramuskiiler(IM) derin injeksiyon seklinde, SSG IM veya intravendz olarak
uygulanabilir. SSG 100 mg/ml, MA ise 81 mg/mL SbV igerir. Her iki ilag igin
giinliik doz 20 mg/kg SbV’dir. Ust doz smir1 yoktur. Tedavi siiresi 10-20 gundur
(1,2). Genellikle kiir oran1 %60-80 olarak belirtilmistir (1). KL’ 1i 151 hasta tzerinde
yapilan bir calismada, 10 mg/kg’dan az ve 10 mg/kg’dan daha yiiksek dozda MA
kullanilan hastalar degerlendirilmis ve her iki grup arasinda iyilesme agisindan
anlamli bir fark gortilmemistir. Bes degerli antimon bilesiklerine direng gelisimini
azaltmak i¢in ¢ok diisiik doz tedavi vermekten kaginilmalidir (5). Kas ve eklem
agrilart halsizlik, bulanti, bas agrisi, deri dokiintiisii, pankreatik enzimlerde
yiikselme, transaminazlarda yiikselme ve EKG’de nonspesifik ST degisiklikleri en
sik goriilen istenmeyen reaksiyonlardir. Tedaviden sonra 1-2 ay icerisinde gebelik
Onerilmez. Travma hastalig1 reaktive edebilir. Bu nedenle bir yil sonrasina kadar
elektif cerrahi veya dovme yaptirma kontrendikedir (2,10).
Azoller

Bir ¢alismada oral flukonazoliin 6 haftalik 200 mg/giin dozunda plasebodan
daha etkili oldugu gosterilmistir (34). Oral ketokonazoliin topikal paromomisin ve IL
MA ile karsilastirildigr ¢alismada oral ketokonazol daha etkili bulunmustur (32). Bir
cok calismada itrakonazoliin KL’ de diisiik oranda etkili oldugu goériilmistiir (35).
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Allopurinol

Protein sentezini inhibe ederek etki gosterir. Esfandiarpour ve Alavi oral
allopiirinol ve intramiiskiiler MA kombinasyonunun, tek basina MA’ ya gore kiir
oranini anlamli oranda arttirdigini bildirmislerdir (36).
Amfoterisin B

Parazit membranindaki sterollere baglanarak potasyum ve magnezyum
gecirgenligini arttirir. Genellikle L. infantum’a bagli VL’ te kullanilmistir. Yeni
Diinya KL’ de ve L. aethiopica’ ya bagl Eski Diinya KL’ de kullanilmistir (26).
Amfoterisin B’ nin yiiksek toksisite riskine karsin, pentavalent antimon tedavisine
gore daha iyi klinik yanit ve daha diisiik relaps oranlari bildirilmistir (26).
Oral ¢inko sulfat

Irakta akut KL’ 1i 104 hastaya 2,5 mg/kg, 5 mg/kg ve 10 mg/kg oral ¢inko
slfat kullanilmis ve 45 giinliik takip sonrasinda sirasiyla %83,9, %93,1 ve %96,9
iyilesme saptanmustir (37). Ozellikle Zn++ eksikligi olan siddetli klinik gosteren KL’
li hastalarda Zn++ replasmani ile iyilesme hizlanmaktadir (28).
Pentoksifilin

Pentoksifilin TNF-a diizeyini baskilar. Ayrica nitrik oksit diizeyini arttirarak
makrofajlarin vakuolizasyona egilimini azaltir; bdylece bu hiicrelerin parazit yikimi
daha etkili hale gelir (32). Bir ¢calismada giinde 3 kez oral 400 mg pentoksifilin ve 14
ginlik MA kombinasyonunu, tek bagina MA” a gore anlamli olarak daha etkili
bulunmustur (38).

Pentamidin

Yeni Diinya KL’ de yiiksek kiir oranina sahip olmakla birlikte Eski Diinya
KL’ de 4 mg/kg dozunda 3 IM kullanim sonrasi hastalarin %73’iinde hizli iyilesme

elde edilmigtir. Hastalar hipotansiyon ve hipoglisemi agisindan izlenmelidir (39).

Azitromisin

Yapilan ¢aligmalarda L. brazilensis’ le infekte hastalarda her aym 2-10 ginu
500-1000 mg/giin maksimum 4 ay tedavi ile %85 kiir elde edilmistir (28).
Miltefosin

Miltefosin oral alkilleyici antineoplastik bir ajan olup, kutantz, mukozal ve

visseral leishmaniasise kars1 aktivite gosterir. 2,5 mg/kg/giin oral dozunda 28 guin
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siireyle uygulanir (40). Ozellikle iilkemiz disinda gériilen diger KL tiplerinde
etkilidir (28).

2.2. Yayma
2.2.1.Tamim ve Tarihce

Ik kez 1948 yilinda Arnault Tzanck ve arkadaslari tarafindan derinin
vezikiiler, biilloz ve eroziv dermatozlarinda, hastaliklarin degerlendirilmesi i¢in hizli
sitodiyagnostik bir teknik olarak ortaya atilmis, daha sonraki donemlerde bu
mikroskobik testin ¢esitli modifiye sekilleri gosterilmistir ve incelemeler onun adr ile
anilmaya baglanmistir (41). Blank ve arkadaslar1 1951 yilindan itibaren herpes
simpleks ve herpes zoster infeksiyonlarinin tanisi i¢in bu testin uygulanmasini
Amerika’ da popiiler hale getirmislerdir. Tzanck testi ile gtinumiizde
immiinofloresan ve elektron mikroskop ile ayrim1 yapilabilen pemfigus grubu
hastaliklarin diger otoimmiin biilloz hastaliklardan ayrimi yapilabilmistir (42).
Gunumuze kadar Tzanck sitolojisi pek ¢cok eroziv-vezikilobulléz, nodiler ve
tiimoral hastaliklarin tanisinda kullanilmistir. Buna ragmen; Tzanck sitolojinin
dermatolojik hastaliklarin tanisinda rutin kullanimi ¢ogu dermatoloji kliniginde
herpetik enfeksiyonlar, pemfigus, KL ve lepra tanisiyla sinirli kalmistir. Bunun en
biiyiik nedeni ise sitolojinin avantajlarinin yeterince anlagilamamasidir (43).
2.2.2. Dermatolojik Tanida Yaymanin Onemi

Yayma ucuz bir yontemdir. Hizli boyama yontemleri sayesinde yaymalar bir
dakikadan kisa siirede boyanabilir ve birkag¢ dakika igerisinde mikroskop altinda
incelenebilir. Niikseden lezyonlarin tanisinda kullanilabilir. Cok sayida farkli
lezyonu bulunan hastalarda ayr1 yayma yapilabilir. Uygun 6rnek alindiginda sadece
patolojik hiicreler gozlenir. Yayma yapmak hastada hemen hemen hi¢ travma ve
rahatsizliga neden olmaz ve anestezi gerektirmez. Bu yiizden ¢ekingen hastalarda,
cocuklarda ve goz kapaklari, dudaklar, oral mukoza, genital bolge gibi biyopsi
alinmasi zor bolgelerde veya yiiz gibi estetik problem olabilecek bolgelerde
kolaylikla yapilabilir ve tekrarlanabilir. Yayma histopatoloji ve PCR gibi pahali
diyagnostik yontemlerle teshis edilemeyen zor durumlarda taniya yardimci olabilir

(44,45),
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2.2.3. Yayma Hazirlanmasi

Uygulamasi oldukga basit olan bu yontem i¢in lam, 15 numara bistiri,
forseps, mikroskop, steril spang, immersiyon yagi, antiseptik soltisyon ve sitolojik
boyalar gerekir. Sitolojik drnekler dort farkli yontem ile alinabilir; ylizeysel kazinti,
dermal kazinti, baski yaymasi ve ince igne aspirasyon sitolojisi (45). Eroziv-
vezikiilobiilloz lezyonlarda yiizeysel kazint1 yontemi kullanilir. Bistiiri ile lezyon
taban1 kanamaya yol agmadan nazik bir sekilde kazindiktan sonra elde edilen
materyaller lam iizerine ince bir tabaka seklinde yayilmalidir. Uzeri krutlu iilsere
lezyonlarda 6rnek alinacak ise, krut bir forseps yardimu ile kaldirilip alt1 bistiiri
yardimui ile kazinmalidir (46). Papll, nodil ve plak gibi solid lezyonlardan dermal
kazint1 ydntemi ile sitolojik drnek alinir. Ornek alinacak bdlge dominant olmayan
elin bas ve isaret parmagi arasinda sikistirilir. Bistiiri yardimu ile yaklasik 0,5 cm
uzunlugunda 2-3 mm derinliginde kii¢iik bir insizyon yapilir ve bistiiri ile dermal
b6lgeden kazint1 alinir. Elde edilen materyaller lam {izerine ince bir tabaka seklinde
yayilir (45). Ulsere lezyonlarda direkt lamin iilser iizerine bastiriimast ile baski
yaymasi yapilabilir. Ozellikle tiimdral hastaliklar ve KL tanisi igin, biyopsi
materyalleri bir penset yardimu ile tutulup lam iizerine hafifce bastirilarak
dondiiriilmesiyle de bask1 yaymasi yapilabilir. Subkutan nodiil (>1 cm), kist ve
abselerden sitolojik drnek almak i¢in ince igne aspirasyon yontemi kullanilabilir
(45).

Deriden alinan sitolojik drneklerin rutin boyanmasi i¢in Giemsa, Wright,
May-Grinwald-Giemsa, Diff-Quick, Papanicolaou ve hematoksilen eozin
kullanilabilir. Son yillarda hizli boyama olanagi saglamasi nedeniyle May-Grinwald-
Giemsa (20- 25 saniye) ve Diff-Quick (2 dakika) boyalarinin dermatolojik sitolojide
kullanimi artmistir (44). Alinan 6rnekler Papanicolaou ve hematoksilen eozin ile
boyanacaksa hemen alkol veya formol ile tespit edilmesi gerekir. Diger sitolojik
boyamalar igin tespit yapilmasi1 gerekmez. Ancak havada uzun sure kuruma
hicrelerin sitoplazmik 6zelliklerini degistirdiginden alinan 6rneklerin fazla
bekletilmeden boyanmasi gerekir (47).

2.2.4. Yayma Bulgular

KL’ de makrofaj ve dev hiicrelerin sitoplazmalarinda ve/veya disinda

elipsoid sekilli parazitlerin (Leishman-Donovan cisimcikleri) bulunmasi tipik
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sitolojik bulgudur. Leishman-Donovan cisimcikleri de denilen amastigotlar; bir
kenarinda koyu mor renkli niikleosu ve hemen yaninda kinetoplast1 goriilen,
sitoplazmasi soluk mavi renkli oval ya da yuvarlak yapilar seklinde goriiniir.
Leishmanyazisin biitiin tiplerinde oldugu gibi KL enfeksiyonunda da mononiikleer
fagositik hucrelerin iginde 2—5 pm boyutundaki amastigotlarin varligini saptamak
oldukca gii¢ olmaktadir. Amastigotlarin etrafini ¢eviren plazma membrani, koyu
boyanan ve daha blytukce bir cekirdek ile nispeten kiciik yine koyu boyanan ve
DNA igeren ¢ubuk sekilli kinetoplast ile ayirt edilebilmektedir (1,2). Yaymaya
pozitif diyebilmek i¢in ii¢ hiicresel yapinin tamami, yani hiicre duvari, ¢cekirdek ve
kinetoplast goriilmelidir. Bu cisimcikler bazen tek sayida bazen de ¢ok sayida (“ar1
sliristi goriiniimii”) olabilir. Parazitlerin goriilme oran1 %30 ile %95 arasinda degisir.
Parazitlerin Tzanck yaymadaki pozitiflik oran1 enfeksiyonun ilk 6 ayinda en yuksek
seviyelerde iken, bu oran zamanla azalir. Hastalik siiresi uzadik¢a graniilom ve
multiniikleer dev hiicre (Langhans ve yabanci cisim tipi) goriilme olasilig1 artar

(1,2,5).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 2016 yilinin Ocak ve Aralik aylar1 arasinda, Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine bagvuran her yas ve cinsiyetten,
Oyku- fizik muayene ile kutantz leishmaniasis oldugu diistiniilerek tanisi gesitli tani
yontemleri ile dogrulanan 70 hasta dahil edildi. Calisma igin 27.02.2015 tarihli ve
153 sayili karar ile etik kurul onay1 alindi. Hastalar i¢in hazirlanan formlara
caligmaya alinan tiim hastalar i¢in cinsiyet, yas, yasadig1 cografik bolge, endemik
bolgede yasama durumu, endemik bdlgeye seyahat etme durumu, lezyonlarinin
say1st, lezyonlarinin yeri, en bilylik lezyonun ¢ap1, lezyonlarinin tipi, lezyonlarinin
stiresi, mikrobiyolog tarafindan yapilan smear sonucu, dermatolog tarafindan yapilan
smear sonucu, parazitin RPMI-1640 besiyerinde treme durumu ,PCR sonucu,
leishmania tiirii ve dermatolog smear sonucu karsilastirilmasi, leishmania tiir(i ve
mikrobiyolog smear sonucu karsilastirilmasi, lezyon morfolojisi ve dermatolog
smear sonucu karsilastirilmasi, lezyon morfolojisi ve mikrobiyolog smear sonucu

karsilastirilmast ayrintili olarak kaydedildi.

NNN Besiyerinin Hazirlanmasi

Kat faz:

Agar 5 gr, pepton 2 gr, NaCl 1 gr ve 200 ml distile su bir balona konularak
121 9C’de 20 dk. otoklavlanmistir. Aseptik kosullarda tavsan kalbinden 30 ml kan
alip defibrinize edilerek kiictik steril bir balona alinmistir. 1,3 ml (%]1) gentamisin ve
2,3 ml penisilin/streptomisin (%1) soliisyonu eklenerek karistirilmistir. Agar yaklasik
50 %C’ye kadar sogutulup kan agarin iizerine eklenerek karismasi saglanmis ve
hemen steril tuplere 3-4 ml dagitilmistir. Tiiplere belli bir egim verilerek

katilasincaya kadar oda 1s1sinda tutulup ardindan +4 °C’de saklanmustir.
Siv1 faz:

Kullanildiginda buzdolabindan ¢ikarilan besiyerinin dip kisminda az bir
miktarda kondansasyon s1vist ad1 verilen bir s1vi toplanmaktadir. Bunun {izerine 1 ml
%10 FCS igeren RPMI besiyeri eklenmis ve besiyeri ekim yapmaya uygun hale
getirilmistir.

Hastadan Ornek Alinmasi
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Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine
basvuran ve kutandz leishmaniasis diisiiniilen hastalar ilk 6nce merkez laboratuarina
yonlendirildi. Burada smear konusunda deneyimli olmayan mikrobiyolog tarafindan
acik tilsere lezyonlardan dogrudan, krutlu iilsere lezyonlarda ise krut kaldirildiktan
sonra yiizeyden bistiiri ile kazint1 alind1. Ulsere olmayan lezyonlarda ise lezyon 15
numarali bistiiri ile yilizeyel yarildiktan sonra yarilma yerinden kazinti1 alindi. Elde
edilen materyal lam tizerine yayildi. Havada kurutulduktan sonra metil alkol ile tespit
yapildi. Daha sonra lam giemsa boyasi ile boyanip 20 dakika bekletildi. Sonrasinda
distile su ile preparatlar yikanip kurutulduktan sonra mikroskopta incelendi. Her
hastadan 2 adet yayma preparat hazirlandi ve her preparat mikroskop altinda 2
dakika incelendi. Hazirlanan preparatlarda, yuvarlak veya oval sekilli, bir kosede
koyu mor renkli nikleusu ve bunun hemen yaninda kinetoplasti bulunan,
sitoplazmasi soluk mavi renkte yapilar seklinde goriilen amastigot bulunduran lamlar
pozitif olarak kabul edildi. Daha sonra ayni hastalar 10 yillik smear deneyimi olan
dermatolog tarafindan degerlendirildi. Dermatolog tarafindan papiil, nodiil, plak gibi
solid lezyonlardan 6rnek almak i¢in dermal kazinti yontemi kullanilmistir. Hastadan
ornek almacak bolge alkollii spang ile silindikten sonra lezyon dominant olmayan
elin bas ve isaret parmagi arasinda sikistirilip bistiiri (15 numara) yardimi ile
yaklasik 5 mm uzunlugunda ve 2-3 mm derinliginde minik bir insizyon yapildiktan
sonra bistiiri ile dermal bolgeden kazinti yapilip 6rnek alinmistir. Krutlu ilsere
lezyonlarda ise bistiiri ile krut bir kenarindan hafif¢e kaldirildiktan sonra agiga ¢ikan
ulser yuzeyinden bistiiri ile kazint1 yapilarak 6rnek alinmistir. Direkt mikroskobik
inceleme i¢in alinan 6rnek lam iizerine ince bir seklide yayilmistir. Hastadan en az 4
adet yayma preparat hazirlanmigtir. Yukarida belirtilen sekilde lezyondan alinan
ornekler ile yapilan yayma preparatlardan en az 2 tanesi metil alkolle tespit sonrasi
Giemsa ile boyanarak mikroskop altinda (x1000) Leishmania amastigotlarinin varligi
acisindan degerlendirilmistir. Hazirlanan her preparat mikroskop altinda en az 5
dakika incelenmistir. Hazirlanan preparatlarda, yuvarlak veya oval sekilli, bir kdsede
koyu mor renkli nukleusu ve bunun hemen yaninda kinetoplasti bulunan,
sitoplazmasi soluk mavi renkte yapilar seklinde goriilen amastigot bulunduran lamlar
pozitif olarak kabul edilmistir. Amastigot gorilmeyen fakat histiyosit, lenfosit,

plazma hicreleri gorulen preparatlar kutantz leishmaniasis tanisi igin daha uzun sire
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incelenmistir. Hazirlanan preparatlarin en az 2 tanesi ise molekiiler ¢alismalarda

kullanilmak tizere paketlenip -20 °C de saklanmustir.

Kiiltiir icin lezyondan elde edilen 6rnek NNN besiyerlerine ekim yapilmistir.
Besiyerleri 24-26 °C’de saklanmis ve promastigotlarin varligi agisindan bir ay
siireyle giin asir1 kontrol edilmistir. ilk iiremenin gerceklestigi besiyerlerinden
ornekler alinmistir. Alian Ornekler fazla miktarda liretmek amaciyla RPMI-1640
besiyerinde (%10 FCS + %1 penisilin/streptomisin + %1 gentamisin) kaltlre
alinmigtir. RPMI 1640 besiyerinde logaritmik faza ulasan promastigotlarin bir kismi

kryoprezervasyon iglemi uygulanarak sivi azotta saklanmustir.

Hastadan Ahnan Ornegin PCR Yéntemiyle Genotiplendirilmesi

DNA izolasyonu:

Leishmania izolatinin genotiplendirilmesi i¢in genetik materyalin elde
edilmesinde uygulanmistir. DNA izolasyonu High Pure PCR Template Preparation
Kit ile yapilmistir. Hastadan elde edilen 6rnekler molekiiler ¢alismalar baslatilana

dek -20 °C*de saklanmistr.
Genotiplendirme:

Calismalarda, ITS1 problu gercek zamanli PCR testi uygulanmistir.
Leishmania parazitlerinin ssurRNA ve 5.8S rRNAy1 kodlayan genleri ayiran
ribozomalinternaltranscribedspacer 1  (ITS1) bdlgesi, Forwardprimer;, 5’-
CTGGATCATTTTCCGATG-3’, ReversePrimer; 5’-
GAAGCCAAGTCATCCATCGC-3’primerleriQuantiTectProbe PCR Kit Master

karigimi ile birlikte asagida yazili 6zgiin problar kullanilarak ¢ogaltilmistir.
Probe 1: 5°- CCGTTTATACAAAAAATATACGGCGTTTCGGTTT-Fluo-3’
Probe 2: 5’-LCRed-640-GCGGGGTGGGTGCGTGTGTG-Pho-3°

Gergek zamanli PCR analizi i¢in hazirlanan toplam 25 pl’lik reaksiyon
karisimi; 1,5 pl H20 (PCR gradewater), 1 pl ForwardPrimer, 1 pl ReversePrimer, 0,5
ul Probel, 0,5 ul Probe2, 12,5 pl QuantiTectProbe PCR Kit Master karigimi
(Qiagen) ve 5 pl genomik DNA icermektedir. Rotor-Gene’demeltinganalizi
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yapilarak sonuclar elde edilmistir. Hastalik etkeninin L. tropica oldugu saptanmustir.
Leishmania Susunun Kiiltivasyonu

Leishmania promastigotlarinin iiretilmesi i¢in uygulanmistir. Promastigotlar
stvi azottan almip hizli bir sekilde ¢ozdiiriildiikten sonra NNN besiyerine ekilmistir.
flk iireme gerceklestikten sonra fazla miktarda iiretmek amaciyla RPMI-1640
besiyerinde kiiltiire alinmistir. Ticari olarak temin edilen besiyerine kullanmadan
once %10 FCS, %] penisilin/streptomisin ve %1 gentamisin eklenmistir. 25 ml’lik
flasklere 5 ml olacak sekilde dagitilir ve Ureyen promastigotlardan 50 pl Gzerine
ilave edilerek ekim yapilmistir. Ekim yapilan flaskler 25 °C’lik etiivde inkiibe
edilmigtir. Parazitlerin ¢ogalmas1 takip edilerek 2-3 giinde bir besiyerinin

eklenmesiyle bol miktarda promastigot iceren besiyeri elde edilmistir.
Uretilen Parazitlerin PCR Yoéntemi Ile Genotiplendirilmesi

Kiiltiir sivisindan alinan 0,5 ml 6rnek yukardaki yontem hastadan alinan

ornekteki gibi calisilarak genotiplenir.

Calismaya dahil edilen hastalarin tiim verileri istatiksel analiz SPSS 18.0 for
Windows (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. P
degeri 0.05’1n altinda oldugunda anlamli olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Bu ¢aligmada KL konusunda deneyimli dermatolog tarafindan yapilan
lezyonal yaymalarin KL’ de tanisal degerinin belirlenmesi amaciyla dykii- fizik
muayene ile kutan6z leishmaniasis oldugu diisiiniilen hastalar arasinda tanis1 ¢esitli
tan1 yontemleri ile dogrulanan 70 hasta dahil edildi.

Hastalarin yas ortalamasi 19 olup, yaslar1 3 ile 71 arasinda degismekteydi.
Hastalarin %55,7’si (39) kadin, %44,3’1 (31) erkekti (Kadin: Erkek oran1 1,25:1)
(Tablo 1).

Cinsiyet Say1 %

Erkek 31 443
Kadin 39 55,7
Toplam 70 100

Tablo 1: Hastalarin Cinsiyetleri

Calismaya dahil edilen hastalarin lezyon sayis1 1-13 arasinda
degismekteydi. Degerlendirmeye alinan 70 hastanin %71,4’iinde (50 hasta) tek
lezyon, %11,4’linde (8 hasta) 2, %7,1’inde (5 hasta) 3, %4,3’linde (3 hasta) 4,
%2,9’unda (2 hasta) 5, % 1,4’iinde (1 hasta) 6, %1,4’linde (1 hasta) 13 lezyon
saptandi. Calismaya dahil edilen hastalarda ortalama 1,74 lezyon bulunmaktaydi
(Tablo 2).

Lezyon Sayisi Say1 %

1 50 71,4
2 8 11,4
3 5 7,1
4 3 4,3
5 2 2,9
6 1 1,4
13 1 1,4
Toplam 70 100,0

Tablo 2: Lezyon Sayisi
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Lezyonlarin %61,4°1 (43 hasta) sadece yliz yerlesimliyken, %12,9’u (9
hasta) sadece el yerlesimli ,%7,1°1 (5 hasta) sadece kol yerlesimli ve %2,9’u(2
hasta) sadece ayak yerlesimli lezyonlar olarak saptanmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin %15,6’sinda (11 hasta) birden fazla anatomik bélgede lezyon
bulunmaktaydi. Lezyonlar anatomik lokalizasyonlarina gore degerlendirildiginde en
fazla yerlesim yeri yiizdii (51 hasta). Tiim viicut anatomik yapis1 géz 6niinde

bulunduruldugunda en az yerlesim bolgesi sagli deriydi (1 hasta) (Tablo 3).

Anatomik lokalizasyon Say1 %
Yiiz 43 61,4
El 9 12,9
Kol 5 7,1
Ayak 2 2,9
Yz, El, Kol, Ayak 11 15,6

Tablo 3: Lezyonlarin anatomik bolgelere gore dagilimi

Hastalik siireleri 2-84 ay arasinda degisirken, ortalama 6 ay olarak saptandi.
Hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunun (%34,2, 24 hasta) 5-6 aylik hastalik 6ykiisii
mevcuttu (Tablo 4).

Calismaya dahil edilen hastalardaki lezyonlarin boyutu 0,5 cm ile 10,4 cm
arasinda degisiyordu ve ortalama lezyon ¢ap1 2,5 cm olarak saptandi. En kuiguk

lezyon 0,5 cm, en biiyiik lezyon ise 10,4 cm boyutlarindaydi.

Lezyon Suresi/Ay | Sayi %

2 3 4,3
3 9 12,9
4 8 114
5 12 17,1
6 12 17,1
7 7 10,0
8 7 10,0
12 6 8,6
18 1 1,4
24 2 2,9
36 1 1,4
72 1 14
84 1 14
Toplam 70 100,0

Tablo 4: Lezyon Suresi
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Calismaya dahil edilen hastalarin %72,9’u (51 hasta) kuru tip, %18,6’s1 (13
hasta) yas tip, %7,1’1 (5 hasta) rezidivan tip ve %1,4’li (1 hasta) erizipeloid tip KL
lezyonlarina sahipti (Tablo 5).

Lezyon Tipi Say1 %

Kuru Tip 51 72,9
Yas Tip 13 18,6
Rezidivan Tip 5 7,1
Erizipeloid Tip 1 1,4
Total 70 100,0

Tablo 5: Lezyon Tipi

Lezyonlarin %4,2’si(5) papuler, %5,7’si(7) nodiler, %18¢1 (22)
nodulodlseratif ve %72,1 ‘i (88) plak formundayd: (Tablo 6).

Lezyonlarin Morfolojisi Say1 %

Papl 5 4,2
Nodiil 7 5,7
Noduloulseratif 22 18
Plak 88 72,1
Toplam 122 100

Tablo 6 :Lezyonlarin Morfolojisi

Calismaya dahil edilen hastalarin %54,3’1i(38 hasta) endemik bolgelerde
ikamet etmekteydi (Tablo 7).

Endemik Bolgede Yasama Durumu | Say1 %

Hayir 32 45,7
Evet 38 54,3
Toplam 70 100,0

Tablo 7 : Endemik Bélgede Yasama Durumu
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Calismaya dahil edilen hastalarin %37.1’inde(26 hasta) endemik bolgelere
seyahat 0ykusu mevcuttu. Endemik bolgelere seyahat 6ykiisu olan hastalar 6zellikle

merkez ilgeler gibi KL ‘in endemik olmadigi yerlerde yasayan hastalardi (Tablo 8).

Endemik Bolgeye Seyehat Oykiisii | Sayi %

Yok 44 62,9
Var 26 37,1
Toplam 70 100,0

Tablo 8: Endemik Bolgeye Seyahat Oykiisii

Calismaya dahil edilen hastalarin %71,4’1(50 hasta) Diyarbakir ilinden,
%8,6°s1(6 hasta) Mardin ilinden , %7,1°1(5 hasta) Halep ilinden(Suriye), %4,3’1i(3
hasta) Elazig ilinden , %1,4°1i(1 hasta) Sanlurfa ilinden, %1,4’ti(1 hasta) Batman
ilinden, %1,4’ti(1 hasta) Antalya ilinden , %1,4 (1 hasta) Bitlis ilinden , %1,4’i(1
hasta) Izmir ilinden ve %1,4’{i(1 hasta) Mus ilinden bagvurmaktaydi (Tablo 9).

Hastanin Yasadigi Sehir | Say1 %

Diyarbakir 50 71,4
Sanlurfa 1 14
Halep/Suriye 5 7,1
Batman 1 1,4
Mardin 6 8,6
Antalya 1 1,4
Elaz1g 3 4,3
Bitlis 1 1,4
[zmir 1 1,4
Mus 1 1,4
Toplam 70 100,0

Tablo 9:Hastanin Yasadig Sehir

Diyarbakir ilinden bagvuran hastalarin %22,9°u (16 hasta) Merkez ilgesinden,
%11,4’1 (8 hasta) Hani il¢esinden, %10’u (7 hasta) Kulp il¢esinden , %2,9°u (2
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hasta) Sur ilgesinden, %18,6’s1 (13 hasta) Dicle il¢esinden, %4,3’1i (3 hasta) Egil
ilgesinden, %1,4°1(1 hasta) Silvan ilgesinden bagvurmaktaydi (Tablo 10).

flge Say1 %
Merkez ilce 16 22,9
Dicle 13 18,6
Hani 8 11,4
Kulp 7 10
Egil 3 43
Sur 2 2,9
Silvan 1 1,4

Tablo 10: Diyarbakir ilinin il¢celerinde bulunan hastalarin dagilim

Calismamiza dahil edilen hastalarin 6rneklerinden yapilan PCR analizlerinde
49(%70) hastada L.tropica, 14 (%20) hastada L.major ve 7(%10) hastada
L.infantum tespit edilmistir (Tablo 11).

PCR Sonucu Say1 %

L.Tropica 49 70,0
L.Major 14 20,0
L.Infantum 7 10,0
Total 70 100,0

Tablo 11:PCR Sonucu

Smear konusunda deneyimli olmayan mikrobiyolog tarafindan yapilan
smear pozitifligi % 42,9 , 10 yillik smear deneyimi olan dermatolog tarafindan

yapilan smear pozitifligi % 95,7 olarak saptanmistir.( p<0,001) (Tablo 12).

Mikrobiyolog Smear | Dermatolog Smear

Pozitif Negatif | Pozitif | Negatif
Say1 30 40 67 3
Yizde(%) | 42,9 57,1 95,7 4,3
p<0,001

Tablo 12:Mikrobiyolog ve dermatolog smear karsilastirilmasi
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ITS-1-PCR pozitifligi %100 olarak degerlendirilmistir.

Mikrobiyolog tarafindan yapilan smear, deneyimli dermatolog tarafindan
yapilan smear, RPMI 1640'da kiiltiir ve ITS-1-PCR pozitifligi sirasiyla % 42,9, %
95,7, % 100 ve % 100 idi.(p:0,048) (Tablo 13).

Mikrobiyolog Dermatolog RPMI 1640 ITS-1-PCR
Smear Smear
Pozitif | Negatif | Pozitif | Negatif | Pozitif | Negatif | Pozitif | Negatif
Say1 30 40 67 3 70 0 70 0
Yizde(%) | 42,9 57,1 95,7 4,3 100 0 100 0
p:0,048

Tablo 13: Mikrobiyolog smear, dermatolog smear, RPMI 1640'da kalttr
yontemi ve ITS-1-PCR pozitifligi karsilastiriimasi

Dermatolog tarafindan yapilan yaymalarda leismania tiirlerine gore yayma
pozitiflik oranlar1 karsilatirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

(p:0,274) (Tablo 14).

DERMATOLOG SMEAR | TOPLAM
SONUCU
Negatif Pozitif
LEISHMANIA | L.Tropica Say1 1 48 49
TURU Y lizde(%) 2 98 100
L.Major Say1 1 13 14
Y lizde(%) 71 92,9 100
L.infantum | Say1 1 6 7
Yuzde(%) | 14,3 85,7 100
TOPLAM Say1 3 67 70
Yizde(%) |43 95,7 100
p:0,274

Tablo 14: Leishmania tiirii ve dermatolog smear sonucu karsilastirilmasi




Mikrobiyolog tarafindan yapilan yaymalarda leismania tiirlerine gére yayma

pozitiflik oranlar1 karsilatirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

(p:0,052) (Tablo 15).

MIKROBIYOLOG SMEAR | TOPLAM
SONUCU
Negatif Pozitif
LEISHMANIA | L.Tropica Say1 25 24 49
TURU
Yizde(%) 51 49 100
L.Major Say1 12 2 14
Yizde(%) | 85,7 14,3 100
L.Infantum Say1 3 4 7
Yizde(%) | 42,9 57,1 100
TOPLAM Say1 40 30 70
Yizde(%) | 57,1 42,9 100
p:0,052

Tablo 15: Leishmania tiirii ve mikrobiyolog smear sonucu karsilagtirilmasi
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Dermatolog tarafindan yapilan yaymalarda lezyon morfolojisine gore yayma

pozitiflik oranlar1 karsilatirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (

p:0,460 ) (Tablo 16).

Dermatolog Smear Toplam
Sonucu
Negatif Pozitif
Lezyon Papul Say1 0 3 3
morfolojisi
Yizde(%) |0 100 100
Nodul Say1 1 4 5
Yizde(%) |20 80 100
Nodulollseratif | Say1 0 9 9
Yizde(%) |0 100 100
Plak Say1 2 51 53
Yizde(%) | 3,7 96,3 100
Toplam Say1 3 67 70
Yizde(%) | 4,3 95,7 100
p:0,460

Tablo 16: Lezyon morfolojisi ve dermatolog smear sonucu karsilastirilmasi
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Mikrobiyolog tarafindan yapilan yaymalarda lezyon morfolojisine gore

yayma pozitiflik oranlari karsilatirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi ( p:0,091) (Tablo 17).

Mikrobiyolog Smear Toplam
Sonucu
Negatif Pozitif
Lezyon Papdl Say1 2 1 3
morfolojisi
Yizde(%) | 66,7 33,3 100
Nodul Say1 1 4 5
Yizde(%) |20 80 100
Nodulodlseratif | Say 8 1 9
Yizde(%) | 88,9 11,1 100
Plak Say1 29 24 53
Yizde(%) | 54,7 453 100
Toplam Say1 40 30 70
Yizde(%) |57,1 42,9 100
p:0,091

Tablo 17: Lezyon morfolojisi ve mikrobiyolog smear sonucu karsilagtirilmasi
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5. TARTISMA

Leishmaniasis, leishmania protozoan mikroorganizmalarinin neden oldugu,
vektor disi kum sineginin 1sirmasi ile bulasan hastalik kompleksidir. Enfekte
insanlar, kopekler ve kemirgenler rezervuar konaklardir. Leishmania tlriine ve
konagin immiin yanitina gore enfeksiyon kutanéz, mukokutandz veya visseral
hastalikla sonuglanir. KL’in prevalansi giin gectik¢ce artmaktadir. Her y1l 1.5 milyon
yeni KL vakasi oldugu tahmin edilmektedir (1). KL genellikle gocukluk ve geng
eriskinlik ¢caginda goriilmektedir. Hastalik ¢ogunlukla yiiz, eller ve ayaklar gibi
giysiyle ortiilmeyen alanlarda ortaya ¢ikar (1,9,19).

L. tropica ve L. major baslica Akdeniz havzasi, Ortadogu, Kafkasya ve Orta
Asya’da, siklikla visseral hastalik yapan L. infantum Akdenize kiyisi olan iilkelerde,
L. aethiopica ise Glineybat1 Afrika’da KL’e yol acar (1).

Hucheimi ve arkadaslarinin 2003-2005 yillar1 arasinda Irak'ta 37 vakada yaptiklari
PCR incelemesinde vakalarin 21'inde (% 56.7) L.major, 16'sinda(% 43.3) L. tropica
tespit edilmistir (48).

Khademvatan ve arkadaslarmin Iran'da PCR ydntemi kullanilarak 216 hastayi
degerlendirdikleri ¢alismada 152 hastanin 4'inde (% 2.6) L. tropica, 148'inde (%
97.4) L. major tespit edilmistir (49).

Rasti ve arkadaslarinin 2012-2013 yillari arasinda Iranda yaptiklari
calismada 70 (%71.4), L. tropica, 26 (% 26.6 ) L. major ve 2 (% 2) karigik olmak
uzere 98 PCR pozitif vaka tespit edilmistir (50).

Pourmohammadi ve arkadaslarinin 2007-2008 yillar1 arasinda Iranda
yaptiklari calisgmada 205 hastanin PCR analizinde sirasiyla L. major, % 95.61, L.
tropica, % 3.9 ve L. infantum % 0.49 olarak saptanmistir (51).

Al-Heany ve arkadaslarinin 2012-2013 yillar1 arasinda Bagdatta yaptiklari
calismada PCR pozitif 55 (% 91.66) hastada L. major (%60) ve L. tropica (%40)

oraninda tespit edilmistir (52).

Mahnaz ve arkadaslar iran’da Leishmania parazitinin tiplendirmesi tizerine

yaptiklar1 ¢aligmada L.major tiriinin baskin oldugunu tespit etmislerdir (53).
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Ozbilgin ve arkadaslarmin 2011-2014 yillar1 arasinda Tirkiyede L. major’iin
etken oldugu 18 KL vakasiin Antalya(Serik (1 hasta), Alanya (3 hasta), Kepez (1
hasta), Gazipasa 1 hasta)), Adana(Yiiregir(1 hasta), Sarigam(1 hasta)),
Hatay(Reyhanli (1 hasta)), Mardin(Kiziltepe (2 hasta)),Diyarbakir (Dicle (1 hasta),
Hani (1 hasta), Silvan (1 hasta)),Sanliurfa(Ceylanpinar (1 hasta)), Bitlis(Hizan
(1hasta)), Manisa(Merkez (1 hasta)) ve Burdur(Mamak (1 hasta)) illerinde goriildiigii
bildirilmistir. Tiirkiyede L. major enfeksiyonlarin gériilme sikligindaki artis birgok
faktore baghidir. Bu faktérlerden en 6nemlisi Tiirkiye'nin komsular1 olan Irak ve
Suriye'den olan multeci go¢udir. Bir digeri ise, 6zellikle yaz mevsiminde, ortalama
sicakliklarin tahmin edilenden daha fazla artis1 vektorlerin hayatta kalma surelerini
uzatabilmesidir (54).

Serin ve arkadaslar1 2005 yilinda yaptiklart caligmada KL olgularinin
%30'unda L.infantum ve %70'inde L.tropica tespit etmislerdir (55).

Eroglu ve arkadaslarinin KL’1i hasta 6rneklerinden izole edilen Leishmania
izolatlarinin tiplendirildigi caligmalarda; %31.5 oraninda L.infantum, %68.5 oraninda

L.tropica oldugu bildirilmistir (56).

Gokmen ve arkadaglari yaptiklari calismada hasta 6rneklerinde L.infantum
ITS-1-PCR-RFLP ydntemi ve miniexon-PCR-RFLP yontemi ile sirasiyla %36,
%35,8; L.tropica ise %64 ve %64,2 oranlarinda tespit edilmistir (8).

Bizim ¢alismamizda Tiirkiye'de yapilan ¢alismalari kapsayan literatir
bilgileriyle uyumlu olarak 49(%70) hastada L.tropica, 14 (%20) hastada L.major
ve 7(%10) hastada L.infantum tespit edilmistir.

Ulkemizde KL sik goriilen bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
Ozellikle Akdeniz ve Giiney Dogu Anadolu bélgesinde goriilmesine ragmen, diger
bolgelerde de sporadik olgular bildirilmektedir. 1990-2010 yillar1 arasinda tilkemizde
goriilen 46.003 olgunun 2462’si (%5.35) Diyarbakir’dan bildirilmistir (57).

Suriye’de Tayeh ve arkadaslarinin yaptigi, Hatay ilinde Culha ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismalarda kirsal kesimlerdeki hasta sayisi il merkezindeki

hasta sayisindan fazla bulunmustur (58,59).

35



Yemisen ve arkadaslarinin yaptig1 calismada Sanlurfa ilindeki 7172 KL
hastasinin %93,5’inin sehir merkezinden, %6,5’inin ilgelerden bagvurdugu

belirtilmektedir (60).

Ser ve arkadaglarinin Antalya’da 220 olgu ile yaptig1 ¢alismada merkez

ilcelerde hig hastaya rastlanmamustir (61).

Ertug ve arkadaslarinin Aydin ilinde 73 hastay1 retrospektif olarak inceledigi
bir ¢calismada hastalarin %35,6’s1 il merkezinden ve %64,4’{iniin ilce merkezlerinden

basvurdugu bildirilmistir (62).

Bari ve arkadaslarinin 2008 yilinda Afganistanda yaptiklar bir calismada
hastalarin ¢gogu kirsal bolgelerde yasamaktaydi (63).

Fidan ve arkadaslarinin 2011- 2013 tarihleri arasinda Diyarbakir ilinden
basvuran 131 hastay i¢eren ¢alismalarinda ¢aligmaya dahil edilen hastalarin %30,5°1
(40 hasta) Dicle ilgesinden, %25,1°1 (33 hasta) Merkez ilgelerden, %16,7’si (22
hasta) Egil ilgesinden, %12,2’s1 (16 hasta)

Kulp ilgesinden, % 4,5’1 (6 hasta) Silvan il¢esinden, %7,6’s1 (10 hasta) Hani
ilgesinden, %1,5’1(2 hasta) Cinar ilgesinden ve %1,5’1 (2 hasta) Lice ilgesinden

bagvudugu bildirilmistir (9).

Bizim ¢alismamiza dahil edilen hastalarin %71,4’1i(50 hasta) Diyarbakir’dan,
%38,6’s1(6 hasta) Mardin’den, %7,1’°1(5 hasta) Halep’ten(Suriye), %4,3’1i(3 hasta)
Elaz1g’dan, %1,4’1(1 hasta) Sanlurfa’dan, %1,4’t(1 hasta) Batman’dan , %1,4’i(1
hasta) Antalya’dan, %1,4°ii(1 hasta) Bitlis’ten, %1,4°ii(1 hasta) izmir’den, %1,4’ii(1
hasta) Mus ilinden bagvurmaktaydi. Calismamizda Diyarbakir ilinden bagvuran
hastalarin gogunlukta olmasinin nedeni ¢calismanin Diyarbakir ilinde yapilmis olmasi
ve hastalarin yakinlik nedeniyle Diyarbakir'daki saglik merkezlerine kolayca
ulasabilmesidir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin %22,9’u (16 hasta) Merkez ilgesinden,
%11,4°1 (8 hasta) Hani ilgesinden, %10’u (7 hasta) Kulp ilgesinden , %2,9’u (2
hasta) Sur ilgesinden, %18,6’s1 (13 hasta) Dicle il¢esinden, %1,4’#i(1 hasta) Silvan

ilgesinden bagvurmaktaydi. Calismamizda Diyarbakir ilinden basvuran hastalarin
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ilgelere gore dagilimi Fidan ve arkadaslarinin 2011- 2013 tarihleri arasinda
Diyarbakir ilinde yaptiklari ¢alismayla uyumluydu (9).

KL endemik alanlarda daha ¢ok kadin cinsiyette goriilmektedir (64).
Ulkemizde Cukurova bdlgesindeki bir ¢alismada Uzun ve arkadaslar1 3074 hastayi
incelemislerdir. Bu ¢alismada hastalarin %59’u (1804 hasta) kadin, %41°1 (1270
hasta) erkek olarak saptanmistir (65).

Gumurdulu ve arkadaslarinin 2004 yilinda Cukurova bolgesinde 40 hastada
yaptig1 ¢alismada olgularin 29'u (% 72.5) erkek, 11'i kadin (% 27.5) idi (12).

Sarikaya ve arkadaglarinin 2012 yilinda Hatay’da yaptiklar ¢alismada
hastalardan 32 (%53.3)’si erkek, 28 (%46.7)’i kadin idi (20).

Farahmand ve arkadaslarinin Iran’da 2011 yilinda yaptig1 bir ¢alismada
hastalarin %63,8’inin erkek, %36,2’sinin kadin oldugu bildirilmistir (66).

Bari ve arkadaslarinin 2002-2006 yillar1 arasinda Pakistan’da yaptigi
caligmada 500 (% 69.6) erkek, 137 (% 19.1) kadin ve 81 (% 11.3) olgu bildirilmistir
(13).

Bari ve arkadaslarinin 2008 yilinda Pakistanda yaptig1 bagka bir calismada
olgularin 31'inin (% 51.7) erkek ve 29'unun (% 48.3) kadin oldugu belirtilmistir (63).

Al-Hucheimi ve arkadaslarmin 2008 yilinda Irak’ta yaptiklari ¢alismalarinda
26 erkek (% 45.6) ve 31 kadin (% 54.4) olgu bulunmaktaydi (48).

Omidian ve arkadaslarinin 2008 yilinda Pakistanda yaptiklari ¢alismadaki
hastalarin 18’ i erkek (% 60) ve 12’si kadin (% 40) idi (67).

Khalid ve arkadaslarinin 2008 yilinda Pakistanda yaptiklar1 ¢alismada 35
hastanin% 70'i erkek,% 30'u kadin idi (68).

Bizim ¢alismamizdaki olgularin 31” 1(% 44,3) erkek ve 39’ u (% 55,7) kadin
idi. Calismamizda hastalik literatirle uyumlu olarak kadinlarda daha yiiksek oranda
saptanmustir, bunun nedeni kadin hastalarin kozmetik kaygilar nedeniyle doktora
daha sik bagvurmasi olabilir.

Sucakli ve arkadaslarinin 2002-2006 yillarinda Diyarbakir ilini kapsayan bir

epidemiyolojik ¢caligmada 1990 KL olgusu saptanmistir. Bu olgularin %59.2’sini 0-
15 yas araligindaki ¢ocuklarin olusturdugu gozlenmistir (69).

[ran’da Kassiri ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada 5161 hastanin

%46,8’inin 20-29 yas araliginda oldugunu bildirmistir (70).
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Uzun ve arkadaglar1 1030 hastanin incelendigi bir calismada hastalarin

%33 liniin 10-19 yas araliginda oldugu saptanmustir (31).

Gumurdulu ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin yaslar1 8-73 arasinda

degismekte olup ortalama yas 41.3 yil idi (12).

Bari ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada hastalarin yaslar1 2-68 arasinda

degismekte olup ortalama yas 25.7 yil idi (13).

Al-Hucheimi ve arkadaslarinin yaptiklari galismada hastalarin yaslari 6 ila

53 yil arasinda degismekte olup ortalama yas 28.3 yil idi (48).

Bizim ¢alismamizda hastalarin yaslar1 3-71 arasinda degismekte olup
ortalama yas 19 yil idi. Saptadigimiz bu veriler literatiirler ile uyumlu olarak daha
cok geng yastaki hastalarda goriilmekteydi. Olgularin eriskin yasta daha az
gozlenmesi ise ¢ocukluk caginda hastaligin gecirilerek bagisiklik kazanilmasina

baglanilabilir.

KL siklikla bas, boyun, kollar, bilekler ve eller gibi giysiyle ortiillmeyen
alanlarda ortaya ¢ikar (1).

Gumurdulu ve arkadaglarinin yaptiklari calismada lezyonlarin 19 (%47.5)
olguda yiiz yerlesimli, 21 (%52.5) olguda ise kol, el sirt1 ve ayak bilegi yerlesimli
oldugu bildirilmistir (12).

Bari ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada olgularin %80'inde yiizde,
%15'inde ellerde lezyon oldugu bildirilmistir (63).

Al-Hucheimi ve arkadaslarinin yaptiklari caligmada lezyonlarin sirasiyla
kollarda (%46), bacaklarda (%34.4)ve yiizde (%19.6) lokalize olduklar1 bildirilmistir
(48).

Mosbeh ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada 14 (% 46.6) hastada
lezyonlarin yuzde , 4 olguda (% 13.3) dnkollarda, 2 olguda (% 6.6) dirsekte, 1 olguda
sag kolda (% 3.3), 6 olguda bacakta (% 20) ve 3 olguda dizde (% 10) oldugu
bildirilmistir (71).
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Saab ve arkadaslarinin yaptiklari calismada lezyonlar bas ve boyun
bolgesinde (%31), Ust ekstremitede (%29) ve alt ekstremitelerde (%11) oraninda
bildirilmistir (72).

Akgal1 ve arkadaslar1 1079 hastay1 degerlendirdigi bir calismada lezyonlarin
%58.5’nin yiiz, %29.8’inin list ekstremite ve % 10.7’sinin ise alt ekstremitede

yerlesimli oldugunu saptamiglardir (73).

Uzun ve arkadaglar yaptiklari caligmada lezyonlarin %86’sinin yiiz ve tist
ekstremite, %12’sinin alt ekstremite, %2 nin ise govde lokalizasyonunda oldugunu

tespit etmislerdir (65).

Akgal1 ve arkadaglarinin ¢alismasinda lezyonlarin %58,5°1 yiiz
yerlesimli,bunu takiben sirasi ile iist ekstremite ve boyun (%29,8) ve alt ekstremite

(%10,7) yerlesimli oldugu saptanmustir (74).

Giirel ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada 2120 hasta degerlendirilmistir.
Bu ¢alismada lezyonlarin %57,5’1 bas ve boyunda yerlesim gosterirken, %32,2’si list

ekstremitede ve %10,2’si alt ekstremitede yerlesim gostermistir (75).

Akman ve arkadaslariin yaptigi ¢caligmada 20 hastanin 15’inde lezyonlar yiz

yerlesimli, 5’inde ekstremite yerlesimli oldugu belirtilmistir (76).

Sarikaya ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada hastalarin %51.6’sinin
yiiziinde ve %33.3 liniin iist ekstremitelerinde lezyonlarin yerlestigi bildirilmistir
(20).

Bizim ¢aligmamizdaki lezyonlarin %61,4’l (43 hasta) sadece yiiz
yerlesimliyken, %12,9u (9 hasta) sadece el yerlesimli ,%7,1°1 (5 hasta) sadece kol
yerlesimli ve %2,9’u(2 hasta) sadece ayak yerlesimli idi. Calismaya dahil edilen
hastalarin %15,6’sinda (11 hasta) birden fazla anatomik bolgede lezyon
bulunmaktaydi. Lezyonlar anatomik lokalizasyonlarina gére degerlendirildiginde en
fazla yerlesim yeri ylizdii(51 hasta). Tiim viicut anatomik yapist g6z oniinde
bulunduruldugunda en az yerlesim bdlgesi sacli deriydi(1 hasta). Lezyonlarin siklikla
yiizde goriilmesi tatarciklarin ¢ogunlukla yiiz gibi viicudun agik bélgelerini 1sirmasi

ile agiklanabilir.
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Gumurdulu ve arkadaslarinin 2004 yilinda Cukurova bdlgesinde 40 hastada

yaptiklar1 ¢aligmada lezyonlarin boyutu 1 cm ile 7 cm arasinda bildirilmistir (12).

Uzun ve arkadaglariin 1998 yilindaki 3074 hastay1 igeren ¢aligmasinda
ortalama lezyon ¢ap1 13,2+11,3 mm olarak saptanmustir (65).
Mosbeh ve arkadaslarinin Misir’da yaptiklar bir ¢galismada lezyonlarin boyutunun 1

PR

cm ile 6 cm arasinda degistigi bildirilmistir (71).

Farahmnad ve arkadaslarinin Iranda yaptiklar ¢calismada lezyon caplarinin 4

PR

ila 80 mm arasinda degistigi bildirilmistir (66).

Bizim ¢aligmamizda lezyonlarin boyutu 0,5 cm ile 10,4 cm arasinda
degisiyordu ve ortalama lezyon ¢ap1 2,5 cm olarak saptandi. Calismamizda elde

edilen ortalama lezyon caplar literatiirdeki benzer ¢alismalar ile uyumludur.

Al-Hucheimi ve arkadaslarinin 2003-2005 yillar1 arasinda Irak’ta yaptiklar
caligmada birgok hastada birden fazla lezyon bulundugu ve lezyon sayisinin 1 ile 9

arasinda degistigi, ortalama lezyon sayisinin 2,13 oldugu bildirilmistir (48).

Mosbeh ve arkadaslarinin Misir’da yaptiklari calismada olgularin 4'tiinde (%
13.3) ¢ok sayida lezyon bulundugu bildirilmistir (71).

Saab ve arkadaslarinin Liibnan’da yaptiklari calismada lezyonlarin sayisi 1

e

ila 15 arasinda degistigi bildirilmistir (72).

Al-Heany ve arkadaslarinin 2012-2013 yillar1 arasinda Bagdat’ta yaptiklari
calismada olgularin % 66.67'sinde (40 vaka) birden fazla;% 33.33'Unde (20 olguda)
tek lezyon oldugu, olgu basina en fazla cilt lezyon 18 olarak bildirilmistir (52).

Farahmand ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada hastalarin %58’inde tek
lezyon,%22’sinde 2 lezyon, %20’sinde 3 ve daha fazla sayida lezyon saptanmustir.
(70).

Uzun ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir calismada 1030 hasta degerlendirilmis,
toplam 1431 lezyon bulunmustur. Hastalarin %80,7’sinde 1 lezyon, %12,7’sinde 2
lezyon, %4,4’tinde 3 lezyon ve %]1,1’inde 4 lezyon saptanmustir (31).
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Akgal1 ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada hastalarin %71 inde (766 hasta)
tek lezyon saptanirken, %18,8’inde (203 hasta) 2 lezyon, %5,9’unda (64 hasta) 3
lezyon, %1,3’linde 4 lezyon ve %3’iinde (32 hasta) 5 ve daha fazla sayida lezyon
saptanmuis (58).

Uzun ve arkadaslar1 3074 hastadan olusan ¢alismasinda hastalarin %76’sinda
tek, %15’inde 2, %6’sinda 3, %1’inde 4 lezyon, bir hastada ise 22 lezyon
bildirmislerdir.(65) Aytekin ve arkadaslari ise hastalarin %47.4’iinde tek, %47 sinde
2-4, %5.1’inde 5 ve daha fazla lezyon saptamislardir (77).

Bizim ¢aligmamizda 20 hasta( %28,6) birden fazla lezyona sahipti. Lezyon
sayist 1 ile 13 arasinda degisiyordu. Olgu basina ortalama lezyon sayisi 1,74
bulundu. Calismamizda literatir ile uyumlu olarak hastalarin biiyiik kisminda tek

lezyon saptandi.

Gumurdulu ve arkadaglarinin ¢aligmasinda lezyonlarin siiresi 1 ay ile 36 ay,

ortalama 8.6 ay olarak bildirilmistir (12).

Bari ve arkadaglarinin Pakistan’da yaptiklar bir calismada lezyonlarin

oo

stiresinin 1 ile 18 ay arasinda degistigi bildirilmistir (13).

Al-Hucheimi ve arkadaslarinin Irak’ta yaptiklari bir calismada lezyonlarin

oo

sliresinin 4 ile 18 hafta arasinda (6.5 hafta) degistigi bildirilmistir (48).

Mosbeh ve arkadaglarinin Misir’da yaptiklari ¢alismada lezyonlarin siiresi bir

ayla 6 ay arasinda, ortalama 2.9 ay olarak bildirilmistir (71).

Saab ve arkadaslarinin Liibnan’da yaptiklar1 ¢caligmada lezyonlarin ortalama

sliresi 6 ay olarak bildirilmistir (72).

Khalid ve arkadaslarinin Misir’da yaptiklari ¢alismada lezyonlarin siiresi 4

hafta ile 12 hafta arasinda degistigi bildirilmistir (68).

Sarikaya ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada 60 hastanin 6-60 ay arasinda
degisen lezyonlara sahip olduklar bildirilmistir (20).

Culha ve arkadaglarinin yaptig1 calismada lezyonlarin siiresinin 1 ay ile 3 y1l

[

arasinda degistigi bildirilmistir (58).
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Akgal1 ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada lezyonlarin siiresinin 4 hafta ile 36
ay arasinda degistigi saptanmistir (74).

Bizim ¢alismamizda lezyonlarin siiresi 2 aydan 84 aya kadar degismekteydi
ve ortalama siire 6 ay idi. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar literatiirdeki veriler

ile uyumluydu.

KL’nin en sik goriilen formu akut formudur. Akut form i¢inde en sik gortlen

formu kuru tiptir (1).

Fidan ve arkadaglarinin 2012-2013 yillart arasinda Diyarbakir’da yaptigi
calismada hastalarin %81,3’1 (107 hasta) akut, %18,3’li (24 hasta) kronik olarak
bildirilmistir. Akut formdaki hastalarin % 22.4’iinii (24 hasta) yas tip ve %77,5’ini
(83 hasta) tipin olusturdugu bildirilmistir. Kronik formun %91,6’sin1 (22 hasta)
rezidivan ve %38,3’linii (2 hasta) kronik lupoid tipin olusturdugu belirtilmistir (9).

Gumurdulu ve arkadaslarinin Cukurova bolgesinde yaptiklari ¢calismada 40

olgunun 2'sinin (% 5) kronik KL oldugu belirtilmistir (12).

Bari ve arkadaslarinin Pakistan’da yaptiklar1 ¢alismada 529 (% 73.7)
hastada kuru tip , 156 (% 21.7) hastada yas tip ve 33(% 4.6) hastada diger tiplerde
(lupid ve diger atipik formlar) lezyonlar bildirilmistir (13).

Tareen ve arkadaglarinin Pakistan’da yaptiklari ¢galismada 76 hastanin %
84.2 'sinde kuru tip ,% 14.3' inde yas tip lezyonlar bildirilmistir (78).

Uzun ve arkadaslariin 2004 yilinda yaptig1 ¢alismada 1030 hastanin
%92,7’sinde akut form, %7’sinde kronik form, %1’inde rezidivan form hastalik

saptandig1 belirtilmistir (31).

Al-Heany ve arkadaslarinin Bagdat’ta yaptiklari calismada 60 KL hastasinda
toplam 200 lezyon saptandigi; hastalarin 36'sinin (%60) yas tip, 24'iniin (%40) kuru
tip lezyonlara sahip oldugu belirtilmistir (52).

Giirel ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada 2120 hastanin %19’unda kronik
KL ile uyumlu , %81'inin akut KL ile uyumlu lezyonlara sahip oldugu bildirilmistir
(75).
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Bizim ¢aligmamizda hastalarin %72,9u (51 hasta) kuru tip, %18,6’s1 (13
hasta) yas tip, %7,1’1 (5 hasta) rezidivan tip ve %1,4’li (1 hasta) erizipeloid tip
lezyonlara sahipti.. Calismamizin bu bulgular1 daha 6nce Diyarbakir bolgesinde

yapilan diger ¢alismalarin bulgulari ile uyumluydu.

KL’de lezyonlar papler, nodiler, noduloulseratif veya plak formundadir

(1).

Fidan ve arkadaslarinin 2013 yilinda Diyarbakir ilinde yaptiklar1 ¢alismada
lezyonlarin %73,3’1 plak, %3,1’1 papiil, %22,2’si papiilonodiil ve %1,5’i skar
tizerinde gelisen plak olarak saptanmistir (9).

Akman ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaymladiklar1 ve 20 hasta ile
yaptiklart bir ¢alismada hastalardaki lezyonlarin %50’si papiilonodiiler, %50’sinin
nodulotlseratif tipte oldugu belirtilmistir. (76).

Giirel ve arkadaslarmin 1997- 2000 yillar1 arasinda Sanliurfa ilinde yaptiklari
calismada hastalarin %39,2’sinde nodiiloiilseratif tip, %31,4’linde nodiiler,
%16,6’s1nda papiiller, %5,4’linde rezidiv papiiller, %2,5’inde iilseratif diffiiz
infitratif plaklar, %3’linde non iilseratif diffiiz infiltratif plaklar ve %1,9’unda diger
morfolojilerde lezyonlar bulundugu bildirilmistir (75).

Farahmand ve arkadaslarmin Iran’da yaptiklari ve 2011 yilinda yayinlanan
caligmalarinda sadece Ulsere lezyonlar tespit edilmistir (66).

Uzun ve arkadaglarinin 2004 yilinda yaptig1 ¢alismada lezyonlarin %52,1°1
papuler, %19,9’u plak, %18,2’si nodiiloiilseratif, %9,2’si nodiiler ve geri kalan1 diger
tiplerde oldugu belirtilmistir (31).

Bizim ¢aligmamizdaki lezyonlarin %4,2’si(5) papuler, %5,7’si(7) noduler,
%181 (22) nodiloulseratif ve %72,1 i (88) plak formundaydi. Calismamizdaki plak

lezyon sayisi literatiir ile uyumlu olmayip, daha yiiksek orandaydi.

KL i¢in en 6nemli risk faktorleri endemik bolgede yasamak ve endemik

bolgelere seyahat etmektir (10).

Farahmand ve arkadaslarinin 2011 yilinda iran’da yaptiklar1 ¢alismada

hastalarin %21,3’linde endemik bolgelere seyahat ykiisii saptanmistir (66).
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Fidan ve arkadaslarinin 2011- 2013 yillar1 arasinda Diyarbakirda yaptiklar

caligmada hastalarin %84 tinde endemik bolgelere seyahat oykiisii bildirilmistir (9).

Bizim ¢aligmamizda hastalarin %37.1’inde endemik bolgelere seyahat dykiisii
mevcuttu.

Calismamizda olgularin endemik bolgelere seyahat oraninin daha énce
yapilan ¢alismalardaki oranlardan daha diisiik olmasinin nedeni ¢alismaya dahil

edilen hastalarin ¢ogunun zaten endemik bolgelerde yasiyor olmasidir.

KL Klinik olarak BCC, SCC, sporotrikoz, impetigo, fronkil, karbonkiil,
erizipel, tularemi, lupus vulgaris, skrofuloderma, verriikoz tiberkiiloz, lepra, tinea
korporis, pyoderma gangrenozum, plak psdriazis gibi bircok deri hastaliklarini taklit
edebilir (1,19,79). Bu nedenle KL tanis1 mutlaka laboratuar tanisi ile
dogrulanmalidir. KL tanisi; mikroskopik inceleme, kiiltiir ortaminda izolasyon,
genomda bulunan spesifik dizilerin molekuler yontemlerle incelenme, antijenlerinin
gosterildigi (DAT,rK39) direkt yontemler veya hasta serum antikorlarin arandigi
serolojik testlerle yapilabilmektedir (2,8,20).

Lezyon 6rneklerinden aspirasyon sivilarinin alinip kiiltiirlerin yapilmasi
ozellikle baz1 Leishmania suslari igin oldukga zordur. Serolojik tani, KL tanisinda

hassasiyet ve duyarliligindaki degiskenlikten dolay1 nadiren kullanilir.

Mikroskobik inceleme basit, ucuz bir yontemdir . Literaturde bu yéntemle
olgularin % 48 ile %96 arasinda degisen oraninda hastalik etkeni
mikroorganizmalarin saptandigi bildirilmektedir . Bu oranlarin farkli olmasinda;
lezyondan materyal alma yeri ve yontemi, yaymalarin hazirlanma bigimi ve
mikroskobik incelemeyi yapan kisinin deneyimi etkili olmaktadir. Kubba ve
arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada smear pozitifligi %50-80 olarak
bildirilmistir (80).

Bari ve arkadaglar tarafindan yapilan ve 60 hastayi igeren ¢aligmada smear

pozitifligi %36 olarak bildirilmistir (63).

Sharquie ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda smear pozitifligin %60 olarak

saptamiglardir (81).
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Khatri ve arkadaglari tarafindan yapilan ve 265 hastay1 igeren ¢aligmada
smear pozitifligi %96,2 olarak degerlendirilmistir (4).

El-Safi ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada smear pozitifliginin %88
olarak degerlendirilmistir (82).

Mosbeh ve arkadaslarinin 30 hastay1 iceren ¢alismasinda 14 (% 46.6) hastada
smear pozitifligi saptanmistir (71).

Sharquie ve arkadaslarinin Irak'ta yaptig1 calismada smear pozitifligi % 71.6
olarak saptanmistir (83).

Giirel ve arkadaslarmin 2120 vaka ile yaptiklar1 bir calismada hastalarin

%78’inde smear pozitifligi saptanmustir (75).

Uzun ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada hastalarin %90’1nda smear

pozitifligi saptanmistir (65).

Uzun ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptig1 bir ¢alismada hastalarin
%82,6’sinda smear pozitifligi saptanmustir (31).

Bizim ¢aligmamizda smear konusunda deneyimli olmayan mikrobiyolog
tarafindan yapilan smear pozitifligi % 42,9 ve 10 yillik smear deneyimi olan
dermatolog tarafindan yapilan smear pozitifligi % 95,7 olarak saptanmustir.
(p<0,001). Hem dermatolog tarafindan yapilan yaymalarda hem de mikrobiyolog
tarafindan yapilan yaymalarda lezyon morfolojilerine gére yayma pozitiflik oranlari
karsilatirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (sirasiyla p:0,460 ve

p:0,091).

Hem dermatolog tarafindan yapilan yaymalarda hem de mikrobiyolog
tarafindan yapilan yaymalarda leismania tiirlerine gore yayma pozitiflik oranlari
karsilatirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (sirasiyla p:0,274 ve

p:0,052).

Smear konusunda deneyimli olmayan mikrobiyolog tarafindan yapilan
smear pozitiflik ylzdesi literatrde belirtilen oranlardan daha diisiik iken, 10 yillik
smear deneyimi olan dermatolog tarafindan yapilan smear pozitiflik oraninin

literattirdeki ikinci en oran oldugu goriildii. Bu farkin olugsmasindaki en 6nemli neden
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smear yapan kisinin deneyimidir. Mikrobiyolog tarafindan her hastadan 2 adet
yayma preparat hazirlanmis ve her preparat mikroskop altinda 2 dakika incelenmistir.
Fakat deneyimli dermatolog tarafindan direkt mikroskobik inceleme i¢in hastadan en
az 4 adet yayma preparat hazirlanmistir ve hazirlanan her preparat mikroskop altinda
en az 5 dakika incelenmistir. Amastigot gorulmeyen fakat histiyosit, lenfosit, plazma
hlcreleri gorulen preparatlar KL tanisi i¢in daha uzun siire incelenmistir. Klinik
belirtileri ve anamnezi KL'yi giiclii derecede diisiindiiren olgularda smearlar daha
uzun siire incelenmistir. Smear pozitiflik oranin yiiksek olmasinin nedenleri
hastaligin klinik ve anamnez bulgularini iyi bilmek, smear yapan kisinin deneyimi,
cok sayida yayma preparat1 hazirlamasi ve 6zellikle kronik vakalarda smear

incelemesi i¢in uzun siire harcanmasidir.

PCR tabanli yontemler diisiik parazit yiikii bulunan olgular1 bile iyi analiz
edebilmesinden dolayi 6zellikle diisiik parazit yiikii bulunan olgularda tercih edilir
(21,84).

Al-Hucheimi ve arkadaslarinin PCR incelemesi ile yaptiklari ¢alismada 37
olguda (% 92.5) pozitif sonug, 3 olguda (% 7.5) ise negatif sonug elde edilmistir
(48).

Eroglu ve arkadaslariin mikroskobik degerlendirme, kDNA-PCR ve
miniexon-PCR yontemlerinin sensitivite ve spesifitelerini karsilastirdiklar1 bir
caligmada; miniexon-PCR sensitivitesinin %85.2 ve spesifitesinin %100 oldugunu
belirtmislerdir (56).

Graga ve arkadaslar1 KL’li 99 hastadan aldiklar1 6rnekleri, ITS1, hsp70,
G6pd ve kKDNA-PCR yontemlerle kiyasladiklar1 ¢alismalarinda ITS1-PCR
yonteminin sensitivitesini %81,3 olarak tespit etmislerdir (85).

Azmi ve arkadaslar1 KL siipheli 212 Filistinli hastadan aldiklar1 doku
aspiratlarin1 7SL-PCR, KDNA ve ITS-1 PCR ile inceledikleri ¢alismada ITS1-
PCR’1n sensitivitesini %63.5, spesifitesini %100 olarak belirlemislerdir (86).
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Bensoussan ve arkadaslart KDNA-PCR, ITS1-PCR ve miniexon- PCR
yontemlerini karsilastirdigi ¢alismalarinda; ITS-1-PCR sensitivitesi %91 olarak
belirtilmistir (87).

Bizim ¢alismamizda da 6nceki ¢calismalarla benzer sekilde ITS-1-PCR
pozitifligi %100 bulunmustur. Son zamanlarda KL olgularinda tan1 yontemlerinin
karsilagtirilmasina yonelik pek ¢ok arastirma yapilmistir.

Hucheimi ve arkadaglariin 2003-2005 yillar1 arasinda Irak’ta yaptigi ¢alismada
yayma ile 38 (%66.7) hastada , histopatolojik inceleme ile 48 (%84.2) hastada
amastigotlar saptanmistir. PCR incelemesi ile 37 (% 92.5) olguda pozitif sonug, 3 (%
7.5) olguda ise negatif sonug elde edilmistir (48).

Khademvatan ve arkadaslarinin 216 hastanin degerlendirildigi ¢calismada
smear ile % 46.7, RPMI 1640'da kultur yontemi ile % 35.1, NNN kultir yontemi ile
% 57.8 ve PCR ile% 70.3 pozitiflik saptanmistir (49).

Brustoloni ve arkadaglarinin  Brezilya'da yaptig1 calismada leishmaniasis
tanisinda smear, kiiltiir ve PCR karsilagtirilmis ve duyarhiliklar1 sirasiyla % 79.1,%

59 ve % 92.3 bulunmustur (88).

Shahbazi ve arkadaglariin yaptig1 calismada smear , kiiltiir ve PCR

pozitifligi sirasiyla% 79.3, % 86.2 ve % 100 olarak bildirmistir (89).

Nasser ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada kutandz smear ve deri
biyopsilerini karsilastirmislar ve sirasiyla % 32 ve% 89.74'liik pozitiflik
bildirmislerdir (90).

Rahman ve arkadaglar1 yaptiklari calismada % 30 smear pozitifligi

saptamiglardir (91).

Tareen ve arkadaslarinin 55 hastada yaptigi ¢alismada % 76 smear
pozitifligi saptanmistir. Smear pozitifligi, 4 aydan daha kisa siirede goriilen

lezyonlarda % 60 , 8 aydan uzun lezyonlarda ise % 2.4 olarak bildirilmistir (78).

Pourmohammadi ve arkadaslarinin 219 hastayi igeren ¢alismasinda PCR ile
% 93.61, smear ile % 76.71 ve kiltur ile % 50.9 pozitiflik saptanmstir (51).
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Rasti ve arkadaglar1 130 hastadan olusan ¢alismalarinda smear , KDNA-PCR
ve nested PCR yoOntemleri igin sirasiyla 87 (% 66.9), 72 (% 56.2), 98 (% 75.4)
pozitiflik saptamislardir (50).

Karamian ve arkadaslar1 51 siipheli vakadan olusan ¢alismalarinda kKDNA -

PCR ve smear ile sirasiyla 29 (% 59.6) ve 3 (% 5.9) pozitiflik saptamislardir (92).

Al-Heany ve arkadaglarinin ¢alismasinda smear 41 (% 68.33), histopatoloji 6
(% 27.27), kiiltiir 45 (% 75) ve PCR 55 (% 91.66) hastada pozitif olarak saptanmistir.
PCR, diger tan1 yontemlerine kiyasla en duyarli (% 91.66) ve spesifik (% 100) teknik
olarak belirtilmistir (52).

Celiksoz ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada, KL'li 21 hastanin 11'inde
(% 52) smear ile amastigotlarin goriildiigii ve 15'inde (% 71) NNN besiyerindeki
kiiltiirde promastigotlarin tiretildigi bildirilmektedir (93).

Ozbilge tarafindan tan1 yontemleri olarak direkt mikroskopi, kiiltiir, ELISA
ve IFA testi kullanilarak yapilan ¢alismada KL i¢in pozitiflik sirasiyla % 41.5, % 49,
% 53, % 71 seklinde bulunmustur (94).

Andresen ve arkadaglar1 tarafindan KL i¢in yapilan bir ¢calismada smear ile

% 55 ve PCR ile % 96 oraninda pozitiflik bulunmustur (95).

Aviles ve arkadaslar tarafindan KL siiphesi olan 24 hastada PCR, smear ve
histopatolojik inceleme yapilmistir. PCR ile %92, smear ile %42 ve histopatolojik
inceleme ile %33 pozitiflik saptanmistir (96).

Al-Jawabreh ve arkadaslari 2006 yilinda mikroskop bakisi ile PCR yéntemini
karsilastirmislardir. Mikroskobik bakisi pozitif 22 ve mikroskobik bakis1 negatif 38
olmak Uzere toplam 60 hastada PCR calisilmistir. Calisma sonunda 60 6rnegin
58’inde PCR ile pozitif sonug elde etmislerdir. Mikroskobik bakiya gore bakisina
gore PCR’1n duyarlilig1 %100 saptanmstir (97).

N. Chargui ve arkadaslari KL tanisinda klasik yontemleri ve PCR yontemini
karsilastirdiklar1 ¢alismada PCR %99,3'lik pozitiflik oraniyla daha duyarli
bulunmustur (98).
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Eroglu ve arkadaslari tarafindan mikroskop bakisi pozitif 30 ve mikroskop
bakisi negatif 34 olmak (izere toplam 64 KL olgusuda PCR calisilmis, PCR %100
duyarl bulunmustur (99).

Faber ve arkadaslarinin 46 hastayla yaptig1 ¢alismada PCR yontemini smear,
kiiltiir ve histopatolojik tan1 yontemlerinin kombine ve tek kullanimlari ile
karsilagtirmistir. Buna gore; PCR duyarliligi %96, smear duyarliligt %54 ve kiiltiir
duyarlilig1 %70 olarak belirlenmistir. Ancak PCR’nin smear ve kiiltiir sonuglarinin
kombinasyonu ile karsilastirildiginda farkin istatistiksel olarak énemli olmadig:
belirtilmistir (25).

Al-Hucheimi ve arkadaslarinin lezyon siiresi 4-18 hafta arasinda degisen 57
hasta ile yaptig1 ¢alismada PCR’1n %92.5, direkt smearin %66.7 ve histopatolojik
incelemenin %59.6 duyarliliga sahip oldugunu belirtmistir. Bu ¢alisma ile akut KL
olgularinda da PCR yonteminin duyarliliginin belirgin bir sekilde daha yuksek
oldugu tesbit edilmistir (100).

Boggild ve arkadaglarinin lezyon siiresi 3 hafta ile 9 yil arasinda degisen 62
hasta ile yaptig1 ¢aligmada smear, PCR ve mikrokiiltiir duyarliligi sirasiyla %84.9,
%94.3 ve %71.7 olarak belirtilmistir. Ayn1 zamanda NNN ve RPMI besiyerlerindeki
geleneksel kiltiir duyarliligi %54,7 ve %35.8 olarak rapor edilmistir. Bu ¢alisma ile
PCR yonteminin duyarlilii daha yiiksek olmasinin yaninda, kiiltiir besiyerleri

arasindaki fark dikkat cekmektedir (101).

Rodriguez ve arkadaslari tarafindan 233 deri biyopsisi ile KL tanis1 konan
hastada direk mikroskopi, kulttr, montenegro deri testi ve PCR yontemleri
karsilagtirilmis ve pozitiflik oranlari sirasiyla, % 63, % 43, %100 ve % 97 olarak
belirtmislerdir (102).

Bensoussan ve arkadaglariin 92 hasta ile yaptig1 ¢calismada kiiltiir ve smear
duyarlilig1 %62.8 ve %74.4 olarak belirlenirken, kDNA PCR duyarlilig1 %98.7
olarak bildirilmistir (3).

Pourmohammadi ve arkadaglar1 219 hasta ile yaptig1 ¢calismada direk
mikroskobi, kiiltiir ve PCR yontemlerinin duyarliligini sirayla %76.7, %50.7 ve
%93.6 oldugunu rapor etmislerdir. (51).
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Bart ve arkadaslarinin Hollanda’da leishmaniasisli hastalardan aldiklari
ornekleri mikroskobik inceleme ve miniexon-PCR ile degerlendirdikleri ¢alismada
en yiksek sensitiviteye sahip (%98) yontemin miniexon-PCR oldugunu
gostermislerdir (103).

Bizim ¢aligmamizda smear konusunda deneyimli olmayan mikrobiyolog
tarafindan yapilan smear, deneyimli dermatolog tarafindan yapilan smear, RPMI
1640'da kiltir yontemi ve ITS-1-PCR pozitifligi sirasiyla % 42,9, % 95,7, % 100
ve % 100 olarak bildirmistir.(p:0,048). Smear konusunda deneyimli olmayan
mikrobiyolog tarafindan yapilan smear pozitiflik orani literatiirdeki verilerle
karsilastirildiginda pozitiflik oran1 daha diisiik iken, on yillik smear deneyimi olan
dermatolog tarafindan yapilan smear pozitifligi literatiirdeki ikinci en yiiksek smear
pozitifligidir. Calismamizdaki veriler gosterdi ki kutandz leishmaniasis tanisi i¢in
yaymalar leishmania konusunda deneyimli olan bir dermatologlar tarafindan alinmali
ve degerlendirilmelidir. RPMI 1640 kiiltiir yontemi pozitifligi 6nceki ¢alismalarla
karsilastirildiginda literatiirdeki en yiiksek pozitiflik orani saptanmistir. Bu sonuglara
dayanilarak RPMI 1640 kiiltiir yonteminin kutandz leishmaniasis tanisinda yiiksek
spesifite ve sensitiviteye sahip oldugu sdylenilebilir. ITS-1-PCR pozitifligi

literatiirdeki 6nceki ¢calismalarla benzer sekilde yiiksek pozitiflik saptanmustir.

50



6. SONUCLAR

Kutandz leishmaniaisis, iilkemizde 6zellikle Giineydogu Anadolu bdlgesinde
ciddi bir halk saglig1 sorunu olarak varligint stirdurmektedir. Klinik olarak kutantz
leishmaniaisis diistiniilen biitiin olgularda tan1 tedavi 6ncesi mutlaka bir laboratuvar

yontemi ile dogrulanmalidir.

Calismamizda kutanoz leishmaniasis konusunda deneyimli dermatolog
tarafindan yapilan lezyonal yaymalarin kutan6z leishmaniasis’de tanisal degeri
arastirilldi. Calismamizda yaslar 3 ile 71 arasinda degisen 70 hastanin 122 lezyonu

incelendi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin 6rneklerinden yapilan PCR analizlerinde
49(%70) hastada L.tropica, 14 (%20) hastada L.major ve 7(%10) hastada
L.infantum tespit edildi. Calismamizda RPMI 1640'da kiiltiir yontemi ve ITS-1-PCR
pozitifligi % 100 olarak saptanmistir.

(Calismamizda smear deneyimi olmayan mikrobiyolog tarafindan yapilan
smear pozitifligi % 42,9 ve 10 yillik smear deneyimi olan dermatolog tarafindan

yapilan smear pozitifligi % 95,7 olarak saptanmustir.

Hem dermatolog tarafindan yapilan yaymalarda hem de mikrobiyolog
tarafindan yapilan yaymalarda lezyon morfolojilerine gére yayma pozitiflik oranlari
karsilatirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmad: (sirasiyla p:0,460 ve
p:0,091).

Hem dermatolog tarafindan yapilan yaymalarda hem de mikrobiyolog
tarafindan yapilan yaymalarda leismania tiirlerine goére yayma pozitiflik oranlari
karsilatirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (sirasiyla p:0,274 ve

p:0,052).

Calismamizdaki ITS-1-PCR pozitifligi literatiirdeki calismalarla benzer
sekilde yiiksek bulundu. RPMI 1640 kiltir yontemi pozitifligi literaturdeki
caligmalarla karsilastirildiginda en yiiksek pozitiflik orani oldugu goriildii. Bu
sonuglara dayanilarak ITS-1-PCR ve RPMI 1640 kultir yonteminin kutantz

leishmaniasis tanisinda ytiksek spesifite ve sensitiviteye sahip oldugu sdylenilebilir.
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Smear deneyimi olmayan mikrobiyolog tarafindan yapilan smear pozitiflik
orant literatiirdeki verilerle karsilastirildiginda pozitiflik orani daha diisiik iken, on
yillik smear deneyimi olan dermatolog tarafindan yapilan smear pozitifligi
literatiirdeki ikinci en yiiksek smear pozitifligidir. Calismamizdaki veriler gosterdi ki
kutandz leishmaniasis tanisi i¢in yaymalar leishmania konusunda deneyimli olan

dermatologlar tarafindan alinmali ve degerlendirilmelidir
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Ek 1. KUTANOZ LEISHMANIASIS HASTA TAKiP FORMU

Hasta Kodu ve Kayit
Tarihi:

Hasta Adi ve Soyadi:

Cinsiyet- Dogum Tarihi-
TIf:

Yaptig1 Is:

Oturdugu Adres:

Endemik Bolgede Yasama:

Endemik Bolgeye Seyahat
Oykiisi:

Yakinmast:

Klinik Bulgular:

Lezyon Sayist:

Lezyon Yeri ve Yerleri:

Lezyon Biiyiikliigii:

Lezyon Tipi: Kuru  Yas Rezidivan Lupoid  Sporotrikoid  Diger
Lezyonun Siresi:

Olas1 Orjin: Yerli Ithal

Laboratuar Sonugclari:

Dermatolog smear sonucu

Mikrobiyolog smear sonucu

K{lttr sonucu:

PCR sonucu

Ornegi Alan Kisi 1:

Ornegi Alan Kisi 2:

Alinan Ornek:

o Lezyon aspirasyonu

0 Yara kabugu
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