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Kutanoz Leishmaniasis
Cutaneous Leishmaniasis

Leishmaniasis, leishmania tUrlerinin neden oldugu ve enfekte disi tatarciklarin isirmasiyla
insanlara bulasan bir dizi hastaligr fanimlamaktadir. Hastaligin kutandz, mukokutandz ve
visseral olmak Uzere Uc¢ ana formu bulunmaktadir. Dinya Saglik OrgUto verilerine gore,
tUm dUnyada foplam 98 Ulkede yaklasik 12 milyon insan leishmaniasise yakalanmis
durumda olup, 350 milyon kisinin ise risk altinda yasadigi bildirilmektedir. Her yil bu
rakamlara 2 milyon yeni olgunun katildigl, bu olgularnn yaklasik dértte 0¢cUnUn kutanéz
leishmaniasis (KL) oldugu fahmin ediimektedir. Bilimsel ve medikal topluluklar tarafindan
20. yUzyillda ve 21. yUzyiin baslannda leishmaniasis hakkinda ¢cok sey 6grenilmesine
ragmen hastaligin kontrolU ve idaresi hala zordur. Bu makalede hastaligin en yaygin
formu olan KL'nin, 6zellikle epidemiyolojisi ve tedavisine odaklaniimaktadir.

Anahtar kelimeler: Leishmaniasis, kutandz, epidemiyoloji, efiyopatogenez, tedavi,
korunma

Abstract

Leishmaniasis is used to describe a spectrum of diseases caused by the parasitic
protozoa leishmania spp. and fransmitted by infected female sandflies. There are three
main forms of the disease; cutaneous, mucocutaneous, and visceral. According to the
World Health Organization, almost 12 million people from 98 countries worldwide are
currently infected with leishmaniasis, while 350 million people are at risk. It was reported
that 2 million new cases are diagnosed every year, with three-fourth are cutaneous
leishmaniasis (CL) cases. The scientific and medical communities have learnt a lot about
CL during the 20t and early 21st centuries. However, the management and control of
the disease remains a difficult task. This article was focused on the most common form
of the disease, cutaneous leishmaniasis, and especially its epidemiological aspects and
freatment.

Keywords: Leishmaniasis, cufaneous, epidemiology, etiopathogenesis, treatment,
prevention

Giris paraziter hastaliklar icinde sitmadan sonra

onem bakimindan ikinci sirada gelmektedir
Leishmaniasis, leishmania protozoan (), Hastalarin biyiik cogunlugu
mikroorganizmalarinin  neden  oldugu, yoksulluk ve kirsal alanlarda yasama

vektor digi kum sineginin (yakarca, tatarcik)  nedeniyle tani ve tedavi olanaklarindan
isirmasi ile bulasan hastalik kompleksidir. yararlanamamaktadirlar (3).

Enfekte insanlar, kdpekler ve kemirgenler
rezervuar konaklardir. Leishmania tiriine
ve konagin immiin yanitina gore enfeksiyon
kutan6z, mukokutandéz veya visseral
hastalikla sonuclanir (1).

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) verilerine gore
tim dinyada toplam 98 (lkede yaklasik
12 milyon insan leishmaniasise yakalanmis
durumda olup, 350 milyon kisinin ise risk
altinda yasadigi bildirilmektedir. Her yil bu

Leishmaniasisten sorumlu mikroorganizma
yUz yildan daha uzun siiredir kesfedilmesine
karsin leishmaniasis o6zellikle gelismekte
olan Ulkeler basta olmak lizere pek ¢ok
Ulkede hala 6nemli bir halk saghgi problemi
olarak devam etmektedir. Gerek tedavisi,
gerekse kontroliiniin zorlugu nedeniyle,

rakamlara 2 milyon yeni olgunun katildig,
bu olgularn yaklasik 1,5 milyonunun
kutandz leishmaniasis (KL) oldugu tahmin
edilmektedir (2). Turkiye KUnin endemik
oldugu Ulkelerden biridir. Turkiye'nin
bulundugu bélgede, ézellikle iran ve Suriye
gibi komsularinda KL halen énemli bir halk
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sagligr sorunudur (4). Suriye'de yasanan savastan kacarak
Ulkemize siginan ve sayilar 2 milyonu asan miulteciler basta
KL olmak tzere bircok bulasici hastaligin tlkemize taginmasi
riskini ortaya ¢ikarmistir. Tiirkiye'de 2013 yilinda 2,268 yerli ve
2000'den fazla Suriyeli KL olgusu rapor edilmistir (5).

Lezyonlarin agrisiz olmasi, yaklasik bir yil icinde iz birakarak
kendiliginden iyilesebilmesi, sistemik komplikasyonlara ve
olime neden olmamasi hastaligin toplum tarafindan kabul
edilmesine yol agmistir. Ancak aktif lezyonu veya sikatrisi
olanlarda depresyon, anksiyete ve yasam kalitesinde azalma
gibi sosyal ve psikolojik sorunlara yol agmaktadir (6).

Leishmaniasiste mevcut tedaviler idealden uzaktir. ilag
gelistirilmesi ve kesfi agcisindan leishmaniasis en ihmal edilmis
hastaliklardan biridir (7). Mevcut antileishmanial ilaglarin
¢ogu yuksek derecede toksiktir, diren¢ sorunu vardir ve
sistemik tedavi icin hastaneye yatis gerekir (8).

Epidemiyoloji

KLUnin gorilme sikhgi bolgenin ekolojik, iklim, vektor ve
rezervuarlarin cografik dagilimiyla yakindan iliskilidir (9). Hem
konagin yasam ve davranis bicimleri, hem de vektoriin Greme
ve yasam Ozellikleri KL epidemiyolojisinde 6nem tasimaktadir.
Endemik bolgeden endemik olmayan bélgeye goclerle gelen
enfekte kisilerin uygun vektor ve cevre-iklim sartlar varsa
hastaligi o bolgeye tasimalari mimkindir. Ayni zamanda
da enfekte olmayan kisiler endemik bolgeye geldiklerinde
bélgenin yerlesik insanlarindan daha fazla enfeksiyon riskine
sahip olmaktadirlar. Bu nedenlerle KL epidemileri siklikla
go¢menlerde ve duyarli olmayan kisilerin endemik bolgelere
gelmesi ile ortaya cikar (10). Endemik bolgelerin ¢cogunda
leishmaniasis fokal odaklari vardir. Bu alanlar vektord, paraziti
ve rezervuar konadi etkileyen mikro ekolojik durumlarla
iliskilidir (3).

Hastaligin dagilim ve yayilmi ekonomik durum, davranis
ve cevre degisiklikleri ile iliskilidir. Yeni yerlesim yerleri,
orman alanlarina yerlesimler, ormanlarin yok edilmesi, kirsal
alanlardan sehirlere gog, hizli ve plansiz sehirlesme, kopek
ve kemirgen popilasyonunda artis, insektisit kullaniminda
azalma, imminsiprese konak sayisinda artis, barajlarin
insasl, yeni sulama projeleri, basta savas ve dogal afet olmak
Uzere cesitli nedenlerle gocler hastaligin yayilmasinda
onemli rol oynamaktadir. Kiiresel 1sinma ve buna bagl iklim
degisikliklerinin etkisiyle vektor canlilarin popilasyonlarinda
artis olacagi, Greme ve yasam alanlarinin deniz seviyesinden
daha yukseklere ve kuzey enlemlere dogru genisleyecegi
distnilmektedir (2,11). KL iklime duyarli bir hastalik olup;
sicaklik, yagis ve nem oranlarindaki degisimler; dagilimlarini,
hayatta kalma surelerini ve popilasyon biyukliklerini
degistirerek tatarciklara ve rezervuar konaklara etki edebilir
(3). Garpik kentlesme ve kentlere gbd¢ sonucu rodent
rezervuar konaklarin yogun bulundugu alanlarda varoslarin
olusmasi bu alanlarda leishmaniasis insidansinda artisa
neden olmustur (2).

Antroponotik tip enfeksiyonlarda epidemi riski daha
yuksektir. Epidemiler vektor habitatindaki degisiklikler,
kitleler halinde insan hareketleri (mevsimsel, savas, dogal
affet gibi nedenlerle) ve malnutrisyon gibi immuniteyi azaltan
durumlarla iligkilidir. Non-endemik alanlardaki epidemilerde

cocuklar ve eriskinler daha ¢ok etkilenir. Endemik alanlarda
ise daha c¢ok cocuklar etkilenir, eriskinlerin ¢ogu daha
once subklinik veya klinik olarak hastaligi gecirdiklerinden
bagisiktirlar (3).

DSO leishmaniasisin yoksul (lkelerde ve bulastan sorumlu
tatarciklarin kontroliiniin iyi yapilamadigi bolgelerde gittikce
arttigini ve KUnin yillik insidansinin yaklasik 1,5 milyon
oldugunu bildirmektedir (12). KL olgularinin %90'indan
fazlasinin Afganistan, Pakistan, Suriye, Suudi Arabistan,
Cezayir, Iran, Brezilya ve Peru'da ortaya ciktigi belirtilmektedir
(4). Hastalarin ¢ogunlugunun kirsal alanlarda yasamasi,
yoksulluk, hastaligin toplum tarafindan 6nemsenmemesi ve
kabul edilmesi gibi nedenlerle hastalarin cogu tani ve tedavi
amaciyla tibbi merkezlere basvurmamakta ve bircogunun
saglk otoritelerine bildirimi yapilmamaktadir. Gercek olgu
sayisinin bildirilenin 3-5 kati oldugu tahmin edilmektedir.
Dunyada KL olgularinin en ¢ok bildirildigi tGlkelerde bildirime
gore ve tahmini insidanslar Tablo 1'de belirtilmistir (13).

Hastalik ylzyillardir Glkemizde taninmakta olup; Urfa cibani,
Antep ¢ibani, yil yarasi, Halep ¢ibani, Sark cibani gibi degisik
adlarla bilinmektedir. Ulkemizde 1950 &ncesi Giineydogu
Anadolu Bolgesi basta olmak Ulzere yaygin sekilde
gorulmekteyken, 1950 sonrasi sitma savasinda yogun dikloro
difenil trikloroethan (DDT) kullaniimasiyla enfekte kum sinegi
vektor popilasyonlarinin azalmasi gibi nedenlerle hastalik
Glineydogu Anadolu bdlgesinde sinirli kalmis ve diger
bolgelerde de sporadik bir goriinim almistir. Ancak sonraki
yillarda gerek miicadele calismalarinin aksatilmasi, gerekse
vektorlerin insektisitlere karsi direng gelistirmesi, Glineydogu
Anadolu Projesi kapsaminda yapilan barajlar ve sulama
sistemlerinin iklim ve ekosistem Uzerindeki etkileri, vektor
micadelesinin yetersizligi, tedavide karsilasilan zorluklar
ve koyden kente gocler nedeniyle olgu sayilarinda tekrar
artis olmustur (14,15). Ozellikle 1980 sonrasi Sanliurfada
ve ardindan 1985 sonrasi Cukurova'da KL olgu sayilarinda
biyik artiglar gérilmistir (16). Suriye'deki ic savas nedeniyle

Tablo 1. Kutan6z leishmaniasisin diinyada en ¢ok

bildirildigi lilkelerde insidans

Bildirilmis
Ulke Olgularin | Bildirim Tahmini Yillik

Ortalama Yillar1 Olgu Sayis1

Yillik Sayist
Brezilya 26008 2003-2007 | 72,800-119,600
Kolombiya 17420 2005-2009 | 48,800-80,100
Peru 6405 2004-2008 17,900-29,500
Cezayir 44050 2004-2008 | 123,300-202,600
Suriye 22882 2004-2008 | 64,100-105,300
Tunus 7631 2004-2008 | 21,400-35,100
Tiirkiye 2465 2003-2007 | 6,900-11,300
Afganistan 22620 2003-2007 | 113,100-226,300
fran 24630 2004-2008 | 69,000-113,300
Irak 1655 2004-2008 | 8,300-16,500
Pakistan 7752 2004-2008 | 21,700-35,700
Suudi Arabistan | 3445 2004-2008 | 9,600-15,800
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Ulkemize go¢ eden miiltecilerde hastaligin siklikla goriilmesi
nedeniyle 6zellikle Glineydogu Anadolu illerimizde hastalik
onemli bir boyut kazanmistir (17-19). Bdlgeden gerek
mevsimlik gerekse kalici go¢lerin etkisiyle, ulasim ve seyahat
olanaklarinin da kolaylasmasiyla endemik olmayan diger bazi
illerde de olgular goriilmeye baslanmistir (11).

Turkiyede KL acisindan Gilineydogu Anadolu bdlgesi ve
Akdeniz bolgesinin Cukurova yoresi endemik olup, Saghk
Bakanhgi verilerine gore 1988-2010 yillari arasinda Ulke
genelinde saptanan toplam 50381 olgunun yaklasik yarisi
Sanhurfa ilinden olmak Uzere %96'si Sanliurfa, Adana,
Osmaniye, Hatay, Diyarbakir, icel ve Kahramanmarasillerinden
bildirilmistir. Sanliurfa ilini sirasiyla Adana, Osmaniye, Hatay,
Diyarbakir, icel, Kahramanmaras, Antalya, Aydin, Kayseri,
Nigde, Mus ve bildirim yapan diger 47 il takip etmektedir
(11). Tirkiye'de 1990-2014 yillan arasindaki KL istatistikleri
incelendiginde yeni olgu sayilarinin 1994 ve 2004 yillarinda
zirve yaptigi goriilmektedir (Sekil 1).

Son yillarda Tirkiye'nin Bati ve Kuzey bdlgeleri gibi non-
endemik bolgelerinden bildirilen olgular basta Suriye
olmak lzere komsu (ilkelerden gelen miltecilerden ve/veya
is-egitim amaciyla endemik illerimizden gelen kisilerden
olusmaktadir. KL belirli bolgelerde yogunlasmakla birlikte
hastaligin kulucka siiresinin uzun olmasi ve lezyonlarin
yavas bir seyir gostermesi hastaligin endemik oldugu
bolgeler disinda da goriilmesine ve tani konulmasina neden
olmaktadir. Endemik bolgelere seyahatlerin artmasi ve askeri
operasyonlar nedeniyle 1990°h yillardan itibaren gelismis
Ulkelerde KL olgu sayilarinda artis olmustur (20,21). Her yasta
gorilen bir hastalik olmakla birlikte, endemik bdlgelerde
cocuk yas gruplarinda daha fazla goérilmektedir (14-16,22-
24).

Etyopatogenez

Leishmania prototozoan mikroorganizmalan ilk kez
1903 yilinda Leishman ve Donovan tarafindan saptandi.
Glnlmizde en az 20 tirlnidn insanlarda hastalik yaptig
bilinmektedir. Bazilar visseral, bazilari kutan6z, bazilari
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Sekil 1. Tirkiye'de 1990-2014 yillarinda bildirilen 53,847
kutanoz leishmaniasis olgusunun yillara gore dagilimi

mukokutandz, bazilari ise hem kutanéz hem de visseral
hastaliga neden olurlar (2).

Eski Diinya'da KL'ye en sik L. tropica ve L. major, daha az siklikta
L. infantum ve L. aethiopica neden olur. L. donovaninin neden
oldugu lokalize KL olgulan bildirilmistir (25). Son zamanlarda
Ulkemizde KL etkeni olarak L. major ve L. donovaninin varligi
da gosterilmistir (26). Turkiye'nin komsulari olan Suriye,
Irak ve iran'da L. majoriin endemik oldugu bilinmektedir.
Yeni Diinya'da KL Meksika, Orta ve Giliney Amerika'da
endemik olup, en sik L. braziliensis ve L. mexicana etkendir.
Mukokutanoz leishmaniasis (MKL) ise Gliney Amerika'da
endemik olup, L. braziliensis etkendir. MKL olgularinin %90'
Bolivya, Brezilya ve Peru'dan bildirilmektedir (2).

Vektor Eski Diinyada Phlebotomus, Yeni Dinyada ise
Lutzomyia disi kum sinekleridir. Kum sinekleri halk arasinda
tatarcik, yakarca, Givez gibi isimlerle adlandiriimaktadir (27).
GUn batimi ile glin dogumu arasinda aktivite gosteren ergin
kum sineklerinin sadece disileri yumurtalarinin gelisimi icin
insan ve diger memeli canlilardan kan emerler (2). Ergin
kum sinekleri glinduzleri ise; yliksek nem oranina sahip, los
veya karanlik alanlarda, riizgardan fazla etkilenmeyen adac
kovuklari, ahir, giibre yidinlar, madaralar, duvar yarik ve
catlaklari, elbise dolaplarinda, tuvalet ve banyo kdselerinde
saklanirlar. Yuvalarinda rahatsiz edildiklerinde glindiiz
de 1sinrlar (1). Hastaliga vektorlik yapan erigkin disi kum
sineklerinin aktiviteleri ilkbaharin son donemleri ve yaz
baslangicinda baslar ve havalar soguyuncaya kadar devam
eder. inkiibasyon dénemine bagl olarak da lezyonlar daha
¢ok Ekim ayindan Subat ayina kadar olan dénemde ortaya
¢tkmaktadir (11,28).

Disi kum sinekleri, KL etkeni leishmania parazitleriyle
enfekte olmus insan veya diger memelilerden (kdpekgiller
ve kemirgenler) kan emdiginde parazitin, makrofajlar icinde
veya serbest halde bulunan amastigot formlarini da alirlar. Bu
amastigot formlar kum sineg@inin orta bagirsaginda sicaklik ve
PH'nin etkisiyle promastigot formuna donuserek cogalirlar.
Promastigotlar birkag farkli morfolojik form sonrasi enfektif
metasiklik promastigot formuna donlserek sinegin 6n
bagirsagina hareket ederler. Kum sinegi insan veya memeli
diger konaklardan kan emdiginde bu enfektif promastigotlar
deriye inokiile olurlar. Dermiste makrofajlar tarafindan
fagosite edilen parazit, kamgisini kaybederek amastigot
haline donusur. Makrofaj icinde ikiye bollinerek cogalan
amastigotlar makrofajlari patlatarak serbest hale gecer ve
diger makrofajlari enfekte ederler (29).

Klinik

KL olusumunu ve iyilesme sirecini konak ve parazitin
ozellikleri  belirlemektedir. Leishmaniasis genel olarak
bagisiklik sistemi ile cok yakindan ilgili bir enfeksiyon oldugu
icin paraziti alan bircok kiside parazit elimine edilir ve klinik
enfeksiyon gelismez (30).

KL lezyonu enfekte disi kum sineginin isirdidi yiiz, boyun ve
ekstremiteler gibi giysiyle ortlilmeyen alanlarinda eritemli
bir papiil olarak baslar. Yavas bir sekilde biyiyerek haftalar-
aylar sonra merkezinde sikica yapisik kabukla kapli Glser
bulunan nodiil veya plaga déniisir. Ulsere lezyon tizerindeki
sikica yapisik sert kabuk kaldirildiginda kabugun alt yliziinde
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civiye benzer cikintilar gorilir, bunlara Hulusi Behget'in
“civi belirtisi” adi verilir (1). Cok sayida i1sirma durumunda
cok sayida lezyon olabilir ve bu lezyonlar genellikle ayni
Ozelliktedirler. Lenfatik yayllma sonucu nodiler lenfanjit
seklinde sattelit lezyonlarla karakterize sporotrikoza
benzeyen lezyonlar tanimlanmistir. Sekonder bakteriyel
enfeksiyon olmadikca lezyonlar agrisizdir. L. tropicanin neden
oldugu KL antroponotik veya kuru tip olarak bilinir, kirsal
olmayan alanlarda gorulir. Lezyonlar yavas seyir gostererek
geg Ulserlesir. Sikhkla cok sayida, kuru, tGlsere nodiil ve plaklar
olur (Resim 1). Lezyonlar bir yil veya daha uzun sirede
yerinde kéti sikatris birakarak iyilesir. inkiibasyon periyodu
genellikle 2-8 aydir. L. majoriin neden oldugu KL zoonotik
veya yas tip olarak bilinir, kirsal alanlarda goralir. Hizh
seyir gosterir. Lezyonlar siddetli inflamme ve Ulsere olup,
2-8 ayda iyilesirler. Siklikla ¢ok sayida olan lezyonlar biyik,
kott  gorinimli veya fonksiyon bozuklugu yapabilen
sikatris birakabilir (Resim 2). L. infantumun neden oldugu KL
Akdeniz havzasinda gorilir. L. infantum ¢ocuklarda visseral
leishmaniasise de neden olabilir (3).

Resim 2. Yas tip kutanoz leishmaniasis

Akut KL lezyonlan genellikle 1-2 yil icinde yerinde ¢okik
bir sikatris birakarak iyilesirler. iki yildan daha uzun siiren
lezyonlar varsa kronik KL olarak siniflandirilir (3). Kronik KL
primer lezyonlarin iki yildan daha uzun siire devam etmesi
(Lupoid leishmaniasis) veya iyilesmis primer lezyonun
sikatrisinin Gizerinde-kenarinda aylar-yillar sonra reaktivasyon
olmasi (Rezidivan leishmaniasis) seklinde olabilir (Resim
3). Antroponotik, daha nadiren zoonotik KL lupus vulgarise
benzeyen lupoid leishmaniasise doniisebilir. Rezidivan KLye
hemen daima L. tropica neden olur. Kronik KL yillarca devam
edebilir. Lezyonda amastigotlarin az olmasi tanida gecikmeye
neden olabilir (31).

Ozellikle immiinstiprese kisilerde kutanéz hastalik dissemine
(difftiz KL) olabilir. Bu form lepramatdz lepra ile karistirilabilir.
Eski Dlnya leishmaniasisinde mukozal lezyonlar nadir olup,
yash veya immiinsiiprese kisilerde mukozal yayillma olabilir

(3).
Tani

KL tanisi icin endemik bdlgelerde yasama veya endemik
bolgeye seyahat Oykisu olan ve hastaligi disiindiren
klinik bulguya sahip hastalarda parazitolojik dogrulamanin
yapilmasi gerekmektedir (32). Yayma icin materyal sekonder
enfekte olmamis, en yeni/aktif lezyondan alinmaldir.
Giemsa ile boyanmis yaymalarin mikroskobik incelemesinde
amastigotlarin gorilmesi ile tani dogrulanir (Resim 4). Erken
lezyonlarda amastigotlar cok, ge¢ ve sekonder enfekte
lezyonlarda amastigotlar az sayidadir. Kronik olgularda
amastigotlar ¢cok az sayida oldugundan, saptamak zordur
(33).

Ayrica tanida; basi smear yontemi, ince igne aspirati ydntemi,
kiltdr, insizyonel deri biyopsisi ve biyopsi materyalinde veya
deri aspiratlarindan gonderilen 6rneklerle gerceklestirilen
polimeraz zincirleme tepkimesi (PCR) yontemi
kullanilmaktadir  (32). Leishmania tirlerinin tayininde
gliniimiizde en ¢ok isoenzim elektroforez ve PCR olmak lizere
iki yontem kullaniimaktadir. Leishmania kultiird icin Nicolle-
Novy-MacNeal (NNN) veya modifiye NNN besi yerleri kullanilr.

Resim 3. Rezidivan kutanoz leishmaniasis
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Kulturlerden genellikle bir hafta icerisinde pozitif sonug
alinir. Normal sartlarda pozitif 6rneklerin yaklasik %70inde
Ureme olmaktadir. Bakteriyel kontaminasyon oldugunda
leishmanialar tireyemezler. Bu nedenle besi yerlerine aseptik
sartlarda ekim yapilmalidir (34).

Histopatolojik olarak KL'de dermiste histiyositler, lenfositler ve
plazma hiicrelerinden olusmus inflamatuvar infiltrat goralir.
Makrofajlar icinde ve disinda amastigotlar bulunur. Zamanla
epiteloid hiicreler ve dev hiicrelerin sayisi artar, amastigot
sayist azalir. Kronik lezyonlarda granilomatéz dermatit
tablosu vardir (33).

KLnin klinik spektrumu oldukga genis olup, bircok diger deri
hastaligini taklit edebilir (31).

Tedavi

KL hayati tehdit eden ve ciddi problemlere neden olabilen
bir hastalik degildir, genellikle spontan iyilesme go&zlenir.
Bu nedenle her hastayl tedavi etmek gerekmez. Tedavinin
yararlan iyilesmeyi hizlandirmasi, tekrarlama olasiligini
azaltmasi, sikatris olusumunu 6nlemesi/azaltmasi, hastaligin
yayllma riskini (dissemine kutandz, mukozal) ve o6zellikle
antroponotik KLde enfeksiy6z kaynadi azaltmasidir. Kl'de
kullanilacak ilag veya tedavi yaklagimi hayati tehdit edecek
komplikasyonlara neden olmamaldir. Hastaligin tanisi
dogrulanmadan tedaviye baslanmamalidir. Tedavi kararinda
her hasta icin risk-fayda orani dikkate alinmalidir. Lokal,
sistemik ve fiziksel olmak lizere cesitli tedavi yontemleri
KL tedavisinde kullaniimis ve denenmistir. Parazitin tird,
cografik bolge ve hastanin imminolojik durumu tedavinin
etkinligini etkiler (35).

Komplike olmayan KL olgularinda primer tedavi yaklasimi
lokal tedavidir. Primer olarak L. tropica ve L. infantumun
neden oldugu komplike olmayan KLli olgularda yara bakimi
ve lokal tedavi etkili bulunmustur (36). Sekonder bakteriyel
enfeksiyon ciddi komplikasyonlara neden olabileceginden
lezyonu temiz tutmak &nemlidir. TUm hastalarda lezyonlar
temiz su ve sabunla yikanip steril gazli bezle kapatilmalidir.
Gazll bez haftada 3-4 kez degistirilmelidir. Bu iyilesmeyi
kolaylastirir ve yapisik kabuk olusumunu onler. Bakteriyel
sliperenfeksiyon varsa amoksisilin-klavulanik asit gibi

Resim 4. Yaymada makrofajlar
amastigotlar (Giemsa x1000)

icinde ve disinda

streptokok ve stafilokoklara etkili oral bir antibiyotik
baslanmalidir. Bu olgular intralezyonel (iL) antimon bilesigi
ile tedavi edilecekse bakteriyel stiperenfeksiyon tedavi
edildikten sonra tedaviye baslanmalidir (2).

KL tedavisinde en fazla tercih edilen ilaclar pentavalent
antimon (SbV) bilesikleridir. Bu bilesikler 1940'li yillardan
beri leishmaniasis tedavisinin temelini olusturmaktadir (2).
Pentavalent antimon bilesikleri arasinda en iyi bilinenler;
meglumine  antimonate  (Glucantime®) ve sodium
stibogluconatedir (Pentostam®) (37). Bu ilaglar lezyon icine
veya sistemik olarak uygulanabilmektedirler. Sistemik tedavi
dozlarinin toksisite riski nedeniyle Turkiye'de en fazla tercih
edilen yéntem iL meglumine antimonate tedavisidir (12).
Ancak lezyonun bulundugu bolge, lezyon sayisi, buyukligi
ve durumu IL tedaviye uygun degilse veya iL tedaviye cevap
alinamamissa sistemik tedavi de uygulanabilmektedir (38).

Komplike olmayan KLde uygun yerlesimli papiller ve
llserlesmemis nodiiler lezyonlarda IL SbV tedavisi tercih
edilmelidir. Bu tedavi kriyoterapi ile kombine edilebilir (2).
Her 3-7 giinde bir olmak Uzere toplam 5-8 kez her seferinde
lezyon solana kadar SbV iL yapilir. Lokal alerjik reaksiyon, agri,
ddem ve gecici eritem gibi istenmeyen durumlar gelisebilir. iL
SbV tedavisi parmaklar, kulak, burun, g6z kapagi ve dudaga
uygulanmamalidir (39-40). KL tedavisinde IL meglumin
antimonat (MA) tedavisi IL sodium stibogluconate (SSG)
tedavisine gére daha etkilibulunmustur (41).Turkiye'deyapilan
iki calismada IL MA tedavisi ile %82,8 ve %97 oranlarinda
iyilesme bildirilmistir (28,41). intra lezyonel antimon tedavisi
kriyoterapi ile kombine edilecekse iL tedaviden énce tek seans
kriyoterapi uygulanmasi yeterlidir (2).

Kriyoterapinin etkinligi klinik calismalarda %53 ile 100
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Kriyoterapi ve
takiben yapilan iL SbV seklindeki lokal tedavi daha etkili
bulunmustur (42,43). Kiiclik, non-iilsere yeni lezyonlarda
tek basina kriyoterapi yapilabilir. Lezyon etrafinda da 1-2
mm buz halkasi olusacak sekilde 15-20 saniye likit nitrojen
uygulanmasini takiben 20-60 saniyelik aradan sonra tekrar
15-20 saniye likit nitrojen uygulanmasi seklinde uygulama
onerilmektedir (44). Bu uygulama iyilesme olana kadar Ug¢
haftada bir tekrarlanabilir. Kriyoterapi eritem, 6dem, biil
olusumu, kalicr pigment degisiklikleri ve sikatris olusumuna
neden olabilir.

Termoterapi az sayida, ku¢lik ve goz kapad, burun, dudak,
kulak lokalizasyonlu olmayan lezyonlarda kriyoterapiye
alternatif bir tedavi olarak kullanilabilir. Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) bu amagla kullanim icin onay almis
termoterapi cihazi (ThermoMed) vardir. Bu cihaz ile yapilan
Isi tedavisinden 2-3 ay sonra %53 ile 73 arasinda degisen
klinik iyilesme oranlan bildirilmistir (45,46). Lezyona ve 1-2
mm etrafindaki normal deriye 30 saniye 50 santigrad derece
1st uygulanir. iyilesme olana kadar haftalik intervallerle bu
uygulama Ug kez tekrarlanabilir. Uygulama agrili oldugundan
lokal anestezi gerekir. Termoterapi mukozal ve lenfokutanoz
yayilma potansiyeli olan lezyonlarda kullanilmamalidir. Ayrica
yuzeyel sinirler, kikirdak, burun, dudak ve g6z kapagi Gizerine
dogrudan uygulanmamalidir. ilave olarak termoterapi ve
kriyoterapi sistemik tedaviden sonra iyilesmeyen reziduel
lezyonlarin tedavisinde kullanilabilir. Ayrica gebe ve emziren
kadinlarda da her iki tedavi de uygundur.
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Fotodinamik tedavi reaktif oksijen Grinleri olusturarak
dokuda harabiyete neden olur. Bu amagla hedef dokuda
secici olarak biriken bir foto duyarlandirici (5-aminolaevulinic
acid gibi) alindiktan sonra isinlama yapilir. Nispeten yeni
olan bu tedavi yontemine iliskin veriler sinirhdir. Eski Diinya
KLli olgularda tedaviden 2 ay sonra %93 oraninda tam klinik
iyilesme bildirilmistir (47).

Topikal paromomycin L. major lezyonlarinda kullanilabilir
(48). Paromomycin %15 ve methylbenzethonium %12 iceren
merhem (Leishcutan®) L. majorlii 67 olgunun %87'sinde
etkili bulunmustur. Lokal agri, deri irritasyonu ve 6dem gibi
istenmeyen reaksiyonlar gelisebilir (49).

Yiz ve kulak gibi kozmetik agidan ©nemli yerlerdeki
lezyonlarda, lokal tedaviden sonra 2-3 ayda iyilesmeyen
lezyonlarda, eklemler lizerindeki lezyonlarda, el ve ayaktaki
lezyonlarda, yayilma egilimi olan lezyonlarda, immiinsiiprese
hastalardaki lezyonlarda, cok sayida (4'ten fazla) lezyonlarda,
mukozal lezyonlarda ve 4 cm'den buylk lezyonlarda ve
nodiler lenfanjittin gelistigi olgularda sistemik tedavi
onerilmektedir (2).

Kutanoz Leishmaniasiste Tedavi Protokolii (3)

1. L. majoriin neden oldugu veya involisyon gdsteren 4
cm'den kiicik boyutlardaki 4'ten az sayidaki lezyonlarda
lezyon/lezyonlarin  kozmetik ve fonksiyonel bozukluk
olusturma potansiyeli yoksa ve hastada immiin bozukluk ve
kontrolsliz diyabet yoksa temiz su sabunla yikama ve kapali
pansuman yapilarak izlenir. Alti ay icinde iyilesme olmazsa
antileishmanial tedaviye gecilir.

2. Birinci durumdakiiyilesmeyen lezyonlarda, 4 cm'den kiigiik
boyutta ve 4'ten az sayidaki lezyonlarda, lezyonlar lokal
tedavi icin uygun yerdeyse, L. tropica veya L. infantuma bagh
bir veya birden ¢ok lezyon varsa, hastada immiin bozukluk
ve kontrolsiiz diyabet yoksa asagidaki seceneklerden biri
uygulanir.

-L. major lezyonlarina 20 glin siiresince glinde 2 kez topikal
paromomycin merhem,

-Kriyoterapi ve iL antimon kombine tedavisi,
-Termoterapi,
-Haftada 2 kez olmak lizere 3-4 hafta siiresince iL SbV.

3. Tedavi protokoliinde 1 ve 2'de bulanan ve iyilesmeyen
lezyonlarda, capt 4 cm veya daha blyik olan lezyonlarda,
sayllarl 4'ten fazla olan lezyonlarda, lokal tedavi icin uygun
lokalizasyonda olmayan lezyonlarda, immdin sistemi bozuk
ve kontrolsiiz diyabeti olan hastalarda kontrendikasyon yoksa
sistemik SbV tedavisi Onerilir.

Pentavalent antimon ilaglar sistemik tedavide parenteral
yolla verilirler. Sodium stibogluconate 100 mg/ml, meglumine
antimoniate ise 81 mg/mL SbV icerir (50). Her iki ilag icin
guinliik doz 20 mg/kg SbV'dir. Ust doz sinir yoktur. Meglumine
antimonate iM derin yapilmali, giinlik doz 10 ml'den fazla
ise bolunerek iki yerden verilmelidir. Sodium stibogluconate
ile IV tedavi daha az agrihdir. Giinliik doz 50-200 ml %5
dekstroz soliisyonu icinde 30-60 dakikada gidecek sekilde
yavas infiizyonla veya dogrudan iV yolla 15-20 dakikada
verilmelidir. Tedavi siiresi 10-20 glindir. Rezidivan ve diffiiz
KL tedavisinde sistemik SbV tedavisi standart dozlarda ve

daha uzun sureli yapilabilir. Yanit yoksa tedaviye oral yoldan
20 mg/kg/g dozunda allopurinol eklenebilir. Tedavi 30 giin
surdaralmelidir (3).

Kas ve eklem agrilan (genellikle tedavinin 1. haftasindan
sonra), halsizlik, istahsizhk, bulanti, karin  agrisi,
bas agnsi, deri dokiintisli, pankreatik enzimlerde
ylkselme, transaminazlarda ylkselme, hafif I6kopeni ve
Elektrokardiyografide (EKG) nonspesifik ST degdisiklikleri
en sik gorilen istenmeyen reaksiyonlardir (51). Tedaviye
baslanmadan ve tedavi sirasinda kalp, bdbrek, pankreas,
karaciger fonksiyonlari ve hematolojik parametreler haftalik
izlenmelidir. Karaciger enzimlerinde (aminotransferazlar)
4 kat artis varsa tedavi kesilmelidir. Serum amilaz degerleri
normal Ust sinirdan 5 kattan daha fazla, lipaz degerleri ise
15 kattan daha fazla ylkselmisse tedaviye ara verilmelidir.
EKG ile haftada 2 kez izlem yapilmalidir. Tedavi sirasinda
QT intervali yakindan izlenmelidir. Duizeltilmis QT intervali
500 msn'nin lizerine ¢iktiginda tedaviye ara verilmelidir (2).
Risk ve faydalari dikkate alindiginda pentavalent antimon
bilesikleri sistemik olarak sadece siddetli ve komplike
lezyonlarda kullanilmahdir. Kardiyak, hepatik, pankreatik,
hematolojik hastaligi bulunanlarda ve yaslilarda mortaliteye
neden olabilecek toksisite riski yiiksek oldugundan, bu
olgularda sistemik antimon tedavisi 6nerilmemektedir.
Renal yetmezlikte parenteral antimonialler birikir. Antimon
klerens orani cocuklarda eriskinlere gore daha yuksek
oldugu icin cocuklarda eriskinlere gore daha dusiik tedavi
yaniti alinir, fakat istenmeyen etkiler ise eriskinlerde daha
siktir (52).

Pentavalent antimon bilesiklerine direncli veya siddetli
yan etkilerin gorildugu olgularda basta amphotericin
B ve miltefosin olmak (zere alternatif ilaclar da
kullanilabilmektedir (49). Amphotericin B'nin yliksek toksisite
riskine karsin, pentavalent antimon tedavisine goére daha iyi
klinik yanit ve daha dusuk relaps oranlari bildirilmistir. En
onemli dezavantaji maliyeti, verilme sekli ve soguk zincirde
stabilitesini koruyabilmesidir (53).

Miltefosin oral alkilleyici antineoplastik bir ajan olup,
kutandz, mukozal ve visseral leishmaniasise karsi aktivite
gosterir. ABD'de 2014 yilinda mukozal, L. donovaninin
neden oldugu visseral ve L. braziliensis, L. guyanensis ve
L. panamensisin neden oldugu KLIli 12 yasin lzerindeki
bireylerin tedavisinde Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi onayi
almistir. Gebelerde kullanimi kontrendikedir (54).

Azollerin KLdeki etkinligi sinirlh olup, tedavi basarisiziigi
siktir. Glinde 200 mg dozunda 8 hafta sureyle oral fluconazol
tedavisi L. major olgularinda etkili bulunmustur. Giinlik 400
mg fluconazolun giinliik 200 mg fluconazole gére daha etkili
oldugu bildirilmistir (55).

KLde iyilesme yavas olup, tedaviden sonra da devam eder.
Lezyonlar tedavinin sonunda nadiren tam iyilesir. Tedaviye
yanit genellikle klinik gériinime gore degerlendirilir. Tedaviyi
izleyen 4-6 haftada lezyon 2/3 oraninda kiicilmeli, 6dem
ve inflamasyon diizelmeli, Ulser reepitelize olmali ve yeni
lezyonlar gelismemelidir (56). Ulserlerin reepitelizasyonu
veya tam Kklinik iyilesme genellikle tedaviyi izleyen li¢ ayda
olur. Tedaviden sonra hastalar relaps acisindan 6-12 ay
stiresince izlenmelidir (57).
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Korunma ve Kontrol

Leishmaniasisin onlenmesi ve kontrol altina alinabilmesi
kombine midahale stratejileri  gerektirir.  Zoonotik
leishmaniasisin kontrollinde rezervuar konaklarin kontroll
onemli iken, antroponotik leishmaniasiste ise olgularin
saptanmasi, slrveyans ve uygun tedavisi 6nemlidir.
Rezervuarlara yonelik olarak yerlesim alanlar ve ¢evresinde
kemirgenlerle micadele edilmelidir. Kemirgen yuvalarinin
ve beslenme ortamlarinin tahrip edilmesi zoonotik KL'nin
kontroliinde etkilidir. Ayrica sokak kopeklerinin veteriner

takibi yapilmali, uygun Urlnlerle kum sineklerinden
korunmalari saglanmalidir (2,58).
Vektor kontroliinde kimyasallar, cevresel iyilestirme ve

kisisel korunma gibi kontrol yontemleri uygulanabilir. Vektor
mucadelesinde kum sineklerinin Greme ve gizlenme alanlarinin
kontroli ve tahribi olduk¢a 6nemlidir. Bu kapsamda; kum
sineklerininglindiizsaklandiklarievlerin,ahirlarinve tuvaletlerin
duvarlarindaki yarik ve catlaklarin sivanarak onarilmasi, kirecle
badanalanmasi gereklidir (58). Ayrica organik atiklarin diizenli
olarak toplanmasi ve ¢imlerin belirli araliklarla bicilmesi de
faydali olmaktadir. Kimyasal miicadele kapsaminda; evlerin,
ahirlarin, hayvan barinaklarinin i¢ ve dis duvarlarina reziduel
insektisitlerle uygulama yapilmalidir. Vektor-insan iliskisini
kesmek amaciyla 6zellikle insektisit emdirilmis cibinlikler ve
perdelerin kullaniimasi etkili olmaktadir. Yine kum sineklerinin
aktif oldugu saatlerde disari ¢ikilmamasi, uzun kollu giysiler
giyilmesi ve sinek kovucu Uriinler kullanilmasi da vektor
tarafindan isirilma olasiligini azaltacaktir (59).

Enfeksiyonu geciren kisiler parazit tiriine gore hastaliga
karsi hayat boyu bagisiklk kazanirlar. Leishmaniasise karsi
kullanilabilecek etkili koruyucu profilaksi veya ticari bir asi
heniiz yoktur. Asi gelistirme calismalari devam etmektedir (2).

Yazarhk Katkilari

Hakem  Degerlendirmesi:  Editérler — kurulu  tarafindan
degerlendirilmistir, Cikar Catismasi: Yazar bu makale ile ilgili
olarak herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir, Finansal
Destek: Calisma icin hicbir kurum ya da kisiden finansal destek
alinmamustir.
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Sorular
1. Kutan6z leishmaniasisin vektori ile ilgili olarak 6. Kutanéz  leishmaniasisde asagidaki lezyonlarin

asagidakilerden hangisi dogrudur?

a) Vektor disi kum sinekleridir

b) Giindizleri aktiftirler

) Beslenmek icin kilometrelerce ucabilirler
d) Sadece insan kani ile beslenirler

e) Normal sivrisinek cibinliklerinden gecmezler

2. Asagidakilerden hangisi kutanoz leishmaniasisin

yayilmasinda rol oynamaz?
a) iklim degisiklikleri

b) Savaslar

¢) Dogal afetler

d
e

) Kirsal alanlardan sehirlere go¢
)

Planli sehirlesme

3. Turkiye'de kutano6z leishmaniasise en sik hangisi neden
olur?

a) L. tropica
b) L. infantum
¢) L. major

d) L. donovani
e) L. chagasi

4. Yas tip kutanoz leishmaniasise hangisi neden olur?
a) L.infantum

b) L. braziliensis

¢) L. major

d)
e) L. tropica

L. aethiopica

5. Asagidakilerden hangisi L. tropica’nin ana rezervuaridir?
a) Kopek

b) Kemirgen

c) insan

d)
)

e) Hyrax

Kum sinegi

hangisinde amastigotlari saptamak en kolaydir?
a) Papul

b) Krutlu nodil

) Kronik lezyon

d
e

) Sekonder enfekte plak
)

Rezidivan papdl

7. Asagidakilerden hangisi kutanoz leishmaniasis tanisini
dogrulamada en sik kullanilan tanisal yontemdir?

a) Kaltar
b) Lezyondan hazirlanan yaymalarin mikroskobik muayenesi

¢) Biyopsi yapilarak histopatolojik inceleme

d) Serolojik tetkik

e) PCR

8. Kutanoz leishmaniasisde tedavi ile ilgili olarak
asagidakilerden hangisi dogrudur?

a) Her hasta tedavi edilmelidir

b) Tedavide en sik pentavalent antimon bilesikleri

kullaniimaktadir

c) Sistemik tedavi tercih edilmelidir

d) Tedavide kullanilan ilaglar gtivenlidir

e) Komplike olgularda iL antimon tedavisi tercih edilmelidir

9. Asagidakilerden hangisi kutanoz leishmaniasisin
onlenmesi ve kontrol altina alinmasinda etkili degildir?

a) Vektorle miicadele

b) Hastalarin tedavi edilmesi
c) Rezervuarlarin kontroli

d

e

) Hastalarla temastan kacinma
)

Planli kentlesme ve saglikli konutlar

10. Tiirkiye'de son yillarda yas tip kutan6z leishmaniasis
olgularinda  artis  gorilmesinin  temel  nedeni
asagidakilerden hangisidir?

a) Tatarciklarla yeterli miicadele yapilmamasi
b) iklim ve cevre degisiklikleri

¢) Kirsal alanlardan sehirlere go¢

d

e

) Ozellikle Suriye'den Tiirkiye'ye olan miilteci akini
)

Hastalarin saptanmasi amaciyla tarama yapilmamasi
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