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LAYSMANYOZ

* Leishmania spp.
« Zorunlu hucre ici parazitleri

« Enfekte disi tatarcik (Phlebotomus turleri)



LAYSMANYOZ

Visseral (VL)
Kutanoz (KL)

Mukokutanoz (MKL)



Epidemiyoloji
88 ulke , 350 milyon insan

12 milyon Kkisi enfekte

Her yil 2 milyon yeni olgu
* 500.000 VL,
* 1,5-2 milyon KL

50.000-60.000 olum



Visseral Laysmanyoz




Eski dunya KL — L.tropica/L.aethiopica




Eski Dunya KL - L. major




unya

Yeni

KL ve MKL




Hindistan
Banglades
Sudan
Nepal
Brezilya

% 90

Epidemiyoloji

Visseral Laysmanyoz Kutanoz Laysmanyoz

Afganistan
Cezayir
Kolombiya
Brezilya
Iran

Irak

Suriye
Etopya
Kuzey Sudan
Kosta-Rika
Peru

%75



Epidemiyoloji- Turkiye
+ Tirkiye de yillik 37 VL, 2300 KL

» 1990-2010 arasi 46.003 olgu®

* %96’s1 Sanliurfa, Adana, Osmaniye, Hatay,
Diyarbakir, Igel ve Kahramanmaras

« Son 20 yilda bildirilen KL olgularinin %50’si
Sanliurfa

*Gurel MS, Turkiye Parazitol Derg. 2012;36(2):121-9
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Leishmania

Dimorfik hayat siklusu olan protozoa
Viannia ve Leishmania subgenusu
Viannia orta ve guney Amerika

Leishmania tum dunyada
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Leishmania

Promastigot
10-15 ym boy, 1,5-3,5 um
Mekik

20 um uzunlukta on uctan
cikan kamcil

Tatarciklarda
NNN by

R.L. Jacobson © 1996



Leishmania hayat siklusu
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Vektor

 Phlebotomus ve Lutzomia




Vektor

* Deniz seviyesinden yuksek daglara, nemili
topraklardan collere kadar degisik habitatlara
adapte olabilirler

« 2-3 mm, oldukca uzun bacaklara sahip, vucutlari
tuylu, geceleri aktivite gosterir, gun boyu karanlik
ve nemli mikrohabitatlarda saklanir

b

- |stirahat halindeyken kanatlarini karin Gizerinde “V
seklinde tutmalari, kan emmek icin yoneldikleri
konakcisina konmadan once cevresinde kisa
sicramalar yapmalari ile taninirlar

Yaman M. Tirkiye Parazitol Derg 2008;32:280-7



Vektor

Akdeniz ulkelerinde;
P. ariasi, P. perniciosus —s L. infantum

Ege bolgesinde®
P. sergenti, P. papatasi, P. major, P. syriacus __,

L. Infantum
rezervuar kopekler
P. sergenti > L. tropica

*Ok Uz. Acta Tropica 84 (2002) 43- 48



Vektor

Cukurova'yi da icine alan bir calismada®;

14 Phlebotomus 2 Sergentomia genusu

En sik gorulen turler %32 P. tobbi, %18 P. papatasi,
% 13.3 P. perfiliew, %11 P. halepensis

**Cukurova’'da yapilan bir calismada P.
tobbi’nin L. infantum’u tasidigi gosteriimis.

*Simsek FM. J Vector Ecology 2007;32:269-79
Svobodova M, Alten B. Int J Parasitol. 2009 Jan;39(2):251-6.



IMMUNOPATOGENEZ

 Parazit-vektor

*\Vektor- memeli konak
hyaluronidaz-maksadilan

Parazit-memeli konak
Dogal bagisik yanitin asilmasi
Adaptif Immmun yanitin asilmasi



IMMUNOPATOGENEZ

Th1/Th2 dengesinin Th2 yonune kaymasl veya
Th1 yanitinin baskilanmasi

KL'e duyarlilik IL-4 artisi ile olusan Th2 yaniti

v

Hastalik

IL-12 ile yonlendirilen IFN-y nin dominant oldugu

Th1 yaniti

Sifa



IMMUNOPATOGENEZ

VL ‘de polarize olmus Th2 yaniti degil de
baskilanmis Th1 yaniti kroniklesme ve
visseralizasyondan sorumlu



Visseral Laysmanyoz

« Kala-azar, dumdum atesi, assam atesi,
iInfantil splenomegali

* L. donovani complex
(L.infantum, L.donovani, L. cahagasi)

« Asemptomatik enfeksiyon;
cocuklarda 6.5:1
eriskinlerde 18:1 (Brezilya’'da)




VL

* Erkek /kadin 3:1-4:1
» Inktibasyon genellikle 2-8 ay (10 gtin - >1 yil)

Kolaylastirici faktorler
o HIV

» Kronik immunsupresif tedavi ( MTX, steroid,
TNF-alfa blokerlert)

» Solid organ transplantasyonu
* Losemi, lenfoma




VL-KIlinik

o Akut
e Subakut

 Kronik




VL-KIlinik
Akut

+ Ates (ani, siddetli )

« Splenomegali ( cogunlukla yumusak)

* Hepatomegali ( yumusak, keskin kenarli ve
duzgun yuzeyli)

* Hiperpigementasyon

« KCFT yuksekligi ve sarilik ( kotu prognoz)

* Pansitopeni

 Hematuri, proteinuri , ekimoz, petesi, dis eti
Kanamalari

* Asit ve odem, 2-3 ay icinde olum




VL-Klinik
Subakut

* En sik, selim seyirli (tdv edilmez ise 2 yil surer)

» Ates (baslangicta gunde 2 kez pik, sonra dalgali)
» Splenomegali ( yumusak----sertlesir)

« Pansitopeni

 Hepatomegali ( 1. ayin sonunda farkedilir)
 LAP ( boyunda, Afrika'da sik)

« Granulositopeni, lokopeni, monositoz
Hipoalbuminemi, gamaglobulin artigi

Purpura, gingivit, deride tropik bzklar,




« Kronik

» Hafif seyirli
» Istahsizlik
» Kilo kaybi
* Anemi

VL-KIlinik



Ayirici Tani

Sitma Bruselloz
Tifo Histoplazmoz
Enfektif Endokardit EMN

Sarkoidoz Losemi, Lenfoma

Hemofagositik Send Myeloproliferatif hst

Tifus Hepatosplenik
sistomiyaz

Miliyer TB Sitma

KC Amip absesi



Visserotropic laysmanyoz

L. tropica

1990-91 yilinda Korfez savasi - ABD
askerleri

Dusuk derecede ates, bitkinlik, huzursuzluk
ve bazl vakalarda ishal

Bazi vakalarda hafif splenomegali
Klasik kala-azar veya progresif VL gelismez

Benzer oligosemptomatik olgular Italya ve
Brezilya’'dan bildirilmis



POST KALA-AZAR DERMAL
LAYSMANYOZ (PKDL)

VL olgularinda tedavi sonrasi
* %5-10’'unda 2-4 yil sonra (Hindistan)
* %50’sinde 6 ay sonra (Sudan)

* L. donovani
» Bes degerli antimon tedavileri sonrasi

* Hiperpigemente, hipopigemente makul olarak
baslayip kalabilecegi gibi papul, nodul veya
verrukoz forma donusebilir

* Lezyonlar yuzde, govdede, ekstremitelerde ve agiz
cevresinde gorulebilir



*Lipozomal AmB tedavisi alan ve miltefosin** alan
olgularda da PKDL bildirilmig

*Das V. J Postgrad Med. 2013 Jul-Sep;59(3):226-8.
**Das V Am J Trop Med Hyg. 2009 Mar;80(3):336-8.
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PKDL

« Hindistanda deri lezyonlari 20 yila kadar devam
ederken, Sudan’da birkac ay veya 1 yilda iyilesir

« Tanl klinikle konmasina karsin deriden inceleme
yapilirsa %80 amastigotlar gorultr

« Hindistan'da tedavi gerekirken Sudan’daki vakalarda
cogu zaman spontan iyilesme gorulur.

«L. Infantum tarafindan olusturulan AIDS tanili,
oykusunde VL tanisi ile antimon tedavisi alan

bir Italyan hastada HAART tedavisi sonrasi gelisen
PKDL olgusu bildirilmistir

Ridolfo AL, J Infect. 2000 Mar;40(2):199-202
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TANI
A- Etkensel Tani

1- Dokuda amastigotlarin gosterilmesi

« Dalak aspirasyonunda %93-99
o Kemik iligi %53-86
* Lenf nodu % 53-65

« KC biyopsisi ( Kl ve dalak aspirasyonuna gore
daha az ancak siklikla Kl negatifken pozitif)

« Dalak aspirasyonu ? ( Hayati tehdit edici kanama ?7?)

Report of a meeting of the WHO Expert Committee on the Control of Leishmaniases,
Geneva, 22—-26 March 2010



TANI

2- kulturde uretiimesi

* NNN ( Novy-MacNeal-Nicole)

« Schneider’s modifiye besiyeri

o 22-26° C

Parazit inokulumuna bagli olarak birka¢ gun ile birkac¢
haftada Ureme

3- Parazit DNA'sinin dokuda gosterilmesi

‘PCR
Kl yada kan



TANI

B-Serolojik tani

» Indirekt floresan testi (IFA)

» ELISA

» rK39 ELISA

* rK39 hizl tani testi (rK39 dipstick)
 Direkt Aglutinasyon testi (DAT)

* Hizli Aglutinasyon tarama testi (FAST)
» Western Blot (WB)



VL-TANI

_ Sensitivite % | Spesifite %

IFA 55-70 70-89
ELISArK39 100 100
rK39 hizli test 67-70 97-100
DAT 91-100 72-95
KATEX 68-100 -

Sundar Syham. Clin Diagn Lab Immunol. 2002 September; 9(5): 951-958.



TANI

*S. Urfa'dan 51 KL (tedavi edilmemis), 62 KL
(tedavi altinda), 29 VL, 43 negatif kontrol

______Sensitivite_Spesifite__PPD__NPD __

ELISA
KL (113) 78 95.3 97.8 63.1
VL (29) 93.1 95.3 93.1 953
WB

KL (113) 99 72.1 90.3 96.9
VL (29) 100 72.1 70.7 100

*Zeyrek FY. CLINICAL AND VACCINE IMMUNOLOGY, Nov. 2007, p. 1409-141



TANI

C-Leishmanin (montenegro) deri test

 Aktif enfeksiyon sirasinda negatif, iyilesme
ya da tedavi sonrasi pozitif

« Epidemiyolojik ¢calismalarda onemli ancak
VL tanisinda onemi yok



Leishmania-Quantiferon

Anti Leishmania antijenleri kullanilarak,
— 18 VL ( tedavi gormus)
— 20 KL ( tedavi gormus)
— 20 kontrol

VL olgularinda L. major ve L. infantum H2B
antijenlerine karsi IFN-y yaniti

Turgay N. Am J Trop Med Hyg. 2010 October 5; 83(4): 822-824



Leishmania-Quantiferon

* Leishmania donovani ( Hindistan) H2B, H2B-
PSA2,H2B-Leppl2; crude soluble antijen (CSA) ve
Soluble Leishmania antijen (SLA)

— 13 aktif VL

— 15 VL ( tedavi sonrasi 6 ay gegcmis)

— 11 kontrol (Non endemik bolgeden),
— 19 kontrol ( endemik bolgeden )

« SLA antijen, kullanildiginda sensitivite %80,
spesifite %100

Gidwani K. PLoS Negl Trop Dis. 2011 Apr 19;5(4):e1042



VL- Tedavi
1- Bes degerli antimon bilesikleri

Sodyum stiboglukonat  Meglumin antimonat
Pentsotam Glukantim
100 mg/ml 81 mg/ml

20 mg/kg/gun IM veya IV (%5Dextroz icinde 5-10 dk)
30 gun



Antimon bilesikleri- yan etkiler

1- GIS yan etkileri
Bulanti, kusma, karin agrisi, istahsizlik
2- Kardiyotoksik etkiler
En sik: T dalga negatifligi
En ciddi: Q-T araliginin uzamasi, aritmi, ani olum
Q-T >0.5 saniye tedavi kesme endikasyonu
3- Hematolojik yan etkiler
Nadir: anemi, lokopeni, trombositopeni
4- Biyokimyasal testlerde bozulma:
Pankreatik enzimlerde artis
Karaciger fonksiyon testlerinde artis



Antimon bilesikleri ile tedavide prognozu
kotu etkileyen faktorler

45 yas (Afrika)

Malnutrisyon

Hipoalbuminemi

Odem

Bobrek ve hepatik hastaliklar
Ko-enfeksiyonlar (pnomoni, TB veya HIV gibi)



VL- Tedavi

2- Lipozomal Amfoterisin B

FDA onerisi

Immunkompetan:

*3 mg/kg/gun 1-5,14,21.gun
Immunkompromize
4 mg/kg/gun 1-5, 10,17,24, 31,38 gun

Gebelik kategorisi B

*Sudan’da 12 gebe VL olgusunda kullaniimis,
anomali yok, 1 premature

* Mueller M, J Antimicrob Chemother 2006:58:811-5.



VL- Tedavi

3- Paramomisin (PM)

Aminoglikozid

15mg/kg/gun IM, 21 gun

Renal ve ototoksisite acisindan dikkatle izlem

Antimon bilesikleriyle kombine kullanim onerilir



VL- Tedavi
4- Miltefosin (MF)

Anti neoplastik, fosfokolin analogu

Oral yoldan kullanilan tek ila¢
100 mg/gun, cocuklarda 2,5mg/kg/gun 4hf

Sik bulanti, kusma, grade 3 yan etki %3

En onemli yan etki teratojenik
Tedavi sonrasi 3-5 ay kontrasepsiyon



VL- Tedavi
5- Klasik amfoterisin B ( AmB-deoksikolat

1mg/kg/gun 15 gun yada gun asiri ayni doz 30 gun
Nefrotoksisite

6- Pentamidin isethionate

Ciddi yan etkiler
Hipotansiyon

Hipoglisemi; hayati tehdit edici, pankreasta hasar
nsulin bagimh DM,




VL- Tedavi

Deneysel calismalar

*Invitro olarak klaritromisin ve azitromisin’in L.
tropica promastigot ve amastigotlar uzerine etkisi
gosterilmis.

* Balcioglu IC. Kafkas Univ Vet Fak Derg 18 (Suppl-A): A115-A120, 2012



Report of a meeting of the WHO Expert Committee
on the Control of Leishmaniases Geneva, 22-26
March 2010

VL, L.infantum, Akdeniz,Ortadogu, Orta Asya, Guney
Amerika

LAMB: 3-5 mg/kg/gun 3-6 gun, total doz: 18-21 mg/kg
(B)

Antimon: 20 mg Sb/kg her gun im veya iv 28 gun (B)

Klasik AMB: 0.75-1 mg/kg infuzyon her gun ya da gun
asiri 20-30 doz Total doz:2-3 gr (C)



Kutanoz Laysmanyoz

“Urfa Cibanl!”, “Antep cibani”, “yil ¢iban!’,
“Halep Cibani”, “Sark Cibani”, “guzellik

yarasl’

Eski dunya
L. tropica, L. major ya da L. aethiopica en sik
L. Infantum / L. chagasi, L. donovani basit KL

Yeni Dunya
L_.brazilens, L. mexicana, L. panamensis
L.infantum/L.chagsi




KL

Sanlurfa
* Leishmania tropica

Cukurova'da
* Leishmania infantum ve L. tropica




KL-Klinik

« Kuru tip; L. tropica ve L. infantum
InkUibasyon 2-8 ay (kuru tip)
En sik
* Yas tip ; L. major
inkubasyon 2 aydan kisa
Komsu ulkelerde, bazen $. Urfa'da




KL-KIlinik

 En sik yuzde, acik alanlarda eritemli papul olarak
baslar, yavasca yumusak ve uzeri kurutlu nodule

donusur
* Yas tip fronkul benzeri nodul olarak baslar

« Tedavisiz olgular 1-1,5 yil icinde sosyal, psisik ve
estetik problemlere yol acarak skatris ile iyilesir

Akut vaka: %90-95

Kronik vaka; %5-10 (2 yil icinde iyilesmeyen)



KL — Dogal seyir

LR

A
M

Eritematoz papul seklinde
baslar .. Zzamanla buyur

ulser agrisiz-nekrotik tabanli ve endure kenarli
olup genellikle sikica yapisik bir kabukla
ortaladuar”



Volkan belirtisi

“santral bir krater ve egimli sert kenarlar”



Kabugun alt kismindaki dikensi

cikintilar



..lezyonlarin cogu vucudun acik bolgelerine
lokalizedirler (%90)



KL-noduloulseratif




KL-papuler




KL- noduler







KL

Verrukoz

Impetijinize



Hiperkeratotik Ekzamatoid



zosteriform



Rezidivan KL

» lyilesmis bir KL sikatris dokusunun periferinde,
sinirinda yeni eritemli kirmizi-sarimsi papullerin
ortaya ¢ikmasi ve bunlarin bir araya gelip
birlesmesi

KL lezyonu tamamen lyilestikten 1-2 yil sonra bile
papuller ortaya c¢ikabilir.

» Tedavisi oldukga glic

“Lupoid Leishmaniasis™ Lupus vulgarise benzer



Rezidivan KL

Gurel MS. Turkiye Parazitol Derg 2012




Ayirici Tani

Bakteriyel deri enfeksiyonlari
Deri tuberkulozu

Sarkoidoz

Sarbon

Malign ulserler

Enfekte bocek issirig!
Mikotik enfeksiyonlar
Sporotrikoz

Miyazis



Tani

1- Dermal kazinti yaymalar
2- Kultur
3- insizyonel biyopsi ( H+E veya Giemsa)

4-PCR



Tedavi
Endikasyonlari

1- Kozmetik olarak kabul edilemez lezyonlar
2- Inatgi lezyonlar ( >6 ay, lupoid ve kronik)
3- Buyuk lezyonlar (>2 cm

4- Eklem uzeri / yuze lokalize lezyonlar

5- Cok sayida lezyon ( >5)

6- Mukozal lezyonlar

/- Noduler lenfanjitin eslik ettigi lezyonlar

8- Psikolojik olarak etkilenmis hastalar

9- Immun yetmezligi olan hastalar

Soner Uzun. Laysmanyazis Kutis. Dermatolojide tedavi. Nobel Tip 2010; 466-74



Tedav!
Antienfektif tedavi
1- Bes degerli antimon bilesiklert;
Intralezyonel (hf 1-3 kez, 5-10 uygulama)
sistemik (IM/IV, 15-20 gun)
2- Lipozomal AmB; 0,5-1mg/kg/gun, 20 gun
3- Miltefosin; ? 2,5 mg/kg/gun, 28 gun
4-Flukonazol, itrakonazol, azitromisin;?
Ketakonazol 600 mg/gun 6 hf




Tedavl

Fiziksel tedavi

*Kriyoterapi (sivi azot veya karbondioksit)
*Infaruj

Ultrason

*Termoterapi

*Fotodinamik tedavi

Immunoterapi

e Interferon
e Imikimod



Korunma
Tatarciklarin kontrolu

« Habitatlarinin tahribi veya degistiriimesi yoluyla
savas

Insan ve hayvan barinaklarina kalici insektisit
puskurtme yoluyla savas

 |nsektisit emdirilmis cibinlikler ve perdelerle savas
* Repellent kullanimi
« Deltamethrin emdirilmis kopek tasmalari

AsI



