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Onsoz

Onemli bir halk saghg problemi olan kutandz laysmanyazis (KL) cesitli yerel ve kiiresel
faktorlerin etkisi ile tim diinyada oldugu gibi llkemizde de artma egilimine girmistir.
Ayrica son yillarda tilkemizin cok sayida bdlgesinde konuk ettigimiz diinyadaki en biyuk
Suriyeli miilteci toplulugu icerisinden de ozellikle biiyiik metropollerimizden pek cok
importe olgu bildirilmektedir. Bu nedenlerle basta endemik olmayan bélgelerde calisanlar
olmak iizere, hastaligin tani ve tedavisine dair ilgili klinisyenlerin bilgilendirilmesi ve
miimkiin oldugunca iilkemiz kosullarina uygun, standart tani ve tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesi ihtiyaci dogmustur.

KL hastalarinin tani ve tedavilerine iliskin bu rehber, hastaligin hiperendemik oldugu
bolgelerde uzun yillar ¢calismis deneyimli lic KL uzmani tarafindan hazirlanmis bir uzlasi
metnidir. Bu rehberde cesitli leishmania tiirleri ile gelismis olan KL olgularinin tani ve
tedavisine iliskin yaklasimlar tanimlanmistir. Bu yaklasim 6nerileri olusturulurken klinik
deneyimlerinyani sira simdiye kadar yapilmis sinirli sayidaki randomize kontrollii calismalar
da temel alinmaya calisiimistir. Tani ve tedaviye iliskin klinik uygulamalar ve yaklagimlar
miimkin oldugunca basit ve pratik algoritmalar araciligi ile verilmeye calisiimistir.
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Giris

“Laysmanyazis" vektor aracilikli bir hastalik olup Leishmania genusuna dahil protozoan
parazitlerin neden oldugu bir dizi hastaligi tanimlar. Parazitin tipine ve konagin immiin
yanitina bagl olarak hastalik kutandz, mukokutanoz ve visseral laysmanyazis olmak tizere
lic temel formda karsimiza cikabilir (1).

Halk arasinda Sark Cibani olarak bilinen kutandz laysmanyazis (KL), kendiliginden
iyilestiginde deriden cokiik skatris ve sekil bozukluguna yol acan bir deri hastaligidir.
KL yapan parazitlerin farkli tiplerinin yol actigi ve farkli cografik bolgelerde gorilen iki
temel klinik form vardir. Bunlardan Orta ve Giiney Amerika'da gdzlenen klinik forma "Yeni
Diinya KL"si, baslica Giiney Avrupa, Ortadogu, Gilineybati Asya ve Afrika'da gdzlenen
ve llkemizdeki Sark Cibani'nin da karsihgi olan klinik forma ise “Eski Diinya KL"si adi
verilmektedir (2).

Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 80 civarindaki iilkede 350 milyondan fazla insan
aktif parazit bulasmasinin oldugu alanlarda yasamaktadir. Bunlarin 20 milyondan fazlasi
aktif laysmanyazis hastasi olup her yil bu sayiya tahminen 1-1,5 milyonu kutandz, 500
bini visseral ve mukokutandz olmak tizere toplam 1,5-2 milyon hasta eklenmektedir (2).
Laysmanyazisin yol ac¢ti§i mortalite ve morbidite tiim diinyada tahminen 2-4 milyon
"sagliksiz olarak siirdiiriilen yasam yilina" neden olmaktadir (3).

Ulkemizde yaklasik 50 milyon kisi bu enfeksiyon agisindan risk altindadir. Tahmini yillik
yeni olgu sayisi 5000 civarindadir ve bunlarin cok énemli bir kismi 9 endemik ilden yani
Sanlhurfa, Diyarbakir, Mardin, Osmaniye, Adana, Hatay, Kahramanmaras, igel ve Antalya'dan
bildirilmektedir (4,5). Ancak hastalik; endemik bélgelerden endemik olmayan bélgelere
kalici veya mevsimsel gdclerin artmasi, ticaret ve turizm amacli seyahatlerin siklasmasi,
endemik bolgelerdeki biliylik tarim ve sulama projelerinde, baraj ve petrol isletmelerinde
giderek artan sayida endemik olmayan bélge kékenli insanlarin calismasi gibi nedenlerle
sinirli bir hastalik olmaktan ¢ikmistir. Ayrica son vyillarda sayilar yaklasik 3 milyonu
bulan Suriyeli miilteciler ile birlikte KL olgularinda belirgin bir artis olmustur. Ulkemizin
cesitli bolgelerine dagilan s6z konusu milteciler arasindan simdiye kadar 2000'den fazla
importe KL olgusu rapor edilmistir (6). Ancak bununla birlikte gercek sayinin bildirilen
sayilardan cok daha yuksek olabilecegi tahmin edilmektedir. Dolayisiyla hem bu durum
hem de yukarida sayilan faktorlerin etkisi ile KL tilkemizin her bélgesinde (hatta biyiik
metropollerinde) calisan hekimlerin bile karsilasabilecegi bir hastalik haline gelmistir (2).
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Tiirkiye’de Kutanoz Laysmanyazis Etkenleri ve Patogenezi

Laysmanyazis zorunlu makrofaj ici protozoan parazitlerin neden oldugu, vektor aracili bir
hastaliktir. insan, laysmanyazisde genellikle ikincil ya da tesadiifi konaktir (2). Ulkemizde
ozellikle Sanhurfa bélgesinde insandan insana vektdr aracili antroponotik bulas s6z
konusudur. Bunun disinda kemirgenler ve kopekler gibi diger memeliler rezervuar konak
olarak bilinmektedir. Etken parazitlerden llkemizde &ne cikan tiirler L. tropica ve L. major
olup L. infantum'un da belirli bdlgelerimizde infantil kala-azar'in yani sira kutandz
hastaliga yol actigi bilinmektedir (7). Hastalik, enfekte disi kum sineginin kan emerken,
farinksindeki leishmania promastigotlarini (parazitin kamgili formu) deriye inokiile etmesi
ile bulasir (Sekil 1a). Genellikle tatarcik olarak bilinmesine ragmen farkli bélgelerde tivez,
mucuk, yakarca gibi isimlerle de anilan kum sinedinin Phlebotomus sergenti (en sik) ve
Phlebotomus papatasi tirleri tlkemizde vektor olarak rol oynamaktadirlar (8). Dermiste
makrofajlar tarafindan fagosite edilen parazit kamgisini kaybederek amastigot haline
doniistir. ikiye boliinerek makrofaj icerisinde cogalan ve sonunda makrofaji patlatip hiicre
disina ¢ikan amastigotlar diger hiicreleri de enfekte ederler. Konaga ve parazite ait cesitli
faktorlere bagh olarak amastigotlar bu asamadan sonra ya elimine edilirler ya da hiicresel
immiiniteyi etkileyerek enfeksiyonu baslatirlar (2).

Histopatoloji

Akut lezyon parazitle yikli makrofajlar, lenfositler ve plazma hicreleri icerir. Kronik
olgularda ise; klasik epiteloid histiyositlerden ve bazen de Langhans tipi dev hiicrelerin
eslik ettigi tiiberkiiloid graniilomlardan olusan ve gdreceli olarak daha az nekrozun oldugu
bir histolojik tablo godzlenir. Bu olgularda paraziti bulmak oldukca zordur. Bu nedenle
parazitin gosterilemedigi kronik olgularin ozellikle lupus vulgaris basta olmak izere
sarkoidoz, derin mikoz gibi diger granlilomat6z dermatitlerden ayrimi histolojik olarak ¢ok
glic hatta bazen imkansiz olabilir (2).

Klinik Belirtiler

Daha once klinik veya subklinik olarak KL gegirmemis kisilerde bu enfeksiyona karsi
duyarlilik s6z konusudur. Gegirilmis enfeksiyonlar kisiyi, re-enfeksiyonlardan biiyiik oranda
koruyarak 6miir boyu siiren bir bagisiklik kazandirir. Leishmania'larin enfekte kum sinegi
tarafindan deriye inokiilasyonunu takiben, genellikle haftalarla ya da aylarla élctilen bir

kulucka déneminin ardindan klinik lezyon belirmeye baslar.
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Gelisen klinik lezyon her zaman etken parazitin tlriine 6zgu ozellikler tasimaz. Ancak
genel olarak L. tropica ve L. infantum'un etken oldugu kuru tip KL, iilkemizde en sik goriilen
tip olup klinik olarak degisik formlarda karsimiza cikabilir. Hastalik, yaz aylarinda kum
sinekleri tarafindan isirilarak (Sekil 1a) enfekte edilen kisilerde 2-8 aylik bir enkiibasyon
doéneminden sonra hastalarin “sivilce" diye tanimladiklari agrisiz, kahverengimsi
eritematdz bir papil seklinde baslar. Yaklasik 6 ay icerisinde giderek genisleyen ve
derinleserek nodiile doniisen lezyon 1-2 cm capa ulasir (Sekil 1b). Zamanla bu endiire
nodil ortasindan ilserlesir ve bu llserin lizeri tabana sikica yapismis bir kabukla kaplanir
(Sekil 1¢). Bu kabuk kaldirilirsa Glsere bakan yiziinde kirli-beyaz renkte dikensi cikintilar
gozlenir (civi belirtisi) (9). Yine Ulserli donemde gézlenen, lezyon kenarlarinin normal
deriden ortadaki krater seklindeki ilsere dogru bir egimle yiikselmesi ile karakterize
volkan belirtisi, KL'yi akla getiren ve diger kronik llserlerden ayiran dnemli bir bulgudur
(Sekil 1c). Genellikle giysiyle 6rtiilmeyen acik bolgelere yerlesmeleri ve tiim gelisim stireci
boyunca agrisiz olmalari KL lezyonlarinin 6nemli klinik &zellikleridir. Lezyonlarin 990"
yaklasik 2 yila kadar uzayabilen bir siirec icerisinde yerinde deriden ¢okiik bir skatris
dokusu birakarak kendiliginden iyilesirler (akut KL) (Sekil 1d). Hastalarin %5-10"unda ise
lezyonlar kroniklesir ve tedavi edilmezlerse (bazen tedaviye de yanit vermeyerek) yasam
boyu sebat edebilirler (2). Yaklasik %2-5 civarindaki akut KL olgusunda ise iyilestikten
6-18 ay sonra skatris etrafinda gelisen yeni papilonodiiler lezyonlar ile niiks goriilir.
Rezidivan laysmanyazis, kismi iyilesen laysmanyazis gibi isimlerle anilan bu klinik tabloya
lupus vulgarise benzerligi nedeniyle lupoid laysmanyazis de denir (Sekil 6b).

Kirsal veya zoonotik KL olarak da bilinen ve etken olarak sik¢a L. major'un saptandigi islak
tip KL kuru tipten daha az siklikla gorilmektedir. Bu tip cogunlukla Suriyeli miltecilerde,
cesitli nedenlerle Tiirkiye Cumhuriyetlerine, iran, Irak ve Afganistan'a seyahat eden
kisilerde goriilmektedir. Kulucka siresi kuru tipe gore daha kisa olup genellikle 2 ayi
asmaz. inokiilasyon yerinde fronkiil benzeri bir nodiil seklinde ortaya cikan, biiyiik ve
enflamatuvar gorliniimli olan lezyon hizli bir ilerleme ve genisleme gdsterir. Cevresinde
uydu lezyonlarin olabildigi enflamatuvar nodiiliin ortasinda, yaklasik 2-3 hafta igerisinde,
tilser ve kabuklanma gelisir. Olusan iilser 2-6 ay gibi daha kisa bir siire icerisinde yerinde
elek g6riiniimlu, deriden ¢okiik bir skatris birakarak iyilesir (10).

KL her yasta goriilebilmekle beraber endemik bdlgelerde 6zellikle cocuklarda ve genglerde
daha sik goriilmektedir. Bazen ayni odada ayni gecede isirilma nedeniyle aile enfeksiyonu
seklinde gozlenebilir. KL lezyonlari tipik olarak viicudun elbise disinda kalan bdlgelerinde
(%85'i) ve dzellikle de bas-boyun bdlgesinde (%60'1) ve akral bélgelerde, kum sineginin
kolayca isirabilecegi eklem cikintilari tizerindeki deride, tek veya ¢oklu lezyonlar seklinde
gelisir (2). Klinik olarak KL'yi akla getirecek ipuglari Tablo 1'de Gzetlenmistir.
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Tablo 1. Kutanoz laysmanyazis siiphesi yaratan klinik ipuclar

Klinik 6zellikler

e Eritemat6z papl, nodl, plak, tlsere nodiil, Glsere plak (6zellikle cocuk ve genglerde)
e Kronik seyir (haftalardir, aylardir hatta yillardir var olmasi)

®  Yiiz, el-kol, ayak-bacak gibi acik bolgelere yerlesim

e  Agrisiz olmasi

*  Endemik bolgede yasiyor olmak

e lezyon belirmeden en az birkag ay énce (yaz mevsiminde) endemik bir bolgeye seyahat
oykisi
® Ailede baska kisilerde de benzer lezyonlarin olmasi

Klinik Ayirici Tani

KL pek cok dermatozu yakindan taklit edebildiginden "biiyiik taklitci” olarak da
adlandiriimaktadir. Bu benzerlik bazen tanida yanilgilara ve buna bagli olarak da tedavi
yanlisliklarina ve morbiditelere neden olabilmektedir.

KL'nin ayirici tanisinda bakteriyel deri enfeksiyonlari, deri tiiberkiilozlari, malin llserler,
enfekte bocek isingi, graniilomlar (yabanci cisim veya bocek isingi), mikotik enfeksiyonlar,
miyazis, tropikal Ulser, sarkoidoz, travmatik ulserler, sarbon, psédolenfoma ve sporotrikoz
gibi cok sayida hastalik yer alir.

KL tipik goériinlim disinda; erizipel, egzama, sporotrikoz, lupus vulgaris ya da psoriazis
benzeri klinik tablolarla karsimiza ikabilir ve tani giicliiklerine yol acabilir (11-13). Ozellikle
nodiler veya nodiilolilseratif lezyonlar agiz, burun ve goz cevresine yerlestiklerinde basta
bazal ve skuaméz hiicreli karsinomlar olmak lizere malinitelerle karistinlabilmektedir
(11,14-16).

Tani

Endemik bolgelerde yasayanlarda veya endemik bélgeye seyahat edenlerde gelisen tipik
ulsere nodiil veya plak seklindeki lezyonlarda tani kolaydir. Ancak hastaligin yukarida s6zii
edilen genis ve farkli klinik yansimalari nedeniyle bazi olgularin tanisinda 6nemli glicliikler
yasanabilir. Tanida en énemli adim klinik olarak KLyi akla getirmektir. Ardindan klinik
tani asagidaki laboratuvar yontemlerinden birisi ile dogrulanmalidir. Yiiksek spesifitesi
nedeniyle asagidaki yontemlerden birisi ile etkeni gostermeye yonelik parazitolojik tani
altin standarttir;

e Dermal kazinti smear'i (Giemsa ile boyanir ve direkt mikroskobik inceleme yapilr),
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e Kiltir (NNN besi yerine ince igne aspirati veya biyopsi materyali ekilir),

* insizyonel biyopsi (H&E ve Giemsa ile boyanir),

e PCR (Biyopsi materyalinde veya lezyon aspiratlarinda).

Bunlar icerisinde basit, hizl, giivenilir ve ucuz bir ydontem olan smear en sik basvurulan
tani aracidir (17).

KL tilkemizde bildirimi zorunlu bir hastaliktir ve tanisi dogrulanmis her hastanin bildirimi
yaptimalidir.

Tanida yukaridaki algoritma kullanilabilir (Sekil 2) (2);

Smear Uygulama Ydontemi (Dermal Kazinti Smeari)

e |ezyon alani alkol ile silinir.

® Lezyon kenarindan ya da kiiclik papiil-nodiil ise tamami bas ve isaret parmadi arasinda
sikilir (bu uygulama islem sirasinda hem hastanin agri hissini azaltir hem de kanamayi 6nler).
® 15 numaral bistiiri ile sikilan lezyonun kenarindan 0,5 cm uzunlugunda st dermise
ulasacak bicimde 1-2 mm derinliginde bir insizyon yapilir (Sekil 3a).

* insizyon lizerinde kanama olursa bir gazli bezle alinir.

e Kanama durduktan sonra iki parmak arasinda sikili tutulmaya devam edilirken bistirinin
bombe karin kismi ile yapilmis olan insizyonun uzun eksenine dik olarak dermis kazinir
ve miimkiin oldugunca kanamasiz, dermal ser6z bir materyal alinir (Sekil 3b) (Krutlu
lezyonlarda krut bir kenardan hafifce kaldirildiktan sonra iilsere yiizeyden bistiiri ile
kazinti alinir).

e Alinan materyal bir lam {zerine bistlrinin karin yan kismi (materyali iceren) lama
paralel olacak sekilde dairesel hareketler yaparak ince bir sekilde yayilir (Sekil 3c). En az
iki adet yayma yapilmasi testin sensitivitesini arttirir.

® Yapilan yaymalar havada kurutulur ve alkolde tespit edilir (havada kurutulmus lamin
tizerini kaplayacak miktarda methanol damlatilir, cesme suyunda yikanir ve kurutulur).

e Yaymalar Giemsa ile boyanir (Sekil 3d), cesme suyunda yikanir (Sekil 3e), kurutulur.

® Boyamanin ardindan yapilan mikroskobik incelemede oOncellikle orta biyiitmeli
objektifler ile yaymalar taranir, sonra siipheli alanlarda biyik biiyitmeli immersiyon
objektif ile Leishmania cisimcikleri (amastigotlar) aranir (Sekil 3f).

e Makrofaj icinde ve/veya disinda genellikle oval sekilli, hiicre duvar ile cevrilmis
sitoplazma icinde bir kosede yerlesmis, mor renkte boyanmis bir niikleus ve onun yaninda
ya da karsisinda daha kiiciik ve biraz daha koyu renkte boyanan nokta ya da kisa bir
cubuk seklinde goriinen kinetoplast denen yapidan olusan cisimcigin (amastigot) ya da
cisimciklerin goriilmesi durumunda smear pozitif olarak dederlendirilir (Sekil 4, 5).
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leus

K: K:metoplast
HD:Hiicre duvari
R . [N @ v

Sekil 4. Smearde /eishmania cisimcikleri (amastigotlar)

Amastigot
leishmania

Sekil 5. Cok sayida /eishmania amastigotu bir arada bulundugunda "an siiriisiine” benzer
goriiniimde olabilirler
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Biyopsi Materyalinden Yayma (Touch preparat)

Dermal kazinti smeari negatif olup, biyopsi alinan hastalarda alinmis olan ve bir penset
yardimiyla tutulan biyopsi materyalinin dermal yiizii lam iizerine bastirilarak dairesel
hareketlerle surilir. Hazirlanan yayma havada kurutulduktan sonra methanol ile tespit
edilip Giemsa ile boyanir ve mikroskopta incelenir.

Tedavi

KL lezyonlarinin cok biiyiik bir kismi yerinde cokiik bir skatris birakarak kendiliginden
iyilesir (Sekil 1d). lyilesme siiresi lezyonun baslangicindan itibaren L. tropica ve L.
infantum igin 6-20 ay ve L. major igin 2-6 ay arasinda degismekle birlikte, her olgu igin
stireyi 6ngdrmek pek miimkiin degildir. Bas-boyun bélgesi disina yerlesmis ve capi 1 cm'yi
gecmeyen lezyonlar ihmal edilebilmekle beraber KL'nin tedavi edilmesi icin ¢ok sayida
kisisel, hastalarin ayni zamanda hastaligin kaynagi olabilmeleri nedeniyle de toplumsal
gerekceler vardir. Hastanin ve KL'nin klinik 6zelliklerine gére mutlak tedavi endikasyonlari
Sekil 6'da belirtilmistir (2,18). Bunlarin disindaki gérece endikasyonlar ise hastanin tedavi
talebinin olup olmamasina gdre ve olasi ilac yan etkileri ve tedavi maliyeti dogrultusunda
yapilacak yarar/risk degerlendirmelerinin sonucunda belirlenir.

Hastaligin kroniklesmesine ve yayilimina neden olabileceginden insizyonel ya da punch
biyopsi disinda tani ve tedavi amach tiim cerrahi girisimlerden kesinlikle kaciniimalidir.

iyilesmeyi hizlandirmak, kozmetik bolgelerde cirkin skatris olusumunu, fonksiyon
bozuklugu gelisimini ve lezyonlarda yayilimi ve relapslari 6nlemek tedavinin temel
amaclarini olusturur. KL icin kullanilan etkili tedaviler vardir. Ancak her klinik tipe
ve cografik bélgeye uygun, standart ve ideal (topikal kullanilan, etkili, ucuz, giivenli)
diyebilecegimiz tek bir tedavi secenedi yoktur. Bu nedenle gliniimiiz KL tedavisinin ¢ok
tatminkar oldugu sdylenemez. Hastaligin klinik siddeti ve tedaviye yaniti etken parazitin
tipine gore degismektedir. Bu nedenle son yillarda 6ne cikan yaklasim parazitin tipine
6zgi tedavilerin verilmesidir (19). Dolayisiyla tani calismalarinda 6rnegin PCR ile tip tayini
yapilmasi etkin bir tedavi icin 6nerilen yaklasimdir (Sekil 2).

lyilesme Kriterleri

Tam iyilesme deriden kabarik (papiil, nodil, plak) lezyonlarin diizlesmesi, Ulsere
lezyonlarda Ulserin kapanmasi olarak kabul edilmelidir. Lezyon biiyiikliigiiniin 2/3 oraninda
gerilemesi, eritemin ve ddemin azalmasi, lezyonun yumusamasi kismi iyilesme olarak
degerlendirilmelidir. Kismi iyilesme durumunda tedavisiz olarak bir ay sonra lezyon tekrar
degerlendirilmelidir. Lezyon iyilesme egilimini siirdiirliyorsa tam iyilesme icin izlemeye
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devam edilir. Ancak takipte tam iyilesme olusmazsa ikinci kiir tedavi acisindan hasta
degerlendirilmelidir. Tedavisi tamamlanan olgular, niiks acisindan bir yil sireyle ii¢c ayda
bir kontrol edilmelidir (tam iyilesmeden aylar sonra bile niiks g6zlenebilmektedir) (18).
Parazitin tipine ve kullanilan yonteme bagh olarak 6 haftalik bir tedavi sonunda lezyon
biylkliglinde 2/3 oraninda bir azalma olmasi beklenen durumdur. E§er azalma 1/3 ile
2/3 arasinda kalmis ise alternatif bir tedavi distinilebilir. Ancak lezyonda 1/3'den az
oranda kiiclilme olmus ise mutlaka baska bir tedavi secenegi aranmalidir (1). Klinik ve
parazitolojik iyilesmeyi birbirinden ayirmak gerekir. Klinik iyilesmeye ragmen PCR birkac
yil kadar pozitif kalabilir (20).

Eger tedavide skatris gelistirme riski olan destriiktif (fiziksel) bir tedavi planlaniyorsa “tercih
edilecek yontemle elde edilecek kozmetik sonucun, lezyonun kendiliginden iyilesmesi ile
ortaya ¢cikacak kozmetik sonuctan daha iyi olacagr" beklentisi yliksek olmalidir (2,18). Aksi
durumda baska bir tedavi diistiniilmelidir.

KL tedavisinde iki temel yaklasim s6z konusudur. Bunlar: Paraziti déldirmeye yonelik
antienfektif tedavi ve hem lezyonu harap etmeye hem de paraziti dldiirmeye yonelik
fiziksel tedavi.

Antienfektif Tedavi

Giinlimiiz KL tedavisinde her cografik bolge ve parazit tipi icin en cok basvurulan tedavidir.
Leishmania parazitine dogrudan toksik etki gdsteren ajanlar kullanilir. Farkli éncelik ve
siklikta kullaniimakta olan antienfektif ajanlar Tablo 2'de siralanmistir (18).

Bes Degerli Antimon Bilesikleri

Yaklasik 90 yildir laysmanyazis tedavisinin temelini olustururlar (21). Oldukca etkili ve
cogu laysmanyazis formunda ilk secenek olan bu bilesikler etkinligi arastirilan yeni ilaclar
icin de altin standart olarak kabul edilirler (19). Etki mekanizmalari tam bilinmez ancak
parazitin ATP sentezini inhibe ettikleri distiniiliir. Terapdtik olarak es degerli olan iki adet
bes degerli antimon bilesigi (BAB) vardir. Bunlar meglumine antimonate (Glucantime®) ve
sodium stibogluconate'dir (Pentostam®) (Sekil 7).
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Tablo 2. Kutanoz laysmanyazis tedavisinde kullanilan antienfektif ajanlar

ilag

Birinci secenek

Bes degerli antimon bilesikleri (BAB)

ikinci secenek

Amfoterisin B
Miltefosin
Pentamidin
Digerleri
Aminosidin (%15 paromomisin)
Ketokonazol
Itrakonazol
Flukonazol
Terbinafin
Azitromisin
Allopurinol
Dapson
Cinko siilfat
Rifampisin

IM: intramuskiiler, 1.V.: Intravenoz

Uygulama sekli ve dozu

Sistemik 10-20 mg/kg/gtin 15-20 giin, 1.V., IM
Lokal (intralezyonel)

Liposomal, L.V. 3 mg/kg/giin 5. giin ve 10. giin
2.5 mg/kg/glin veya 150 mg/giin-4 hafta
2-4 mg/kg giinasir 3 enjeksiyon (L.V. veya IM)

Merhem, glinde 2 kez 10-20 giin

400-600 mg/giin 6 hafta (L. major)

7 mg/kg/giin, 400 mg/glin 3-4 hafta (L. major)
200 mg/giin 6 hafta (L. major)

250-500 mg/giin 4 hafta

500 mg/giin 10 giin (1-2 ayda bir 3-4 siklus)
20 mg/kg/gtin 15 giin

100 mg, 2x1/giin, 6 hafta

10 mg/kg/gin, oral, 6 hafta

1200 mg/gin, oral, 28 giin (L. tropica)
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Sekil 7. Kutanoz laysmanyazis tedavisinde kullanilan bes degerli antimon bilesikleri

Her iki ilac da eczanelerde bulunmayip ozellikle endemik bolgelerdeki il Saglk
Miidirlikleri'nden recete karsiligr Uicretsiz olarak temin edilebilmektedir. BAB'ye karsi
farkli cografik bolgelerde %15'e kadar varan oranlarda primer direng bildirilmis olmakla
beraber halen pek ¢cok leishmania tipi icin en toksik ilaglardir (1). Tedavinin etkisiz olmasi
siklikla bu ilaglarin terapdtik dozlarin altinda (<10 mg/kg/giin ya da obezite nedeniyle
dozun yetersiz kalmasi) ve yetersiz siire (<10 giin) kullanimi ile iliskilidir (1). Bu ilaglar
KL tedavisinde iki yontem ile uygulanirlar; lokal (intralezyonel) ve sistemik (IM veya I.V.).
BAB'nin lezyon icerisine enjekte edilmesi seklinde uygulanan intralezyonel BAB tedavisi
genis serilerde basaril bir sekilde kullanilmistir (11,14). Bu uygulama ile ilaglarin toksik
etkileri ve tedavi maliyetleri en aza indirilmis buna ek olarak ila¢ yogunlugunun lezyon
alaninda en yiiksek seviyede olmasi saglanmistir. Mukozalara ve fonksiyon bozukluguna
yol agma riski olan anatomik bélgelere (dudak, g6z kapadi vs.) yerlesmemis, cok biyiik
ve enflamatuvar olmayan (capi 4 cm'den kiiciik), akut (siiresi 2 yildan kisa) lezyonlarda,
toksik etkilerinin daha sinirli olmasi nedeniyle intralezyonel BAB, sistemik BAB tedavisine
tercih edilebilir (2) (Sekil 8). Ayrica sistemik tedavinin, rnedin kardiyak vb. problemler
nedeniyle kontrendike oldugu hastalarda bu tedavi daha oncelikli olarak diisiintilmelidir
(19).

Gebe ya da emzirenlerde antimon tedavisinin giivenirliligi ile ilgili yeterli bir bilgi
bulunmadigindan, sistemik veya intralezyonel tedavi 6nerilmemektedir. Tedavinin zorunlu
oldugu hallerde kriyoterapi gibi fiziksel bir ydontem uygulanabilir. Gebelik ve emzirme
bittikten sonra lezyon hala siirliyorsa tedavi icin degerlendirilir.

Intralezyonel BAB uygulamasi, olasi bir andfilaktik reaksiyona karsi midahale
edebilme imkani ve donanimi olan bir tedavi odasinda, insiilin enjektorii gibi ince
uclu (27-30 kalibre) bir enjektdr ile yapilir. ilag herhangi bir sulandirma yapiimadan
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dogrudan lezyonun icerisine uygulanir (ancak Pentostam® kullanilacaksa ilacin partikiillii
olmasi nedeniyle flakondan enjektdre cekilmeden dnce kutuyla birlikte verilen filtreden
gecirilmesi gerekir). ilacin lezyon alaninda etkili bir doza ulasabilmesi icin tiim lezyon
beyazlatiimalidir (optimal doz). Yontemin ayrintilari Sekil 9'da verilmistir. Bu enjeksiyonlar
haftada 1-2 kez olmak lizere en az 5 enjeksiyon olacak sekilde iyilesme kriterleri g6z
oniinde tutularak uygulanir. Deriden kabarik papil, nodiil, plak seklindeki lezyonlarin
deri seviyesine inmeleri, llsere lezyonlarin ise tamamen kapanmasi, iyilesme, dolayisiyla
tedaviyi sonlandirma kriterleridir. Yeterli tedavi sonunda tam iyilesme olmasa bile
tedaviye ara verilmeli ve hasta 1-3 ay sonra tekrar degerlendirilmelidir. Tedavisiz gecen
bu siire sonunda bile hastalarin cogunda tam iyilesme gézlenebilmektedir. Iyi uygulanmis
tedavilerden sonra niiks %2'den daha azdir. Ancak hastalarin niiks acisindan bir yil kadar
takibinde yarar vardir. Cok sayida uygulanan intralezyonel BAB enjeksiyonlarindan sonra
enjeksiyon yerlerinde milium gelisimi sikca karsilasilan ancak zaman icerisinde kaybolan
zararsiz bir yan etkidir. Enjeksiyondan hemen sonra az sayidaki olguda birkac dakika siiren
aksirik-hapsirik nobeti gelisebilmektedir. Yine enjeksiyondan sonra gelisen ve birkag giin
stiren, lezyon yerinde gecici enflamasyon artisi, lokal duyarlihk ve ddem ise olgularin
cogunda karsilasilan bir durumdur. Ayrica enjeksiyonlarin agrili olmasi (6zellikle yiize
yerlesmis lezyonlarda) hastalarin tedavi uyumu acisindan (6zellikle cocuk hastalarda)
sorun yaratabilmektedir. BAB'ye karsi anafilaksi seklinde asiri duyarlilik reaksiyonlari
nadir de olsa gdriilebilmektedir (2,18). intralezyonel BAB, sistemik tedavi uygulanan ve
lezyon yerlesimleri uygun olan hastalarda tedavi etkinligini arttirmak ve iyilesme siresini
kisaltmak amaciyla sistemik BAB tedavisi ile birlikte uygulanabilir. KL lezyonunda 1s1 artis|,
agri, 6dem gibi enfeksiyon belirtileri varsa uygun antibiyotik tedavisi ile iyilesinceye kadar
intralezyonel BAB yapilmamalidir.

Sistemik BAB tedavisi, lokal tedaviye yanit vermeyen lezyonlarda, kronik, rezidivan ya
da niiksi lezyonlarda, 4 cm'den biiyiik ve enflamatuvar lezyonlarda, yerlesim yeri itibariyla
fonksiyon bozukluguna yol agma riski olan (eklem Uzeri, g6z kapagi, dudak vb.) lezyonlarda
ve coklu lezyonlarda (4 adetten fazla) kullanilabilir. Bunlarin disinda ana lezyona eslik
eden nodiiler lenfanjit (lezyondan proksimale dogru lenf trasesi boyunca tespih taneleri
seklinde ele gelen subkiitan nodiiller) ve immiin yetmezlik durumlarinda lezyonlarin
yayihm riskine karsi dncelik sistemik BAB tedavisi olmalidir.

Glucantime®; kutusunda, her birinde 405 mg'lik BAB'ye esdeder 1,5 gr megliimine
antimonate bulunan 5 mLlik 5 ampul vardir (1 mL'de 81 mg BAB icerir). Pentostam®; 100
mL'lik flakondur (1 mL'de 100 mg BAB icerir). Antimon esdegeri (Sb) olarak 10-20 mg/kg/
giin dozunda kullanilan her iki ilag icin de hastanin kilosuna gore dnerilebilecek dozlar
Tablo 3'de verilmistir. BAB'nin giinliik 20 mg/kg dozunun 10 mg/kg ve 15 mg/kg dozlarina
gore daha etkili oldugu gosterilmistir (22). Ancak klinik deneyimlerimize gore tilkemiz KL
olgularinin ¢ogu 20 mg/kg/giin dozunun altindaki dozlara yanit vermektedirler (18).
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Tablo 3. Sistemik BAB tedavisinde kullanilan ilaclarin hastanin kilosuna gore dozlan
(6rnek tablo yaklasik 15 mg/kg/giin dozu ile hesaplanmistir). Hastanin durumuna ve

lezyonun siddetine gore kilosu 50 kg'nin iizerindeki hastalarda daha yiiksek dozlar
olabilir (genellikle 20 mg/kg/giin iizerindeki dozlara ihtiya¢ duyulmaz). Yiiksek
dozlar (1500 mg/giin'den fazla) ikiye boliinmiis dozda verilebilir

Hastanin kilosu (Kg) Doz Glucantime®  Pentostam®
70 1000 mg 12 mL 10 mL

50 750mg  9mL 7,5 mL

30 500mg  6mL 5mL

20 300mg  4mL 3mL

10 150 mg 2 mL 1,5 mL

5 75 mg 1 mL 0,75 mL

Glucantime®; IM veya intralezyonel uygulanabilir (IV de uygulanabildigine dair bildirimler olmakla beraber ticari driiniin
prospektisiinde belirtilmemistir), Pentostam®; IM, IV veya intralezyonel uygulanabilir. IM; derin enjeksiyon seklinde, IV; yavas, en az
5 dakikada uygulanir. Pentostam uygulamadan énce filtreden gegirilmelidir.

Sistemik BAB tedavisi 15-20 giin siire ile uygulanir ancak alinan yanita gore tedavi siiresi
30 gline kadar uzatilabilir. Aslinda cogu olguda 10 giinden az olmamak kosulu ile 20 giiniin
altindaki siireler yeterli olmaktadir. Ornegin; 40 giin gibi daha uzun siirelerin klinik iyilesme
oranini arttirmadi§i g6sterilmistir (22). Tedavi sonlandirildigi zaman lezyonda sadece kismi
bir klinik yanit gdzlenebilir hatta birkac hafta gecmesine ragmen hala tamamen iyilesmemis
olabilir. BAB'nin terapotik etkinliginin tedavi bitiminden sonra da bir siire devam ettigi
diistiniildiigiinden hastalarda tedavi etkinliginin degerlendirilmesi tedavi tamamlandiktan
4-6 hafta sonra yapilmalidir (19). Bu siire sonunda yanitin yetersiz oldugu diistiniliiyorsa
tedavi bir kiir daha tekrarlanabilir. Son yillarda bazi direncli olgulara rastlaniimakla birlikte
tlkemizdeki KL formlarinin hemen hepsi BAB'ye iyi yanit vermektedirler. Bu nedenle yanit
alinamayan tiim olgularda (6zellikle parazitin gésterilemedigi ve tek basina klinik veya
histolojik bulgularla taniya gidilmis olgularda) tani mutlaka yeniden gozden gegirilmelidir.
ilaglarin olasi yan etkileri ve tedavi maliyetleri géz 6niine alindiginda taninin spesifitesi
yiiksek bir yontemle dogrulanmis olmasi daha da énem kazanmaktadir.

BAB klinik pratikte giivenli ila¢ olmasina ragmen nefrotoksik, hepatotoksik ve kardiyotoksik
etkileri g6zlenebilmektedir. Ayrica pankreatit ve kemik ili§i siipresyonu da gelisebilmektedir.
Bu nedenle karaciger, bobrek ve kalp hastali§i olanlarda zellikle sistemik kullanimlar
sakincali olabilir. BAB tedavisi alan hastalarin yukarida sayilan organ ve sistemlere etkileri
acisindan, Tablo 4'de verilen protokole gore takip edilmelerinde fayda vardir (18). Bu cok
dikkatli takibin yapilabilmesi genellikle hastalarin yatirilarak tedavisi ile miimkinddir.

21
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Tablo 4. Sistemik bes degerli antimon bilesigi tedavisi takip protokolii

- EKG; 1-2 haftada bir kontrol edilir, asagidaki durumlarda tedaviye ara verilir.
¢ Ciddi bir aritmi varsa
e QT araligi 0,5 sn'den uzunsa (Diizeltilmis QT araligi= QT / \/RR)
® ST ¢okmesi varsa

- Transaminazlar haftada 1 kez kontrol edilir; normalin st limitinin 5 katindan daha yiiksek ise
tedaviye ara verilir.

- Hb, beyaz kiire, trombositler; haftada 1 kez, amilaz ilk hafta giinliik daha sonra haftada 2 kez
kontrol edilir:

- Serum amilazi normalin (st sinirinin 4 katindan fazla ise (veya lipaz 15 katindan fazla ise)
tedaviye ara verilir.

Sikca karsilasilan ve klinisyeni kaygilandiran laboratuvar anormalligi karaciger enzimlerinde
ylikselme ve asemptomatik hiperamilazemidir. Klinik deneyimlerimiz hem karaciger
enzimlerinin hem de amilaz degerlerinin normal sinirlarinin 4-5 katina kadar yiikselmesinin
tedaviyi sonlandirmayi gerektirecek bir risk yaratmadigi yoniindedir. Bu seviyelerin lizerine
cikildiginda tedavi kesilir veya doz azaltilirsa degerler hizla normal seviyelere gelmektedir.
Hatta hem bizim hem de baska merkezlerden rapor edilmis deneyimlere gore tekrar eski
dozlara doniildiginde bile s6z konusu laboratuvar degerler bu defa gilivenli sinirlari
asmamaktadir (19). EKG'de Q dalgasinin baslangici ile T dalgasinin sonu arasindaki
zaman olan QT siiresi normalde 0,45 saniyeden kisadir. QT araliginda uzama sistemik BAB
tedavisinde gelisebilen ve erken tespit gerektiren bir kardiyotoksisite isaretidir (diizeltilmis
QT arahig olarak hesaplanir: QT mesafesinin iki R arasi mesafenin karekdkiine oranidir).
Diizeltilmis QT (corrected QT) intervalinin 0,5 saniyeden uzun olmasi ciddi ve fetal bir
aritminin baslayabileceginin isaretidir. Bu nedenle diizeltilmis QT intervali 0,5 saniyenin
tizerine ¢iktiginda tedaviye ara verilmelidir (18). BAB, QT araligini uzatan antiaritmik
ilaclar ve etkilesim riski olan trisiklik antidepresanlarla birlikte kullanilmamalidir. Ayrica
BAB tedavisi sirasinda alkol tiketimi hepatotoksisite riskini arttirabilir. Ayrica bu ilaclar
nadir de olsa hipopotasemiye neden olabildi§inden elektrolit imbalansina yol acabilecek
diyare veya dilretik kullanimi gibi durumlarda tedavinin sirekli ve yakin takibi gerekir.
Tedavi siirecinde genellikle ilk 10 giinden sonra gelisen ates, halsizlik, miyalji, artralji,
karin agrisi ve anoreksi gibi genellikle tedaviyi sonlandirmayi gerektirmeyen yan etkiler
hastalarin 6nemli bir kisminda gdzlenebilmektedir. Ancak bazen artralji ve miyaljiler
hastalarin tedaviyi birakmak istemelerine yol acabilecek kadar siddetli olabilmektedir. Bu
durumda tedaviye bir analjezik eklenebilir. Klinik deneyimlerimizden bir digeri ise sistemik
BAB tedavisi sirasinda ya da takiben (muhtemelen ilacin kemik iligi stipresyonu etkisine
bagli) gelisen zona zoster enfeksiyonudur.



Kutandz Laysmanyazis Tani ve Tedavi Rehberi

Lipozomal Amfoterisin B

Genellikle BAB'ye direncli veya BAB'nin kontrendike oldugu hastalarda kullanilan ve KL
tedavisinde ikinci secenek ilaclardan birisi olan amfoterisin B, antifungal bir ajan olup
Leishmania tirlerine karsi da etkilidir. Klinik direncin gdoriilmedigi tek laysmanyazis
ilacidir (23). Ciddi yan etki profili 6nemli dezavantajidir. Ancak dogrudan makrofajlari
hedefleyen daha disiik toksiteye sahip lipit formiilasyonlarinin (lipozomal amfoterisin B)
kesfi basta visseral olmak lizere laysmanyazisin tim formlarinda kullanimini arttirmistir.
KL'de kullanilan dozu halen tartismali olmakla birlikte toplam birikmis doz 18 mg/kg'yi
gecmeyecek sekilde glinde 3 mg/kg ardisik 5 giin ve 10. glinde 6. doz seklinde uygulama
etkili bulunmustur (24). Uygulama 30-60 dakikada yavas inflizyon seklinde yapiimalidr.
Uygulama siiresince renal fonksiyonlar yakindan izlenmelidir. Ayrica potasyum kaybi ve
buna bagli kardiyak aritmiler agisindan da uyanik olunmalidir. Yashlarda ve gebelerde
kullanilmamalidir. Bu ilacin ¢ok pahali olmasi KL tedavisinde birinci secenek olmasini
engelleyen en 6nemli faktordir (1,25).

Pentamidin

Genellikle "Yeni Diinya KL"sinde ve mukokutandz laysmanyazis'de kullanilan, hatta L
guyanensis enfeksiyonlarinda ilk secenek olan ilactir (1,19). Pentamidine isethionate
(Pentacarinat®) olarak tretilen ve Gilkemizde bulunmayan bu ila¢ toplam 3 enjeksiyon (IM
veya IV) olacak ve giinliik dozu 300 mg'yi gecmeyecek sekilde 2-4 mg/kg/giin dozunda
kullantlir.

Miltefosine

Bir fosfokolin analogu olan miltefosin (Impavido®) 6zellikle visseral laysmanyazis igin umut
verici yeni bir ajandir (25). “Eski Diinya KL"sinde ozellikle L. major enfeksiyonlarinda BAB'ye
yakin etkiler bildirilmektedir. Oral kullanilmasi, bulant, ishal ve kreatinin ylksekligi disinda
ciddi yan etkilerinin olmamasi BAB'ye kiyasla avantajlaridir (1,25). L. tropica ve L. infantum
enfeksiyonlarindaki etkinligi konusunda sinirli veriler vardir. Miltefosine, BAB'ye direncli
veya amfoterisin B'ye capraz direnci olan hastalarda bir secenek olabilir (1). Ancak pahali
olmasi, bazen kullanimini kisitlayan siddetli bir bulantiya neden olabilmesi ve Ullkemizde
bulunmamasi dezavantajlaridir. Onerilen dozu 28 giin siire ile 2,5 mg/kg/giin'diir.
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Paromomisin

Bir aminoglikozid olup parenteral ve topikal formiilasyonlari vardir (Leshkutan®) (1,26).
Topikal formu parenteral ve intralezyonel uygulamalarla karsilastirildiginda miikemmel
bir secenek olabilecek potansiyele sahiptir. Ancak KL'nin bazi formlarinda sinirli etkili ya
da etkisiz bulunmustur. Yine de ilacin perkiitan emilimini arttiran methylbenzethonium
chloride ile birlikte giinde 2 kez 10-20 giinliik uygulamanin intralezyonel BAB tedavisine
alternatif olabilecegi bildirilmektedir (19).

Flukonazol, itrakonazol, Ketokonazol, Azitromisin, Allopurinol

Antifungal olan imidazol tiirevlerinin leishmania parazitlerine karsi da toksik etkileri
vardir. Oral kullanimlari ve disiik yan etki goriilmesi avantajlaridir. Flukonazolun L.
major enfeksiyonlarinda etkili olduguna dair yayinlar olmakla birlikte plasebodan farkli
bulmayan ve L. infantum enfeksiyonlarinda etkisiz bulan ¢alismalar da vardir. Ketokonazol
ve itrakonazoliin de 6zellikle L. major enfeksiyonlarinda sinirl ve siipheli de olsa etkinlikleri
konusunda veriler mevcuttur (22,25). Kendi deneyimlerimize gbre 6 hafta siire ile 600
mg/giin dozunda ketokonazol, BAB kullanilamayan (toksite riski veya allerjik reaksiyon
nedeniyle) veya direncli hastalarda bir secenek olarak distinilebilir. Azitromisinin
etkisi sinirhdir. Diger tedavilerin etkisiz kaldigi cocuklarda, gebelerde ve eslik eden agir
hastaligi olanlarda denenebilir (25). Allopurinol, BAB'ye direncli hastalarda sinirli etkilerle
kullanilabilecek bir baska secenektir.

Fiziksel Tedavi

Kriyoterapi (sivi azot veya CO,) KL tedavisinde tilkemizde en sik kullanilan fiziksel yontemdir.
Tek basina kullanildigi gibi intralezyonel BAB veya paromomisin merhem ile kombine
edilerek de kullaniimaktadir. Kombine tedavilerin tek basina uygulamaya gére daha etkili
oldugu bildirilmektedir (20). Lezyon sinirindan itibaren 2 mm'lik saglam alani da icine alan
10-25 sn'lik ¢ift donma-erime siklusu seklindeki haftalik uygulamalar etkili bulunmustur
(27). Ancak Gzellikle koyu tenlilerde neden oldugu kalici hipopigmentasyon ve daha yiiksek
relaps orani (%12) nedeni ile secilmis ve capi 3 cm'yi asmayan veya intralezyonel BAB
uygulanamayan lezyonlarda distiniilmelidir (11,14,28,29). infrared, ultrasound ve radyo
dalgalari ile yapilan lokal isi tedavileri (termoterapi, lezyon 30 sn stire ile 50 °C'de tutulur
"“burn the boil") de etkin olarak KL tedavisinde kullanilan iyi tolere edilen yontemlerdir (21).
Lokal fotodinamik tedavi ise “Eski Diinya KL"sinde standart tedavilere yanit alinamayan
hastalarda seceneklerden birisi olabilir (26).
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Korunma

KL artik yalnizca Glineydogu Anadolu bdlgemize sinirli bir hastalik olmaktan ¢ikmis ve
basta Cukurova olmak lizere diger bolgelerimizi de tehdit eden ciddi bir halk saghg:
problemi haline gelmistir. Hem yerel hem de kiiresel nedenlere bagl olasi iklim, ekolojik
ve demografik degisikliklerin etkisi ile hastaligin insidansinda asiri artislarin olabilecegi
ongorilmektedir (2). Bu nedenle ayni zamanda kaynak rolii de oynayan tiim hastalarin
tespiti ve tedavileri, vektdr tatarciklar ve rezervuarlarla miicadele, saglik personelinin
hastalik hakkinda bilgilendirilmesi ve bilinglendirilmesi hastaliktan korunmada bir an
once hayata gecirilmesi gereken yaklasimlardir. Kisisel korunmada en etkili yéntem %50-
65 korunma saglayan permetrine daldirimis ve sik dokunmus cibinliklerin kullaniimasidir
(Diinya Saghk Orgiiti'niin onayladi§i PermaNet® ve Olyset® jenerikli iki iiriin vardir)
(27,30). Bunun disinda endemik bdlgelere seyahatlerde insektisitler veya bdcek kovucu
ilaclar kullanilabilir. Vektor tatarciklar zayif ucucu sinekler olduklari icin bulunulan kapali
ortamlarda hava sirkiilasyonu yaratacak vantilatér gibi cihazlarin kullaniimasi faydali
olabilir. Endemik bolgelerde kopekler KL'nin evcil rezervuarlaridir. Deltamethrin emdirilmis
kopek tasmalarinin kullanilmasi korunmada etkili olabilir (27).
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Kutanoz laysmanyazis tani ve tedavisinde destek alinahilecek
kurumlar

e Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Antalya
e Saglik Bilimleri Universitesi istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji Klinigi,
Istanbul

e istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali,
istanbul

e Dicle Universitesi Tip Fakdltesi, Deri ve Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Diyarbakir
® Cukurova Universitesi Tip Fakdltesi, Deri ve Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Adana
e Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, Adana

e Cukurova Universitesi Tropikal Hastaliklar Arastirma ve Uygulama Merkezi, Adana

e Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, Hatay

e Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Sanliurfa
e Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, Sanlurfa

e Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Gaziantep

e Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dall, izmir

e Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, Manisa

e Saghk Bakanlhigi Tiirkiye Halk Sagli§i Kurumu Parazitoloji Laboratuvari, Ankara

e Sanhurfa Sark Cibani Tani ve Tedavi Merkezi, Sanhurfa

® Alanya Sark Cibani Tani ve Tedavi Merkezi, Antalya
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