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Olgu Sunumu / Case a Report

itrakonazol ve Kryoterapi Kombinasyonu ile Tedavi Edilen Bir
Kutanoz Leishmaniasis Olgusu

A Case of Cutaneous Leishmaniasis Treated with Combination of
Itraconazole and Cryotherapy
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Leishmaniasis, kamgili protozoonlardan olan Leishmania tiirlerinin neden oldudu, insanlara
Phlebotomus cinsi disi kum sinekleri ile bulasan paraziter bir hastaliktir. Leishmaniasisin en sik
gériilen formu kutanéz (KL) formudur. Diinya Saghik Orgiitii diinyada 98 iilkede yaklasik 12 milyon
insanin leishmaniasis ile enfekte oldugunu, 350 milyon kisinin ise risk altinda oldugunu bildirmek-
tedir. Her yil bu rakamlara iki milyon yeni olgunun katildigi, bu olgularin yaklasik bir buguk milyo-
nunun KL oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle son yillarda yasanan siyasi i¢ karisikliklara ve savas-
lara bagl olarak endemik bélgelerden lilkemize gé¢ eden miilteciler ya da bu bélgelere belirli
streler icin giden vatandaslarimizin Leishmania ile enfekte olmasi sonucu llkemizin endemik
olmayan bélgelerinde de KL olgulari gériilmeye baslanmistir. Bu makalede, yurt disi kaynakli bir
KL olgusunun itrakonazol-kryoterapi kombinasyonu ile tedavisini sunmaktayiz.

Anahtar kelimeler: itrakonazol, kryoterapi, kutanéz Leishmaniasis
ABSTRACT

Leishmaniasis is a parasitic disease caused by the flagellate protozoa, Leishmania species, and
transmitted by female sandflies (Phlebotomus sp.). The cutaneous form (CL) is the most common
form of leishmaniasis. According to 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, and estimated 1.5 million
are CL among them. Recently, due to political conflicts and wars, refugees who migrated from
endemic regions to our country or our citizens who have been going to these regions for certain
periods of time have been infected with Leishmania and CL cases have begun to be seen in non-
endemic areas of our country. In this article, we present an imported case of CL and its
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itraconazole-cryotherapy treatment.
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GiRiS

Leishmaniasis, Phlebotomus cinsi disi kum sinekleri-
nin vektorliik yaptigi paraziter bir hastaliktir. Diinyada
98 kum sinegi tlrlinlin hastaliga vektorlik ettigi ve
yaklasik 70 hayvan tlirlinlin parazitin rezervuari oldu-
gu bildirilmistiry. Kutan6z leishmaniasis (KL) en sik
gorilen klinik formdur. KL kum sineginin isirdigl
yerde papll tarzinda baglayip buyiyerek kabuklan-

makta ve Ulserlesmektedir. Olgularin %90’ indan faz-
lasi Ug ay ile 18 ay icinde iyilesmektedir. Hastaligin
kulucka dénemi iki haftadan birka¢ aya kadar
stirmektedir?. Diinya Saglik Orgitii (DSO) dinyada
98 lilkede yaklasik 12 milyon insanin leishmaniasis ile
enfekte oldugunu, 350 milyon kisinin ise risk altinda
oldugunu bildirmektedir. Her yil bu rakamlara iki mil-
yon yeni olgunun katildigl, bu olgularin yaklasik bir
buguk milyonunun KL oldugu distiniimektedir. KL
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olgularin % 901 Afganistan, Pakistan, Suriye, Suudi
Arabistan, Cezayir, iran, Brezilya ve Peru’da
gorilmektedir®. Leishmaniasis, tGlkemizde Sanlurfa
basta olmak lzere Gilineydogu Anadolu, Ege ve
Akdeniz bolgesindeki illerimizde sik olarak gorilmek-
tedir. Son vyillarda tlkemize olan blylk gocin yani
sira farkli nedenlerle endemik Ulkelere yolculuk eden
vatandaglarimiz ile birlikte KLU'nin endemik olarak
gorilmedigi bolgelerimizde de olgular gorilmeye
baslanmistir®,

Bu olgu sunumunda, endemik boélgede gbérev yapmis
ve Balikesir’e dondiikten sonra KL gelismis bir ordu
mensubuna ait olgu ve tedavisi sunulmustur.

OLGU

Daha 6nce bilinen bir deri hastaligl olmayan 37 yasin-
da erkek hasta, 9 ay 6nce boyun sol yaninda sivilce
seklinde baslayip genisledigi 6grenilen agrisiz, deriden
kabarik kizariklik yakinmasiyla Balikesir Universitesi,
Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji
Poliklinigi’ne basvurdu. Yakinmasinin baslangicindan
bir yil 6ncesinde Suriye’'nin El-Bab kentine yolculuk
Oykiist olup bu yerde bir stire yasadigi 6grenilen has-
tanin 6z ve soyge¢misinde Ozellik yoktu.

Olgunun dermatolojik muayenesinde boynun sol
yaninda 3x10 cm boyutlarinda morumsu eritemli
plak saptandi (Resim 1).

Fizik muayenesi normal olan olgunun periferik lenf
nodu muayenesinde palpabl lenf nodu saptanmadi.

Lezyondan alinan biyopsi Orneginin histopatolojik
incelemesinde “epidermiste fokal parakeratoz,
diizensiz akantoz, spongioz ile dermiste tiim alanlar-
da farkli boyutlarda epiteloid histiyositle az sayida
langerhans tipi dev hiicrelerden olusan graniilom
yapilari ve bu grantilomlarin ¢evresinde ¢ok sayida
lenfoplasmositer hiicre” saptandi.

Laboratuvarimiza KL sliphesiyle gdnderilen hastanin
boynundaki lezyonun gevresinde bulunan doku %70

esi 1. T;c;avi oncesi iezyoﬁun goriinimii.
alkol ile temizlendi ve kurumaya birakildi. Lezyon,
bas ve isaret parmagi arasinda sikilarak, saglam doku
sinirindan 1 ml’lik insdlin enjektéra ile 0.2-0.5 ml
serum fizyolojik lezyon igine verilip geri ¢ekilerek
aspirasyon sivisi alindi. Alinan aspirasyon sivisi NNN
besiyerinin sivi fazi icinde sispanse edildi. Besiyeri
26°C’de inklibasyona kaldirildi. Ayrica lezyonun sag-
lam doku sinirindan yara kabugu kaldirilarak bu bél-
geden dokundurma yontemi ile yayma preparatlar
hazirlandi ve metil alkol ile saptandi. Giemsa ile
boyanan lamlar 100x biyitmede isik mikroskobunda

incelendi ve Leishmania spp. amastigotlari gorilerek
KL tanisi kondu (Resim 2).

Resim 2. Yayma preparatlarda goériilen amastigot formlar.
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NNN besiyerinin 24 saat sonra yapilan kontroliinde

promastigot formlarin Uredigi gozlemlenmistir

(Resim 3).
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Resim 3. NNN besiyerinde Uretilen promastigot formlar.

Hastanin lezyonundan alinan aspirasyon sivisindan
DNA izolasyonu, High Pure PCR Template Preparation
Kit (Roche®, Almanya) kullanilarak Ureticinin talimat-
larina uygun olarak yapildi. Elde edilen DNA 6rnegi-
ne, Leishmania spp. parazitlerinin SSU rRNA ve 5.8 S
rRNA’sini kodlayan genleri ayiran ribozomal internal
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transcribed spacer-1 (ITS-1) bolgesine 6zgl primer
ve problar kullanilarak Polimer Zincir Reaksiyonu
(PZR) testi uygulandi®®., Rotor Gene Q (Qiagen,
Almanya) cihazi kullanilarak PZR protokolt cahsildi.
Hasta 6rnegine ait erime egrisi, dort farkh standart
Leishmania tlrlne spesifik erime egrileri ile karsilas-
tirilarak etken Leishmania tropica olarak tiplendirildi
(Sekil 1).

Kutanoz leishmaniasis tanisi konulan olguya bes deger-
li antimon bilesigi (meglumine antimonate/sodium
stibogluconate) tedavisi planlandi. Olgunun kurumu-
muza basvurdugu donemde (ilkemizdeki tedarik soru-
nu nedeniyle bes degerli antimon bilesikleri temin
edilemedi. Bunun Uzerine hastaya alti hafta sireyle
400 mg/gun itrakonazol ve iki hafta arayla U seans
seklinde kriyoterapi kombinasyonu baslandi.

Uygulanan tedavi ile hastanin lezyonu tamamen iyi-
lesti.

Bu olguya ait dokiiman, Manisa Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri Etik Kurulu,
26.11.2018 tarihli hasta onam formu ile kayit altin-

dadir.

0.60
055 /
0.50
0.45
0.40

0.35

dF/dT

0.30

0.25

Referans L. major
0.20

Referans L. tropica

Referans L. infantum

Referans L. donovani

51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64

65

66

°C

67 68 69 70

Sekil 1. Leishmania’nin tiire spesifik erime egrileri kullanilarak PZR ile tiplendirilmesi.
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TARTISMA

Kutanoz leishmaniasis, deride uzun sireli nodilo-
Ulseratif yaralar olusturmakta ve lezyon tedavi edile-
medigi durumlarda skar birakarak iyilesebilmektedir.
Hastalik ayrica Urfa ¢ibani, Antep ¢ibani, yil ¢ibani,
Halep ¢ibani, Sark gibani, guzellik yarasi gibi farkl
isimlerle vyuzyillardir Glkemizde taninmaktadir.
Turkiye KL agisindan endemik bir tlke olmakla birlik-
te, ozellikle iran ve Suriye gibi sinir komsularinda
ciddi bir halk saghgi sorunu olarak 6nemini korumaya
devam etmektedir?. iran, Irak, Kolombiya ve en son
Suriye’de yasanan savaslarin Leishmaniasis ile yakin-
dan iliskisi bulunmaktadir. Suriye’deki i¢ savas, saglk
altyapisinin bozulmasi ve insanlarin kitlesel olarak
yer degistirmeleri KL olgularinin artmasina vyol
acmistir®®, Tirkiye’de 2013 yilinda 2.268 vyerli ve
2000’den fazla Suriye kaynakli KL olgusu rapor
edilmistir®®, Ayrica Libnan ve Urdiin’de bulunan
miiltecilerde de KL olgulari sayisinda énemli artis
gorilmistir®, Tirkiye'ye siginan yaklasik tic buguk
milyon milteci KL dahil birgok bulasici hastahigin
Glkemize tasinmasinda risk olusturmaktadir.

Bes degerli antimon bilesikleri yaklasik 90 yildir KL
tedavisinin temelini olusturmaktadir®). Terapétik ola-
rak es degerli olan iki adet bes degerli antimon bilesigi
vardir. Bunlar meglumine antimonate (Glucantime®)
ve sodium stibogluconate’dir (Pentostam®). Bu ilagla-
ra karsi farkh cografik bolgelerde %15’e varan primer
direng oranlari bildirilmistir*, Tedavinin etkisiz olmasi
siklikla bu ilaglarin terapotik dozlarin altinda ve yeter-
siz siire kullanimi ile iliskilidir. ikinci secenek olarak,
amfoterisin B, miltefosin ve pentamidin kullanilirken,
paromomisin, azol tirevleri, azitromisin, allopurinol,
dapson, ginko sulfat, rifampisin ve fiziksel tedavi yon-
temlerinden kriyoterapi de bu ilaglar ile kombine edi-
lerek kullaniimaktadirt*>),

Pektas ve ark.” tarafindan izmir’den bildirilen bir
yurt disi kaynakli ve Ozbilgin ve ark.!® tarafindan
Manisa ilinden bildirilen G¢ yerli KL olgularinda,
etken L. tropica olarak tanimlanmig ve tim hastalara
dort hafta sireyle haftada iki giin intralezyonel meg-

lumine antimonate (Glucantime®) tedavisi uygulan-
mistir. Tedavi sonunda lezyonlar tam olarak diizel-
mistir. Ancak, bes degerlikli antimon bilesiklerinin
tedaviye yanit vermedigi ya da ilacin saglanamadigi
durumlarda itrakonazol alternatif olarak uygulanabil-
mektedir. Consigli ve ark.'” tarafindan yapilan bir
¢alismada, iki KL olgusu itrakonazol ile basariyla
tedavi edilmistir.

Kutan6z leishmaniasis’de, kriyoterapi kullanimi
genellikle eski diinya tirlerinin neden oldugu enfek-
siyonlar ile sinirlidir, ¢linkl bu tirlerin olusturdugu
lezyonlarda metastaz riski yoktur ve lenfokutanoz
tutulum so6z konusu degildir. Kriyoterapi, yakin
zamanda baslayan (U¢ aydan daha kisa sireli), nispe-
ten az ve kuglik lezyonlari (<3 cm) olan hastalar igin
uygundur. Bununla birlikte, nodiler lezyonlari olan
ve sistemik tedavi uygulanamayan kisiler i¢in de kul-
lanilabilir. Kriyoterapinin klinik ¢alismalardaki etkinli-
gi %53-100 arasindadir. Kriyoterapi, intralezyonel
pentavalent antimoniyallerle birlikte kullanildiginda
etkinligi artmaktadir&19),

Bizim olgumuzda da, etken tiir L. tropica olarak
tanimlandi ve bes degerli antimon bilesigi (meglumi-
ne antimonate/sodium stibogluconate) tedavisi plan-
lanarak hasta ilag temini agisindan il saglik madurla-
glne yonlendirildi. Olgunun kurumumuza basvurdu-
gu donemde bes degerli antimon bilesiklerinde teda-
rik sorunu oldugundan ila¢ saglanamadi. Bunun
Uzerine hasta itrakonazol ve kriyoterapi kombinasyo-
nu ile basariyla tedavi edildi ve hastanin lezyonu
tamamen iyilesti (Resim 4).

Resim 4. Tedavi sonrasi lezyonun goriiniimii.
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Sonug olarak, stupheli olgularda hastanin endemik
bolgelere yolculuk 6ykist olup olmadigl kesinlikle
sorgulanmalidir. Ozellikle endemik bélgeden gelen
gdécmenlerin veya bu bolgelerde gorev yapan askeri
personelin ya da c¢alismak icin bu bdlgelere giden
vatandaslarimizda gorilen slipheli olgularda KL
kesinlikle akilda tutulmalidir. Bu olguda, KL tedavisin-
de ilk secenek olan bes degerli antimon bilesiklerine
alternatif olarak itrakonazol ve kriyoterapi kombinas-
yonunun tedavi etkinligi gosterilmistir. KL enfeksi-
yonlarinda hizli taniya yonelik uygun laboratuvar
yontemleri uygulanmali, bu suregte laboratuvar ve
klinik arasinda aktif diyalog kurulmali ve etkin tedavi
uygulanarak enfeksiyon zinciri kirilmahdir.
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