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Ulkemizin Endemik Olmayan Bir ilinde (Ankara)
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OZET

Tirkiye'de 6zellikle Glineydogu Anadolu ve Akdeniz bolgeleri kiitandz leysmanyazis (KL) icin ende-
mik bolgeler olarak bilinmektedir. Bu raporda, Ankara’da yasayan 64 yasindaki erkek hastada gelisen Le-
ishmania infantum’a bagli bir KL olgusu sunulmaktadir. Hasta alti aydir sag el ytiziik parmag tzerindeki
iyilesmeyen yara nedeniyle klinigimize basvurmustur. Kedi besleyen ve bahce isleriyle ugrasan olgunun
hipertansiyon ve glukoz intoleransi disinda bagska bir hastaligi bulunmadigi; lezyon olusmadan dnceki son
yedi aylik donemde sehir disina ¢cikmadigi, ancak daha dnce Ege Bolgesinde tatil amach bulundugu 6g-
renilmistir. Dermatolojik muayenesinde, sag elin doérdiinci falanks Gzerinde 3 x 3 cm boyutunda, deri-
den kabarik, eritemat6z lezyon ve ortasinda 1.5 x 1.5 cm boyutunda tzeri hemorajik kurutla kapli tlse-
re lezyon gozlenmistir. Yapilan sistemik muayenesinde, aksiler ve servikal lenfadenopati ve hepatospleno-
megali saptanmamistir. Hastanin tam kan, rutin biyokimya, akciger grafisi ve tiim batin ultrasonografisi
normal sinirlardadir. Olguda leysmanyazis tanisi; yara dokusu aspirasyon materyalinden hazirlanan yay-
mada Giemsa boyama ile amastigot benzeri yapilarin gortlmesi; NNN besiyerinde Leishmania promasti-
gotlarinin Gremesi ve PCR yontemiyle Leishmania spp. icin 6zgul 420 baz ciftlik bolgede pozitif bant go-
rilmesiyle konulmustur. Ayrica hastanin serum 6rneginde rk39 hizl tani testi ve immunofloresan antikor
(IFAT) testiyle de leysmanyazis acisindan pozitif sonu¢ alinmistir. Olgunun kdltiir 6rnegine uygulanan
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PCR-RFLP yontemi sonucu, etken L.infantum olarak tanimlanmistir. Hastanin evcil kedisinden alinan se-
rum orneginde ise IFAT ve PCR ile leysmanyazis etkeni saptanamamistir. Olgumuzda bulas yolu tam ola-
rak netlestirilememis, ancak KL'de kulucka doneminin uzun oldugu g6z oniine alindiginda, hastamizin
bu paraziti Ege Bolgesindeki tatili sirasinda almis olabilecedi dustiniimdstir. Bu olgunun, tlkemizin en-
demik olmayan bolgesinde goriilmesi ve KL'nin en sik etkeni olan L.tropica yerine etken olarak L.infan-
tum’un saptanmis olmasi nedeniyle sunulmasi uygun bulunmustur.

Anahtar sozciikler: Kiitan6z leysmanyazis; Leishmania infantum; endemik olmayan bélge; Ankara.

ABSTRACT

Southeastern Anatolia and the Mediterranean regions of Turkey are known as endemic areas for cu-
taneous leishmaniasis (CL). In this report, a 64 years-old male patient with CL caused by Leishmania in-
fantum has been presented. The patient who was inhabiting in Ankara (Central Anatolia region, Turkey)
complained from a lesion on his right ring finger for the last six months. He has a cat and has been en-
gaged with gardening. Overall, he was healthy with the exception of hypertension and glucose intole-
rance. The patient had not left Ankara since the last seven months, however, he had previously been to
the Aegean coast during his summer holiday. The examination of the 4" phalanx of his right hand re-
vealed the presence of a 3 x 3 cm erythematous, slightly swollen lesion, at the center of which 1.5 x 1.5
cm ulcerative area covered with a hemorrhagic crust, was detected. Neither axillary or cervical lympha-
denopathy, nor hepatosplenomegaly could be observed. The routine examinations, including complete
blood count, serum biochemistry, chest X-ray and abdominal ultrasonography were within normal li-
mits. Giemsa stained smears prepared from aspiration of the lesion revealed amastigote-like organisms
and leishmania promastigotes were grown in NNN media. PCR amplification of the specimen indicated
the presence of a positive DNA band of 420 bp specific for Leishmania spp. The serum sample of the pa-
tient revealed positivity for leishmaniasis by the rapid rK39 test and immunofluorescence antibody (IFAT)
test. The organism was identified as L.infantum by PCR-RFLP applied to the cultivated organism. The
examination of his cat’s serum for leishmaniasis by IFAT and PCR, were negative. The exact way of trans-
mission had not been confirmed for the patient. However, when long incubation period of CL was con-
sidered, the transmission might probably occurred during his summer stay in the Aegean coast. This ca-
se was presented to withdraw attention to a delayed diagnosis of CL which developed in a non-ende-
mic area and which was due to L.infantum instead of the more common L.tropica species.

Key words: Cutaneous leishmaniasis; Leishmania infantum; non-endemic region; Ankara; Turkey.

GiRis

Leysmanyazis, Leishmania cinsine dahil protozoon parazitlerin neden oldugu vektor
aracili bir hastaliktir’2, Hastalik 80’den fazla {ilkede endemiktir; diinyada tahmin edilen
prevalansi 12 milyon olup, bu sayi her yil 1.5-2 milyon artmaktadir®. Klinik bulgularina
gore enfeksiyon; kutanéz (KL), mukozal (ML) ve viseral (VL) leysmanyazis olmak lzere
U¢ grupta siniflandinhir. Parazitin tipi ve konagin immdun yaniti hastaligin klinik gérina-
miinde belirleyicidir'-3.

Kendiliginden iyilesen KL antroponotik formlari Tirkiye'de en sik Giineydogu Anado-
lu ve Akdeniz bolgelerinde gozlenmektedir. Diger bolgelere gore daha az olmakla birlik-
te ic Anadolu ve Ege bélgelerinden bildirilmis olgular da vardir®. Yapilan arastirmalarda
Tirkiye’de KL'nin en sik etkeni olarak Leishmania tropica, VL'nin en sik etkeni olarak da
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Leishmania infantum saptanmistir. Son zamanlarda Hatay bolgesinde L.infantum da KL
etkeni olarak gésterilmistir®.

Ankara, i¢c Anadolu Bélgesinde leysmanyazisin endemik olmadigi sehirlerden biridir.
Bu raporda, Ankara’da polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve restriksiyon fragment uzun-
luk polimorfizmi (RFLP) yontemiyle L.infantum olarak saptadigimiz bir olgu, hem ende-
mik olmayan bdlgede tani konmasi hem de L.infantum’un sik gorilen KL etkeni olma-
masi nedeniyle sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Altmis dort yasinda erkek hasta, alti aydir sag el yliziik parmadi tzerindeki iyilesmeyen
yara nedeniyle klinigimize basvurdu. Hasta, ilk olarak alti ay 6nce sag el ylzik parmadi
Uzerinde bir kizariklik basladigini, dokunmakla hafif hassasiyet ve agri gosterdigini ve birin-
ci ayin sonunda kizararak irin toplayip ug verdigini ifade etti. Bunun {izerine gittigi bir dev-
let hastanesinde yarasinin drene edilerek sistemik ve topikal antibiyotik tedavisine baslanil-
digini, akabinde yarasinin tzerinin kabuk bagladigini belirtti. Tedavilerden fayda saglaya-
mayan hasta, iyilesmemesi Uzerine gittigi baska bir hastanede taniya yonelik; antibiyogram
ve biyopsi gibi tetkiklerin yapildigini, yaradan alinan biyopsi sonucunun “histopatolojik
bulgular grantlomatéz inflamasyon ile uyumludur” seklinde rapor edildigini ifade etti.

Hastanin 6z ge¢misinde; Ankara’da yasadigi, Nigde dogumlu oldugu, herhangi bir se-
beple daha once hi¢ Giliney ve Gluineydogu Anadolu boélgelerine gitmedigi ve sikayetle-
ri baslamadan onceki son yedi aylik ddonemde Ankara disina hi¢c cikmadigi 6grenildi. An-
cak hastanin bu yedi aylik donem 6ncesinde Ege Bolgesinde yapilmis kisa sureli bir tatil
Oykusu vardi. Hastanin evinin onlinde bahcesi oldugu ve bahce isleriyle ugrastigi, kedi
besledigi ve hobi olarak Ankara yakinlarinda balik tutmaya gittigi anamnezinde kayde-
dildi. Ek olarak hipertansiyon ve glukoz intoleransi disinda baska bir hastaliyi bulunma-
maktaydi; aile 6ykusi ve soy gecmisi de 6zellik gostermiyordu.

Dermatolojik muayenesinde; sag el dordiincu falanks tizerinde 3 x 3 cm boyutunda,
deriden kabarik, eritematoz, ortasinda 1.5 x 1.5 cm boyutunda lizeri hemorajik kurutla
kaph Ulsere lezyon gozlendi (Resim 1). Yapilan sistemik muayenesinde, aksiler ve servi-

Resim 1. Tedavi 6ncesi olgunun klinik gériintimdi.
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kal lenfadenopati, batin muayenesinde ise hepatosplenomegali saptanmadi. Hastanin
tam kan, rutin biyokimya, akciger grafisi ve tim batin ultrasonografisi normal olarak ra-
por edildi.

Biyopsi alma islemi sirasinda kabugun zor kaldirldigi ve altinda sivri ¢cikintilar (Hulusi
Behcet'in civi belirtisi) oldugu gézlendi (Resim 2). Hastadan tuberkilozis verriikoza ku-
tis, leysmanyazis, kedi tirmigi hastalig, atipik mikobakteriyel enfeksiyon ve ektima gang-
renozum on tanilariyla alinan biyopsinin sonucu graniilomat6z dermatit ile uyumlu ola-
rak rapor edildi. Surlinti sitolojisinin patolojik degerlendirmesi sonucunda 6zgil bir or-
ganizma saptanmadi. Biyopsi materyalinden bakilan tiiberkiiloz PCR de negatifti.

Hasta, kedi sahibi olmasi nedeniyle Bartonella enfeksiyonu on tanisiyla Refik Saydam
Hifzissihha Merkezi Laboratuvarina gonderildi. S6z konusu laboratuvar tarafindan hasta-
nin yarasindan ince igne aspirasyon biyopsisinin yani sira serum ornekleri alindi. Barto-
nella kilttr, immunofloresan antikor testi (IFAT) ve PCR sonucu negatif ¢ikan hastanin
yarasinin goriinimiinden siiphelenilmesi tzerine, halihazirdaki DNA'si ile Leishmania
PCR calisildi. PCR’nin pozitif cikmasi lizerine klinigimizle ve hastayla tekrar temasa geci-
lerek yeni ornekler alindi. Giemsa ile boyanan yaymada amastigot benzeri yapilar gorul-
di; NNN besiyerine ekim yapildi ve tekrarlanan PCR’de 420 baz cifti (b¢) uzunlugunda
fragmanlar tekrar belirlendi (Resim 3). Es zamanl olarak kiltiirde de Leishmania promas-
tigotlarinin tredigi saptandi. Hastanin Ege’de tatil 6ykiist bulunmasi nedeniyle rK39 hiz-
I tani testi (Resim 4) ve IFAT yontemleri de cahsildi. Her iki testin de pozitif bulunmasi
lizerine, hastanin kiiltiir 5rneginden PCR-RFLP® yéntemi uygulanarak L.infantum ile ben-
zer paternde bantlar gorildi. Olasi rezervuar arastirmasi nedeniyle hastanin evcil kedi-
sinden alinan 6rneklerde calisilan IFAT ve PCR yontemleriyle leysmanyazis saptanamadi.

TARTISMA

KL, 6zellikle Glineydogu Anadolu Bolgesinde yillardir devam eden Tirkiye’'nin 6nem-
li saghk sorunlarindan biridir. Go¢, yolculuk ve ekolojik degisikliklerle birlikte olgu sayila-
ri glin gectikce artmaktadir. Son zamanlarda endemik olmayan bodlgelerden de KL'li ol-
gular bildirilmektedir>®. KL insidansi, mevsimsel degisikliklerle yakin baglantili olup bir-
cok olgu cok uzun ve sicak stiren donemleri takip eden yagislar sonrasinda ortaya ¢ik-

Resim 2. Hulusi Behcget'in ¢ivi belirtisi.
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Resim 3. Olguya ait PCR sonucu [Hat 1: Molekiiler belirteg (100 bg); Hat 2: Pozitif kontrol; Hat 3: Negatif
kontrol; Hat 4: Hasta drnedi (420 bp bélgesinde pozitif bant- Leishmania spp.)].

Resim 4. Olguya ait pozitif rkK39 hizl tani testi sonucu.

maktadir’. Son zamanlarda yapilan calismalarda Ege Bélgesinin de KL agisindan yiiksek
endemik oldugu belirtiimesine karsin®; Tiirkiye genelinde 1994-2000 yillari arasinda tes-
pit edilen KL olgularinin %61.7’sinin Glineydogu Anadolu, %37.5'inin Akdeniz,
%0.4’tnin I¢ Anadolu, %0.4’inin Ege ve %0.1’inin Karadeniz bolgelerinden bildirildi-
gi goriilmektedir®.

KL'de bilinen en sik etken L.major ve L.tropica’dir. L.infantum ise siklikla VL etkeni ola-
rak bilinmektedir. L.infantum’un KL yaptigina dair bildirilmis az sayida olgu bulunmakta-
dir’ 1%, Saglik Bakanhigi verilerine gére 1994-2000 yillari arasinda Tiirkiye’de I¢ Anadolu
Bolgesinden bildirilen toplam KL'li olgu sayisi 72'dir; ancak bu olgularin hastaligr nere-
de aldigina dair bir bilgi yoktur*. Bizim olgumuz, Ankara’da yasamakta olup, lezyon olus-
madan onceki son yedi aylik donemde hic sehir disina ¢cikmamis; ancak daha 6nce Ege
Bolgesinde kisa sureli bir tatil yapmistir. Hastalikta kiitan6z lezyonun, tatarcik 1singini ta-
kiben aylarla élciilen bir kulucka dénemi sonrasinda olustugu'® diistiniiliirse, hastamizin
bu paraziti Ege Bolgesindeki tatili sirasinda almis olma ihtimali vardir. Diger yandan, son
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yillarda i¢ Anadolu Bélgesinde bulunan illerde L.infantum’a bagh VL olgularina daha faz-
la rastlandigi da bildiriimektedir'". Bu nedenle parazitin alindigi bolgeyi tam olarak soy-
lemek mimkin degildir. Dikkati ceken bir diger husus da, ne Ege Bélgesi ne de i¢ Ana-
dolu Bolgesinde KL etkeni olarak L.infantum’un bildirilmemis olmasidir. Toz ve arkadas-
larinin® yaptigi calismada, Hatay bélgesinde L.infantum’un KL etkeni olabilecegi; I¢ Ana-
dolu ve Ege bolgelerinde ise insan KL etkeninin L.tropica oldugu bildirilmistir. Bizim ol-
gumuzun Glineydogu Anadolu’ya seyahat oykustiniin olmamasi, etken olarak saptadigi-
miz L.infantum ile ortismuyor gibi goriinse de, Akdeniz Bolgesinde yer alan Fransa’da
da L.infantum’un KL'ye sebep olabilecegi rapor edilmektedir’. Son yillardaki arastirmalar,
hala rolleri tartismali olsa da evcil kedilerin L.infantum icin rezervuar olabilecegini ortaya
koymustur'2. Hastamizin da evcil kedisinin bulunmasi nedeniyle, olasi rezervuarligi aci-
sindan IFAT ve PCR yontemleriyle arastirlmis, ancak negatif sonu¢ alinmugtir.

Leysmanyazis tanisinda direkt mikroskopi, histopatoloji, kiiltir ve PCR yontemleri be-
raber uygulanarak tanida duyarlilik ve 6zgiilliik artirilabilir®. PCR metodu KL tanisi icin en
duyarl yéntem olarak goriilmekte; hem tani hem de tedavide daha 6zgiil yaklasim sag-
layan parazitin tir ve alt tiir diizeyinde tiplendirilmesi miimkiin olmaktadir>®819, Bizim
olgumuzda da, direkt tani yontemlerinin yani sira seroloji ve molekuler tekniklerle de et-
kenin L.infantum oldugu belirlenmistir.

KL lezyonlarinda parazitler Ulserin ortasindan ziyade kenar kisimlarinda yogunlasmak-
tadir. Ozellikle yeni diinya leysmanyazisinde alti ay1 geckin lezyonlarda tani zorlasmakta,
birden fazla yontemin birlikte kullaniimasi gerekmektedir. Bir calismada, deneyimli per-
sonelle caligilmasina ve siruntd, deri biyopsisi ve kiltir yontemlerinin birlikte uygulan-
masina karsin, olgularin %10-20’sinde etkenin gériilemedigi saptanmustir'®. Ornek ali-
minda kullanilan yontemler de farkli olabilmektedir. ince igne aspirasyon biyopsi tekni-
gi, basit, hizli ve hastaya en az zarar ve aci veren yontem olarak tercih edilmekte ve KL'li
olgularda basariyla uygulanmaktadir'. Dogru tani icin ayrica, érneklerin uygunlugu ka-
dar incelemeyi yapan laboratuvar personelinin yetkinliginin de roli vardir.

KL tedavisinde; bes degerli antimon bilesikleri, kriyoterapi, termoterapi ve cerrahi gi-
bi yontemler uygulanmaktadir. Olgumuz, haftada iki kez (ardisik olmayan gunler) intra-
lezyonel stiboglukonat (pentostam) (toplam 20 seans) ve haftada bir kez kriyoterapi uy-
gulanarak (toplam 10 seans) 10 haftalik stire icerisinde basarili bir sekilde tedavi edilmis-
tir (Resim 5).

Sonug olarak, son zamanlarda endemik bélgelere seyahatlerin artmasiyla endemik ol-
mayan bolgelerde de KL gozlenmeye baslamistir. Bu yonuyle leysmanyazis artik ende-
mik olmayan bélgeler icin de 6nemli bir saglk sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. En-
demik olmayan bdlgelerde hizli tani, tedavinin erken baslamasina ve saglikl bireylere
bulasin 6nlenmesine katkida bulunacaktir. Bu nedenle Ankara’da tani konulan ve etkeni
nereden aldigi tam olarak netlestirilememis bu KL olgusu; beklenmedik bir tani olmasi,
L.infantum’a bagli KL olgularinin ender goriilmesi ve 6n tanilar arasinda disiiniilmezse
endemik olmayan boélgelerde rahatlikla yanhs tani konulabilecegini vurgulamak amaciy-
la sunulmustur.
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Resim 5. Tedavi sonrasi olgunun klinik goriintimdi.
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