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Insanlarda Leishmaniasis

* Leishmania parazitlerinin neden oldugu hastaliklar
e Visseral leishmaniasis (i¢c organ leishmaniasisi, Kala-Azar, VL)
e Kutano6z leishmaniasis (Sark Cibani, KL)
 Mukokutano6z leishmaniasis (MKL)

* Turkiye'de gorilen hastaliklar
* Visseral leishmaniasis
e KutanoOz leishmaniasis



Leishmaniasis’in
Uc Onemli Yasam DonguisU

Enzootik

Kanidler ve kiicik memeliler

Antroponotik

Leishmania Rezervuarli

Zoonotik

Vektor Phlebotomus
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* Son yillarda leishmaniasisin yayilimi artht
— Iklim degisikligi, gbc, sehirlesme, bagisikligin baskilanmasi
e Hastalik Avrupa’nin kuzeyine dogru yayiliyor

— Almanya ve Macaristan’in Glineyinde kopeklerde gorilmeye
baslandi



Diinya’da Leishmaniasis ve Insidansi

* Leishmaniasis 102 tlke-bdlgede gorulir
— VL: % 90 Hindistan, Banglades, Sudan, Etyopya, Brezilya

— KL: %75 Afganistan, Cezayir, Iran, Suriye, Etyopya, Sudan,
Kolombiya, Brezilya, Kosta Rika, Peru

* VLolgulan/yil: Ulke  YilhkVLolgu Yillik KL olgu
_ Akdeniz: 875 (2004-2008)  (2004-2008)
— Orta Dogu/Orta Asya: 2.496 zunamSta 42 3

* KL olgulari/yil: Suriye 14 22.882
— Akdeniz: 85.555 Tirkiye 29 2.465

— Orta Dogu/Orta Asya: 61.013

Alvar J. et al. PLoS ONE, 7(5), e35671, 2012



Leishmania: yasam dongusunde iki sekli var

Vektorde bulunan Promastigot sekli

* Kamgisi var h ’ _—
* 10-20 mm uzunlugunda S g b
* Sinegin orta bagirsaginda serbest '\E ‘ ;

* Hareketli et

Memeli konakta bulunan Amastigot sekli

e Yuvarlak (3-6 mm ¢apinda) : e

* Makrofaj hiicresinde cogaliyor at

 Hareketsiz




Kum sinegi
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Turkiye’de Visseral Leishmaniasis

‘ o ReporudCases @ >20
Visceral Leishmaniasis in Turkey (w200 @ 12

25-30 olgu/yillik ortalama

Etken L.
infantum

Nadiren
— L. tropica
— L. donovani

Bildirimi zorunlu
38 ilde bildirilmis



Rastlantisal Tani konan
Visseral Leishmaniasis Olgusu

30vy. kadin hasta
Iki yildir “Aplastik anemi” tanili

Denizli"de bir projenin saha
calismasinda alinan kan 6rneginde
Serolojik test IFAT ile Leishmaniasis
pozitif

Haber verildiginde hastanin
Hematoloji biriminde yattgi
ogreniliyor

Daha once alinan kemik iligi yayma
preparati tekrar incelenince
Leishmania amastigot sekilleri
goruldi

Ozensoy Toz S. et al. New Microbiologica, 32, 2009 p. 93-100
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Akdeniz Univ. Tip Fak. Cocuk
Visceral childhood leishmaniasis in southern Turkey: Sa§||§| ve Hastaliklari AD
SADSHSICEL INENG P e 1984-2006 yillari arasinda
i ff-".Tf.'..'.i.'J.f".fff:.’ff'kf,f'.ff.‘..'.{';,f".‘f.f.'{ O s P AR S P 101 cocuk VL olgusu

* Hastalar kirsal alanda

of Medicine, Antalyy, Turkey
SUMMARY: Dursun O, Frisir §, Yes:lipek A Visceral chilidhood leashmaniasis i ya § |y0 rl a r
sonthern Turkey: expecsence of twency vears, Turk | Pedzare 2009; 51: 1-5,

One hundred and one children wich visceral lesshmamases (VL) who admiceed o Anta Iya, B u rd u r’ IS pa rta’
(o Akdeniz University Hospial during & 20-year period were apnalyzed, o . .
Mugla illerinden

Case Report « 2008 yili/ Akdeniz Univ. Tip Fak.
Radyoloji hastasi

Breast Involvement in Visceral Leishmaniasis

— Memesinde kitle ile
g‘n:[l‘:h:;ﬁu. h:gx.‘x.m Ceken, MD ' Enrico Cassano, MD,* Yasemin Durum, MD,*
basvurmus

! De ent of Radiology, Akdeniz Undversity, Faculty of Medicine, Dumlupinar Bulvari Cam 07059 Arapsuyu,
&Y, o 3 P pias psu)

Antalyn, Turkey

*B ing Unit, E can Institute of Oncology, Milan, Ital

‘umtfl’mﬁhém?mz‘l'_f:v'::mi!(;.r;;:u%:yufﬁdx:n{:. Dumlupinar Bulvari Campus 07059 Arapsuyu, — 4 ay 6nce VL tanISI konmus
Antalyn, Turkey

Received 25 November 2008 aceepi 27 May 3009 — VL tanisi konmadan bir yil
" 2 s e [
S on rabrron, Fyioh Nodes, I S0 i, e ol Seb iy s e sloer sl once splenektomi

been reported, especially in immunodepressed
Involvement of the eye or respiratory or gastrointesth patients. However. there iz onlv one article in the
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Liver biopsy in the diagnosis of visceral leishmaniasis
Reha Artan,* Aygen Yilmaz,* Mustafa Akcam* and Nazif Hikmet Aksoy’

Departments of *Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, and "Pathology, Akdeniz University School of Medicine, Antalya, Turkey

Key words Abstract

biopsy, child, diagnosis, leishmaniasis, liver. . . ) ) ) ) ) ) )
Aim: To determine whether liver biopsy might be useful in the diagnosis of visceral

leishmaniasis when bone marrow examination and serologic tests are inconclusive.
AMMathados Marar a 1N vrane narind  Livar hianor avrme narfAarenad in fuva childean arith one

Accepted for publication 19 December 2004.

 Akdeniz Univ. Tip Fak. Pediatrik Gastroenteroloji, Patoloji

— 1993-2003 yillarinda 32 VL hastasina Ki aspirasyon/
biyopsi ile VL tanisi konmus

— 5 hastada VL suiphesi ile takip, Ki aspirasyonu ve IHA
Negatif, karaciger biyopsisi ile VL tanisi konmus



Apa H, et al. The Turkish Journal of Pediatrics 2013; 55: 378-383:

2005-2012 yillarinda izmir Behcet Uz

hastanesinde tani konan 17 Cocuk VL olgusu
(11 erkek/6 kiz)

MIKROBIYOLO]JI BULT:

L4l
—

Amac ve K.apsam Lditorler ve Yayn Kurulu  Yazi Inceleme Kurulu  Yazim Kurallan

Adana’dan 6, Giiney Dogu anadolu’dan 8 eriskin VL olgusu;
(10 immiin yeterli /4 immiinsiipresif hasta)

<< Geri

Doi No: 10.5578/mb.4914
On Dort Erigkin Viseral Leyismanyoz Olgusunun Degerlendirilmesi

Evaluation of Fourteen Adult Cases with Visceral Leishmaniasis

Ebru KURSUN', Tuba TURUNC', Yusuf Ziya DEMIROGLU", Soner SOLMAZZ, Hande ARSLAN?
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Table 1. Travel history of patients with definite visceral leishmaniasis and the compa
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- 7 M Usak Kagithane/IST® Patients with suspected visceral leishmaniasis in
2 12 F Zonguldak Bagcilar/IST Istanbul
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43 1 F Istanbul HalkalIST o e tote, FrgvCcys PCIL Farada 15511 pudris i il st r 1. iter or
46 6 M Kitahya Katahya Afyon 'K'ocatepo Modical” Faculty =" =7 T T -
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M': Male, F*: Female, 1ST": Istanbul, SIH*: Social insurance hospital

A CASE SERIES OF 21 VISCERAL LEISHMANIASIS PATIENTS WITH PRE-DIAGNOSIS

OF FEVER OF UNKNOWN ORIGIN

Hisnd Pullukcu, Nevin Turgay, Meltem Isikg6z Tasbakan, Deniz Akyol', Oguz
Resat Sipahi, Tansu Yamazhan, Seray Ozensoy T6z

 2005-2014 arasinda Turkiye’de toplam 207 VL olgusu bildirilmis

e 2007-2017 arasinda EUTF Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji AD’da 21 eriskin hasta serisi

« Bu hastalara KI’"de amastigot sekilleri gbrilerek tani konmus
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Multilocus Microsatellite Typing (MLMT) of Strains from

Turkey and Cyprus Reveals a Novel Monophyletic
L. donovani Sensu Lato Group
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Turkiye’de Kutano6z
Leishmaniasis

* Etken parazit tur(;

e L.tropica: Guneydogu, Orta ve Bati bolgelerde

e L.infantum : Dogu akdeniz

* L. major ve L. donovani (nadir)

 Bildirimi zorunlu

e 41 ilde bildirilmis, %95 olgu Gliiney Dogu’da 6 ilde

K.Marasg .
Osmaniye * | $anhurfa
Mersin Adana ° L *
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Tedavi Ooncesi

Tedavi sonrasi

L. tropica - CL

U

L. infantum - CL

%

L. major - CL

L. donovani - CL
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Olgu Sunumu / Case Report

Abant Medical Journal
Volume Cilt 8 fssue Sayi 1 vear Yil 2015

Tanida gecikilmis ve yuzde genis skar birakmis bir kutanoz leishmania olgusu

A cutaneous leishmania case left o deep scar on the face ond delayed at diagnosis

Sevil Alan®, Cumhur ibrahim Bagsorgun®

* Akdeniz Oniversitesi Tip Fakiltesi Deri Ve Zahrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Antalys

? akdeniz Universites! Tip Faknltest Patolo]l Anabilim Daly, Antalya

Ozet

Kutandz leishmaniasis (KL), enfekte tatarciklarin deriden
kan emerken bulagtirdiklan leishmania tiirlerinin memeli
kanaklarda nlucturduklan hir hastalik erohodior Kutaniz

* 55 vyasinda

» Sikayetleri 10 yil 6nce baslayan

* Dogru tani konulamadigi icin
dogru tedavi verilmeyen ve
gereksiz radikal cerrahi
mudahaleler sonucu yizunde cok
genis skar kalan bir olgu

Abstract

Cutancous leishmaniasis (CL) is a disease group created by
leishmania species which are transmitted by infected
candflies while <irking hland fram the <kin in mammal




Orijinal Aragtirma 93
Original Investigation

Antalya'da Gorllen Kutanéz Laysmanyazis
Olgularinin Epidemiyolojik Ozellikleri

Epidemiologic findings of patients with Cutaneous
Leishmaniasis seen in Antalya
|

Ayse Akman, Cicek Durusoy*, Deniz Seckin**, Erkan Alpsoy
Akdeniz Universitesi Tip Fakaltesi Dermatoloji & Veneroloji Anabilim Dali, Antalya
*Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dal, Alanya Hastanesi, Antalya
**Bagkent Universitesi Tip Fakaltesi, Dermatoloji Anabilim Daly, Ankara Hastanesi, Ankara, Tarkiye
Ozet

Amag Kutanoz laysmanyazis, dory'ansnga*kcaok yerinde ve Glkemizde halen onemli bir saglk sorunudur Hastalk olkemizde
Ganeydoqu Anadolu Bolgesi‘nde ve Akdeniz Bolgest nin Qukurova ydresinde endemik olarak gtriimektedir. Burada Antalya'da
gorilen kutande laygmanyazis clgulanna ait epidemiyolojik verilerin dagerlendirilmesi amagland.

Gereg ve_Yontem: Ocak 2004-Ocak 2006 tarihleri arasinda Akdeniz Oniversitesi Tip Fakdltasi Dermatoloji Anabilim Dal ve

» Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Dermatoloji Klinigi
e 2004-2006 da 20 Kutandz leishmaniasis olgusu

 Alanya'dan 8, Gazipasa'dan 8 ve Antalya Merkez, Serik,
Finike ile Kumluca ilcelerinden birer olgu



Tropical Medicine and International Health VOLUME 21 NO 6 PP 783—791 JUNE 2016

A. Ozbilgin et al. Leishmania major infections in Turkey

Figure 2 The
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Leishmaniasis in Turkey: Visceral and cutaneous leishmaniasis caused by
Leishmania donovani in Turkey

Ahmet Ozbilgin', Mehmet Harman', Mehmet Karakus', Aldert Bart”, Seray Taz", Ozgur Kurt',
Ibrahim Gavuy', Erdal Polat’, Cumbur Giindiiz', Tom Van Gool”, Yusuf Ozbel
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The new situation of cutaneous leishmaniasis after Syrian civil war in (!)Cmm
Gaziantep city, Southeastern region of Turkey

Ahmet Ozkeklikci®, Mehmet Karakus ™, Yusuf Ozbel”, Seray Toz"

* Ir, Ersin Arshan Stere Hospetal, Mscrabisdogy Deparmmest. Canontep, Torkey
¥ Epe Unwveraty Faowty of Medtive Deportiomnt of Fvostiotegy, Sersova oy, Tarkey

ARTICLE INFO ABSTRACT

Artrce brstory: Cutaoous leishmansasis (CL) s an important public bealth probéem with arcand 2000 sutachthanous
Received 28 July 2006 reposted cases each wear in Turkey, Dee to the onvid war in Syra, Turkey received around three mullion
Received i revieed form 24 Octobes 2006 rafnseec and thee ars mainlu nested 3t sither camme oe hiumee in snnthlecntheset s rart of Tiackes In

* Gaziantep Devlet Hastanesi Dermatoloji Polikliniginde
2009-2015 yillarinda 263 Kutan6z Leishmaniasis hastasi

— 174 hasta Turk
— 88 hasta Suriye’li
— 1 hasta Afganistan’li

— Tur tayini yapilan orneklerin bir tanesi L. infantum digerleri
L. tropica bulundu



G PLOS | RSHE Bisenses

MESEANDHARTICLE

Epidemiological analysis of Leishmania tropica
strains and giemsa-stained smears from
Syrian and Turkish leishmaniasis patients
using multilocus microsatellite typing (MLMT)
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Kanin Leishmaniasis

* |nsan leishmaniasisinden daha fazla gorulir (ort. %$11.32)

 Etkenler: L. infantum ve nadiren L. tropica




Endemik bir alanda
Insan ve kanin leishmaniasis olgulari arasindaki iliski

3

insan i,
Nifusu g )
=)

<—

Kaynak: Prof.Dr. Luigi Gradoni



5 VL olgusu saptanan Kusadasi’nda kanin
leishmaniasis arastirild
arastirma surerken

Kusadasinda Kopekevi karsisinda
oturan bir ailede iki kiside VL

saptandi
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Detection of Leishmarnia major and Leishmania tropica in domestic cats @...m.
in the Ege Region of Turkey
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Kediler Leishmania spp. rezervuari mi??
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147 kedi kan 6rneginden 13 tanesi (8.84%)
RT PCR ile Leishmania Pozitif bulundu,
sekans analiz sonuclari:

4 L. major; 9 L. tropica

Leishmania DNA pozitif kedilerden 4 tinde
FIV antikoru ve 5 inde FelLV antikor/veya
antijeni saptanmistir



Rezervuar kiicik memeli calismasi
M. Ali OKTEM, Mustafa SOZEN, Ferhat MATUR, Faruk COLAK

* Hantavirts Calisma Grubu tarafindan 29 ilimizdeki kucuk
kemirgenlerden toplanan 712 doku érneginden molekuler
yontemlerle 6 tanesinde Leishmania POZITIF bulundu
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1 Leishmania major : disi Apodemus sp.

5 Leishmania infantum : Apodemus sp. ve
Apodemus mystacinus

Butiin pozitif 6rnekler Zonguldak ilinin
degisik koylerinden




Leishmaniasis'de Tani Yontemleri

Parazitolojik tani
— Mikroskobik

e Serolojik Tani

— IFAT, ELISA, IHA, DAT,
Western Blotting, Hizl tani
testi

Molekller Tani
— Polimeraz zincir reaksiyonu

Parazitolojik Tanida
Saptanan Yasam Sekilleri
* Insanlarda ve rezervuar
olan hayvanlarda
* Amastigot

* Vektor olan sineklerde
ve hlicre icermeyen
kultir ortaminda

* Promastigot



Leishmaniasis Parazitolojik Tanisi

« Enfekte organ (kemik iligi, dalak..) doku orneginde parazit
gorulmesi-Kesin tani

— Visseral leishmaniasis: Kemik Iligi Aspirasyonu
— Deri leishmaniasisi: Derideki lezyonun kenarindan

Giemsa NNN Besiyerine DNA Esasli Yontemler
Boyama Ekim - PZR

MK MEDKM o350 S

. 6-21 gun

N4 A U4 R CULTURE
Amastigot Promastigot



Sark Cibani (Tani)

» Ulser kenarindan alinan igne aspirasyon materyali
boyanir ve mikroskopta parazit gorulerek tani konur




Serolojik Tani (Indirekt Tani)

Antijen — Antikor reaksiyonu in vitro kosullarda

gerceklestirilir

Hastadaki parazite karsi olusan 6zglin antikor

veya parazit antijenleri saptanir

Reaksiyonun gorintulenme 6zelligine gore

isimlendirilir; Aglutinasyon, IFA, ELISA, WB

Parazitin yuzey, eriyik antijenleri veya belli bir

proteine karsi olusan 6zgin antikorlar

saptanabilir

Rekombinant protein teknolojisi ve

immunokromatografik hizli tani testleri ile

serolojik tanida gelisim saglanmistir

— Hizli tani testleri ile sahada cok kisa sirede -
tani konabilir




Serolojik yontemler hastaligin tedavi suresi ve
sonrasindaki seyrini izlemede uygundur

Origanal Isvesaganon / Ozgin Arastnm 125
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Serological Monitoring of Paediatric Visceral Leishmaniasts

By IFA and ELISA Methods
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Molekuler tani

Avantaj

— Hizl, kolay ve hassas tani

— Cok az ornekle veya tek bir parazitle bile sonuc¢ alma
Dezavantaj

— Optimizasyonu zor

— Pahali ekipman ve deneyim gerektiriyor

— Parazitle karsilasma ve hastalik ayrimi?? Esik degerler
belirlenmemis

— Kolay kontaminasyon

Molekuler testlerin klasik yontemlerle birlikte uygulanmasi bilgi

birikimi saglayarak testlerin gelisimine ve dogru uygulanmasina
katki saglayabilecektir



Gercek Zamanl ITS1 PZR ile Leishmania tirleri

tanimlanabiliyor
(TUBITAK - 1075154 Nolu Proje)

OPEN a ACCESS Freely available online @PLOS l #g;‘CCKgKEASEs

A Real-Time ITS1-PCR Based Method in the Diagnosis
and Species Identification of Leishmania Parasite from
Human and Dog Clinical Samples in Turkey
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Sonuc olarak

e Klasik tani yontemi: Parazit var ya da yok
e Serolojik ve molekiler ydontemler

— Parazitin ne zaman vicuda alinmis

— Hastaligin evresi: akut / kronik

— Konagin bu parazite karsi bagisik yaniti

— Kullanilan ilaca karsi direnc

— Hastaligin prognozunu belirlemede yardimci olabilir

* Tanida modern yaklasim
— Uygulanan testin optimizasyonu
— Kullanilan testin cografi bolgedeki parazit tir/alt tirlerine uygunlugu
— Paraziter hastaliklarin gerekli evrelerinde gerekli testlerin uygulanmasi

— Uzmanlari tarafindan paraziter enfeksiyonlar icin ulusal ve uluslararasi
tani algoritmalarinin olusturulmasi



Sonuc olarak

Parazitolojik tani: Altin standart, vazgecilmez ama sorunlu
(hassasiyeti dusiik ve deneyimsizlige bagli yanlhs pozitif olabilir)

Serolojik tani: Tanida yardimci ve gelismeye acik

Modern molekuler tani: Pahali, avantajlari cok ancak sinirliliklari
henlz belirlenmemis

KanL olgularinin tani ve tedavi algoritmasi: Uzmanlarca
olusturulmali, bu yapiimadikca

— Kullanilan ilaclara karsi direnc gelismesi

— Ulkemizde direncli suslarin yayilimi mimkin
Vektor kaynakli hastalik mtcadelesinde multidisipliner yaklasim
— Hastalarin tani ve tedavisi

— Vektorle micadele

— Dogadaki rezervuarlarla micadele



Leishmania suslari icin olusturulan banka
sistemi

(Manisa Celal Bayar Univ. Prof. Dr. Ahmet Ozbilgin
denetiminde)

* Tiirkiye’de hasta ve rezervuarlardan izole
edilen Leishmania izolatlari Parazit
Bankasi’nda sivi nitrojende saklanmaktadir

* Bankada toplam 800’yuzden fazla izolat
bulunmaktadir

* Leishmania virUsu calismalari baslatildi

 Suanadek, L. major ve L. tropica 6rneklerinde endosimbiont
virts saptandi, ileri calismalarla bu virts varliginin hastaligin
klinik ve prognozundaki etkileri incelenmeli



I KUTANOZ LAYSMANYAZIS
TANI VE

TEDAVI REHBERI

>

Soner Lizun
Mehmet Satih Glrel
Mehmeel Marman

KL tanisi ve tedavisi icin
algoritmalar ve bir rehber
hazirlandi



2 |
Kanin Leishmaniasis

v Leishmania infantumun neden oldugu insan visseral leishmaniasis
cocuklar veya AIDS vb. diger nedenlerle immiingliprege olan erigkinleri
etkileyen zoonotik bir hastaliktir,

v' Kb6pekler, insanlarin Ieishmania infantum enfeksiyonunun en énemli
evcil rezervuardir,

v Hastaligin endemik oldugu bir bélgede KanL ile enfekte bir képegin
gahibi olmak hastaligin aile bireylerine bulagma, riskini bily(k oranda
arttirmaaz.

v 8aglikly ve/veya enfekte kdpeklerde korunma énlemlerini diizgiin
uygulayarak kopek ile birlikte yagamada sakinca bulunmamaktadir.

v Diinya Saglik Orgiitii insan Leishmaniasisinde primer olarak
kullanilan {laglarin, agagida belirtilen nedenlerle képeklerde

Eullamilmamasinl, alternatif olarak Allopurinol gibi
Leishmaniostatik ilaglarin dncelikle kullanilmasini dnermektedir

o Kanl’de parazit ldiriicii etkilerinin diigiik olmas
o Parazitin direng¢ kazanabilmesi

-

VL'nin en dnemli rezervuari

kopeklerde korunma: Sinek

kacirici/oldirici tasma veya
damlalarin uygulamasi

* Ulusal Tani, Tedavi ve Koruma -«

REHBERI




Neler Yapabiliriz

e Saglk personelinin farkindaliginin artirilmasi

e Serolojik taninin uygulanmasinin
vayginlastirilmasi

e Hastaliktan stiphe eden, tani koyan, tedavi ve
takip eden; Klinisyen ve Temel Bilimciler
tarafindan Visseral Leishmaniasis icin Ulusal Tani-
Tedavi-Izlem algoritmalarinin hazirlanmasi

Biz kocaman bir ekibiz, tum bu
calismalar icin ekip arkadaslarima ve

dinlediginiz icin sizlere tesekkiir
ederim




