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LESMANYAZ: TEDAVIDE YENI GELISMELER*
Hasan S. Z. AKSU
Leishmaniasis: Progresses in therapy.

Lesmanyaz (leishmaniasis), Leishmania cinsindeki kinctoplastidler tarafindan
memelilerde olusturulan gesitli infeksiyonlari kapsar. Afrika’da, Akdeniz iilkelerinde,
Ortadogu ve Hindistan’da Leishmania subgenus leishmania’ya ait organizmalar
tarafindan olusturulur. Deri belirtileri ile seyreden klinik sekil deri lesmanyazi (CL)
ve daha ciddi olarak retikiiloendotelyal sistem tutulumu gosteren viseral lesmanyaz
(VL) veya kala-azar etkenleri endemik veya enzootiktir. Rezervuar hayvanlardaki
lezyonlar kiigiik veya kriptikdir. Vektor tatarcikdir (Phelobotomus cinsi). Giiney ve
Orta Amerika’da ise, CL, VL ve mukokiitandz sekil birlikte bulunabilir. Bu bolgelerde
parazitolojik baz daha komplekstir. Iki subgenus tammlamir: Leishmania (subgenus
leishmania) ve Leishmania (subgenus viannia). Bunlar da tatarciklar tarafindan
bulagtirihir. Bu tatarcik Lutzomyia cinsidir ve ormanda yasar. Insanlar bu parazitlerle
endemik bélgelerde karsilagirlar ve en ¢ok da bu bolgelerde yasayan insanlar infekte
olurlar. Bati iilkelerinde yasayan insanlar, endemik bélgelere gittiklerinde infekte
olabilirler. Ornegin, VL Giiney Avrupa’da gittikce artan sikhikta bildirilmektedir.
Lesmanyaz artik oportunistik bir infeksiyon olmaya baglamistir; Avrupa’da AIDS’li
hastalar arasinda 1991-92 yillar arasinda 150 VL olgusu bildirilmistir (10, 14, 18).
Ulkemizde lesmanyazin deri ve viseral olmak iizere iki klinik sekli goriilir. Deri
lesmanyazi Ege, Cukurova bdlgesi ve Urfa’da en sik goriiliir. Viseral lesmanyaz ise
Dogu Karadeniz, Marmara, Ege, Bati Akdeniz, Cukurova bélgesi ve Dogu Akdeniz
bolgelerinde goriilmektedir. Ulkemizde deri lesmanyaz etkeni olarak L.tropica ve
L.major, viseral lesmanyaz etkeni olarak L.infantum ve L.tropica izole edilmistir
(1, 3,8, 16,17, 19,21, 22).

Lesmanyazin tedavisi Gteden beri 6nemli sorunlar gisterir. Kemoterapi 1912°de
Vianna'nin tartar emetikleri kullanmasiyla baslar. Trivalan antimon (inorganik ve
organik) bilesiklerinin ¢ok agir yan etkileri vardir. 1920’lerden sonra pentavalan
antimon bilesikleri daha az toksik etkileri nedeniyle kullanilmaya baglanmistir.
Sodyum glukonat ve meglumin antimonat ise 1940°larin bagindan itibaren
kullanilmaya baglanmistir. Bu bilesiklerin promastigot ve amastigotlar lizerine etki
mekanizmalar karmagiktir. Daha sonraki yillarda diger antimon bilesikleri kullamima
girmistir. Pentamidin, kinetoplast DNA-mitokondrial kompleksi harap eder.
1940’larda tiretilen diamidin kompleksleri en giivenli ilaglar olmustur. Diger ajanlar;
amfoterisin B, sikloguanil, rifampisin, monomisin, trimetoprim, nifurtimoks ve
nitridazol tedavide kullanilagelmistir. Bu ajanlar Leishmania tirlerine kars: etkisini
piirin niikleotid trifosfat ve makromolekiiler sentezini inhibe ederek gosterirler (11,
12, 13, 20). Antimon bilégiklen’ akillica kullamldiginda, yiiksek dozlarda bile (6rnegin,
20 mg/kg-20 giin) toksik etkisi nadirdir. Ama tolerans ve direncin derecesi hastaya
gore degisebilir (5, 7, 15, 19). Dogu Afrika ve Hindistan’da VL tedavisinde direng
giincel bir sorundur. Bu ajanlar uzun siireli ve parenteral olarak verilir. CL

* 10. Tiirkiye Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi, “Ag¢ik Oturum 4: Ulkemizde Onemini Yitirmeyen Ciddi
Infeksiyonlarda Tedavi”sunularindan (6-9-Haziran 1995, Antalya).
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklart Anabilim Dali, Adana.

263



tedavisinde fiziksel teknikler (kiiretaj, irradyasyon, lokal 1s1 ve kriyoterapi
uygulamasi) ve topikal ajanlar; berberin asit sulfat, mepakrin, metronidazol, emetin
hidrokloriir, klorpromazin, pentavalan antimonlar ve paromomisin kullamlmaktadir
(11, 12). Leishmania’lar intraselliiler parazitlerdir. Normal immiin yanit altinda
yasayabilirler. Bir kez yerlesince elimine edilmeleri zordur. Kullanilan tedavinin
diginda, gesitli faktorler tedavinin sonucunu etkiler. flerlemis olgular tedaviye kotii
cevap verir. Genetik faktorlerin etkisi ise pek bilinmemektedir. Altta yatan hastaliklar
ornegin, malnutrisyon kemoterapiye cevabi 6nleyebilir. Hiicresel immiin yetmezlik de
kemoterapinin etkisini azaltir ve relapslar sik goriilir. VL’de araya giren
infeksiyonlar, pnémokokal pnomoni ve tiiberkiiloz siktir. Bir ¢calismada en sik gériilen
infeksiyonlarin cilt, solunum yolu, orta kulak infeksiyonlart oldugu ve Pseudomonas
aeruginosa ve Staphylococcus aureus’un ise en sik gorilen patojenler oldugu
bildirilmistir (4). Bu infeksiyonlarin da uygun tedavisi gerekir. Kemoterapide cok
sayida yeni yaklasim denenmistir. Immunoterapinin (konvansiyonel kemoterapi ile
birlikte) deneysel olarak VL ve CL’de etkili oldugu gosterilmistir (11). VL nin aktif
fazinda Leishmania antijenlerine kargi anerji vardir, periferik lenfosit blastogenezisi
bozulmustur (7 interferon yapimi gibi) ve gecikmis asin duyarhik deri reaksiyonu
negatiftir. Bu bulgular basarili tedavi sonrasi normale doner. Keza poliklonal B hiicre
aktivasyonu devam eder ve Leishmania antikorlart diizeyi yiikselir. Interferon 7y
liretiminin azalmas) hiicresel immiinitenin bozulmasina baghdir (interferon vy
Leishmania dahil intraselliiler parazitlerin pargalanmasi ile sonuglanan makrofaj
aktivasyonu yapan sitokindir). Rekombinant interferon y uygulanmas: bu nedenle
rasyonel ve uygun bir tedavi saglar (2, 5, 6). Brezilya’dan bir ¢alismada, multipl
pentavalan antimon (Sb) kiirlerine cevap vermeyen sekiz hastanin altisinda
interferon ¥ ve pentavalan Sb (100-400 pg/m2/giin veya 20 mg/kg/gtin) 20 giin siire ile
kullanilmig ve tedavi basarth olmugtur (6). Bu uygulama AIDS’li hastalarin
lesmanyazinin tedavisinde @imit vericidir. Diger bir immunoterapotik yaklagim ise
Venezuella’da uygulanmustir. Ist ile inaktive edilen Leishmania promastigotlar ve
BCG (interferon v Uretimini artirmak ig¢in), pentavalan Sb ile birlikte verilmistir. 32
haftalik bir siiregde 3 kez asilama sonrasi kiir orant % 95 bulunmustur. Bu sonug 3
kez 20 glinlik meglumin Sb tedavisi ile aym sonuglar1 vermektedir. Oysa bu
uygulamanin daha az yan etkileri bulunmaktadir (% 5.8). Yalnizca kemoterapi
alanlarda ise % 52.4 yan etki goriilmektedir. Bu yaklasim ucuz ve giivenlidir,
gelismekte olan ilkeler icin degerli olabilir (11, 12).

Allopurinol Leishmania’nin liremesini in-vitro olarak inhibe eder. Ne ki, bu etki
VL’de in-vivo olarak gosterilememistir. Kenya'da daha once yalniz sodyum
stiboglukonat tedavisine cevap vermeyen olgularda allopurinol (20 mg/kg/giin) ve
sodyum stiboglukonat (20 mg/kg/giin) birlikte VL’li hastalarda 14-15 giin verilmistir.
Bu tedavi giivenli ve efektil’ bulunmustur. 12 aylik takip sonucunda hig relaps
gortiilmemigtir. Kolombiya'da meglumin antimonat (20 mg/kg/giin) ve allopurinol
(20 mg/kg/gilin) 15 giin siire ile 110 CL’li hastada kullamilmis ve % 74 kiir elde
edilmistir. Oysa, Amerikan CL’li hastalarda yalmz bagina Sb tedavisi % 36 kiir
saglamaktadir (p<0.001). Ilging olan bu hastalarda allopurinoliin tek bagina % 80 kiir
sagladigidir (11).

Ketokonazol VL'de denenmigtir. Bu ilag Leishmania’yr in-vitro olarak sterol
sentezini inhibe ederek ve membran yapisim bozarak dldiiriir. Hindistan’da yapilan
bir 6n calismada VL’li 3 hastaya ketokonazol verilmis ve 4’iinde klinik diizelme
goriilmiigtiir. Bu hastalan 3 ayhk izlemede relaps goriilmemistir. Guatemala’da 120
CL’li hasta 3 gruba ayrnlmistir: 1. grupta sodyum stiboglukonat (20 mg/kg/20 giin), I1.
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gruba ketokonazol (oral 600 mg/giin/28 giin) ve IIl. gruba plasebo verilmistir.
L.mexicana ile infekte olan 9 hastadan 81 (% 89) ketokonazola cevap verirken,
L.braziliensis ile infekte olan 23 hastanin sadece 7°si (% 23) tedaviye cevap
vermistir. Bu sonucglar tedaviye cevaplarnin degisik parazit tiirlerinde farkh
olabilecegini gostermektedir (12). Amfoterisin B VL tedavisinde kullanilmistir, ama
etkinlik igin ¢ok yiiksek doza ihtiyag vardir. Bu da ciddi yan etkilere yol agar; ates,
tromboflebit, anoreksi, tiremi, anemi ve hipokalemi en sik bildirilen yan etkilerdir. Bu
sorunu yenmek igin, lipozomal amfoterisin B verilebilir. Lipozomal amfoterisin B
makrofajlar tarafindan selektif olarak alimir ve ilacin dalak-karaciger
konsantrasyonlar: serum konsantrasyonlarim gecer. Sicilya’da multi-drug rezistan bir
hasta basariyla tedavi edilmis ve 5 ay icinde rekiirrens goriilmemistir. Lipozomal
amfoterisin B, deneysel lesmanyazda kullanilmistir. Ancak, ilac dzellikle gelismekte
olan iilkelerde heniiz saglanamamakta olup, ¢ok pahahdir (iilkemizde var!). Son
yillarda lesmanyaz tedavisinde lipozomal amfoterisin B ile bagarihi sonuglar
bildirilmektedir (9, 10, 13, 14, 18, 20).

Paromomisin (aminosidin) bir aminoglikozit antibiyotikdir. VL'de etkili oldugu
gosterilmistir. Kenya'da 53 hasta 3 gruba aymlmistur. Parenteral paromomisin (im,
14-16 mg/kg/giin), sodyum stiboglukonat (20 mg/kg, iv veya im) ve her iki ilacin
kombinasyonu kullanilmigtir. Biitiin hastalarda klinik iyilesme goriilmiis ve ii¢ grup
arasinda fark goriilmemistir. En iyi parazitolojik cevap sadece kombinasyon
tedavisinde alinmistir. Bu gruptaki hastalarin yalmzca 3'linde (% 13) dalak
aspirasyonunda parazit goOsterilmistir. Diger gruplarda parazitolojik basarisizlik
% 25-45 arasinda degismektedir. Paromomisin yalniz basina yan etkileri az ve ucuz
bir tedavi secenegidir (8). Topikal uygulamalar son yillarda CL tedavisinde
kullamilmaktadir. Paromomisin siilfat % 15°lik pomatlar, % 12’lik metil benzetonyum
kloriir beyaz ve yumusak parafin i¢inde hazirlanir. Israil’den 67 hastada % 73
parazitolojik iyilesme bildirilen bir ¢caligma yaymlanmigtir. Bu ¢alismada tedavinin
sadece 10 giin uygulandi@ bildirilmistir (11).

Lesmanyaz tedavisinde gegmisdeki uygulamalan degerlendirdigimizde, gelecekte
bu hastahigin tedavisinde 6nemli sorunlarla ugrasacagimizi soyleyebiliriz. Ozellikle
AIDS’li hastalarin Leishmania infeksiyonlari yeni tedavi rejimlerine gereksinim
gostermektedir. Sb bilesiklerine hizla gelismekte olan direng iilkemiz ig¢in de acil
sorun olusturmaya baglamistir. Hastalifin endemik oldugu iilkelerde tedavi
giderlerinin yiiksek olmas: belki de en 6nemli engeli olusturmaktadir.

Lesmanyaz tedavisindeki uygulama ornekleri ile tedavi ilkeleri asagidaki
tablolarda 6zetlenmistir.

Tablo 1. VL tedavisinde genel yaklagimlar.

Hastalarin hastaneye yatriimasi
Beslenmenin diizenlenmesi
Sekonder bakteriyel infeksiyonlarin hizli tam ve tedavisi

Splenektomiden kaginilmasi




Tablo 2. Tedavide kullanilan pentavalan antimon bilesik preparatlari ve uygulanmasi.

Stiboglukonat sedyum, Pentostam; % 27-30 Sb icerir (Wellcome Foundation Ltd. UK)

Meglumin antimonat, N-metil-D-glukamin antimonat, Glucantime; % 26-28 Sb icerir
(Rhone-Poulenc Centre de Recherches, France).

Doz: 20 mg Sb/ kg/giin 20-28 giin, iv/im (Uzun siireli tedavi 120 giin)
Bagisiklig1 normal olan hastada relaps % 5-36

HIV infeksiyonu olan hastada relaps % 25-40

Tablo 3. Antimon tedavisine cevapsizlik.

Amfoterisin B deoksikolat

Liposomal amfoterisin B ve amfoterisin B kolesterol dipersiyon potansiyel olarak daha etkili
ve daha az toksik

- IFN-y+pentavalan antimon, Sb'ye cevapsizlikta ve AIDS’li hastalarda bagariyla kullanilir
Allopurinol ve allopurinol ribosid deneysel lesmanyazda etkili
Allopurinol+pentavalan antimon kombinasyonu tedavide etkili
Ketokonazol ve itrakonazol sinirli olguda kullanilmigtir

Bagka bir immiinoterapi yontemi ise 1st ile oldiirilmis Leishmania promastigotlart ve BCG
uygulanmasidir. BCG interferon y tretimini artirir. 32 haftalik as1 uygulamas: sonunda % 94
bagari bildirilmigtir. Sb tedavisine gore daha az yan etki goriiliir. Ucuz bir uygulamadir.

Tablo 4. Viseral lesmanyazda klinik iyilesme kriterleri.

Atesin diismesi

Kilo artisi

Anemi, l6kopeni ve trombositopeninin diizelmesi
Splenomegali ve hepatomegalinin diizelmesi

Bagarili antimon tedavisine ragmen dalak igne aspirasyonunda amastigotlar goriiliir ve steril
immiinite saglanamaz

VL’de relapslar tedaviden 6 ay sonra goriiliir

AIDS’1i hastalarda endemik bélgeden uzaklagtiktan yillar sonra bile relapslar goriilebilir. Bu
hastalarda primer tedavide basarisizhik ve relapslar siktr.

Tablo 5. Deri lesmanyazinin sistemik tedavisi.

20 mg Sb/kg/giin, 20 giin (2-3 kiir)
Diffiiz deri lesmanyazinda (L.aethiopica) antimon bilesiklerine iyi yamit alinamaz
Pentamidin (2-4 mg/kg, 1-2 kez/hafta) basarili, ama toksik

Antimon tedavisi yetersiz kalirsa amfoterisin B verilir.
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Tablo. 6. Deri lesmanyazinda topikal tedavi uygulamalari.

Paromomisin siilfat+metilbenzetonyum kloriir L.major infeksiyonunda basariyla kullanilmistir

Ketokonazol 200-400 mg/giin 4-6 hafta % 70 L.major infeksiyonunda etkilidir. L.tropica ve
L.aethiopica’da etkisizdir

Kriyoterapi ve lokal hipertermi (parazit 37°C’nin iizerinde 6liir. 3-5 giinliik 40-42°C’lik sicaklik
uygulanmasi lezyondan parazitin eradikasyonu igin yeterli olabilir), cesitli antibiyotikler,
intralezyoner steroidler ve antiprotozoal ajanlar da denenmistir.
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