T.C.
SiVAS CUMHURIYET UNIiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSITUSU

BALB/c FARELERDE OLUSTURULAN KUTANOZ
LEISHMANIASIS TEDAVISI UZERINE
BENZOTHIAZOLE’UN ETKISI

Ridvan SIMSEK

YUKSEK LiSANS TEZi
PARAZITOLOJI ANA BiLiM DALI
SiVAS-2019



BALB/c FARELERDE OLUSTURULAN KUTANOZ
LEISHMANASIS TEDAVIiSi UZERINE
BENZOTHIAZOLE’UN ETKIiSI

Ridvan SIMSEK

YUKSEK LiSANS TEZi
PARAZITOLOJI ANA BiLIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Ziibeyda AKIN POLAT

SIVAS-2019



Bu tez, Cumhuriyet Universitesi Senatosu’nun 18.02.2015 tarihli ve 4/4 sayili karar1
ile kabul edilen Saghk Bilimleri Enstitiisii Lisansiistii Tez Yazim Kilavuzuna gore
hazirlanmstir.



Calisma srrasinda bana destek olan sevgili esim ILKAY, nese kaynaklarim olan

sevigili cocuklarim EMIR KAAN ve KEREM’e ithaf ediyorum.



OZET

BALB/c FARELERDE OLUSTURULAN KUTANOZ LEISHMANIASIS
TEDAVISi UZERINE BENZOTHIAZOLE’UN ETKISI

Ridvan SIMSEK

YUKSEK LISANS TEZI
Parazitoloji Ana Bilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Ziibeyda AKIN POLAT

2019,62 sayfa

Kutan6z Leishmaniasis (KL), kiiresel capta yayginlik gosteren Antartika,
Avustralya kitasi disinda, yaklasik 98 iilkede endemik ve milyonlarca insani
etkileyen vektor kaynakli bir paraziter hastaliktir. Ekonomik gelismislik, yaygin
kentlesme, ormanlarin yok olmasi, endemik bolgelerden gocler, endemik bolgelere is
ve turistik seyahatler, KL yaygmhgmi arttrmaktadir. Asi ve vektor kontrol
programlarinin etkisizligi, tedavi maliyetinin yiiksek olmasi, toksisite, tedaviye kars1
direng kazanilmasi gibi etkenler tedavi basarisini etkiler. Mevcut tedavilerin
smirlamalar1 nedeniyle, daha etkin ve daha diislik sitotoksik aktiviteye sahip yeni
kemoterapik ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bizim ¢aligmamiz bu amaca yonelik
olarak benzothiazole’iin (BTA) KL standart tedavi rejimlerine alternatif olabilecek,
daha iyi kontrol edilebilmesi, daha iyi hasta uyumu ve daha yiiksek etkinligi
amaglayan bir calismadir.

Calismamizda, BALB/c wki farelerde olusturulan KL iizerine BTA’nin
etkisini arastirdigimiz ¢alismada; BTA tedavi grubu (I:BTA 10“*M, II:BTA 10°M,
l1I: BTA 10°M, IV: BTA 107M) ve 3 kontrol grubu (V: Miltefosin, VI: Pozitif
kontrol, VII: Negatif kontrol ) olacak sekilde gruplara ayrildi. BTA

konsantrasyonlari, farelerin ayak tabanindaki KL lezyonlarma, 4 farkh



konsantrasyonda intralezyonel olarak uygulandi. 4 hafta boyunca lezyon biiyiikligii
kumpas ile 6lgiilerek tedavi etkisi belirlendi ve kontrol gruplariyla karsilastirildi.

Ayrica KL lezyonlar1 tedavi sonrast histopatolojik olarak degerlendirildi.

Tedavi sonrasi, BTA tedavi gruplarinda (Grup: I, I, IlI, 1V) ilk haftadan
itibaren lezyon biiyiikliikleri azalmaya basladigi belirlendi. 2., 3., ve 4. haftalarda
lezyon biiytiklikklerindeki azalma daha hizli seyretti. 4. hafta sonunda BTA tedavi
gruplari, kontrol gruplari ile kiyasla ileri diizeyde iyilesme saglandigi belirlendi. Bu
bulgular histopatolojik olarak da desteklenmistir. Sonug olarak, BTA KL tedavisinde

kullanilabilecek, alternatif bir tedavi rejimi olma potansiyeli gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Benzothiazole, BALB/c, Kutan6z Leishmaniasis
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Cutaneous Leishmaniasis (CL) is a vector-borne parasitic disease that is
endemic in nearly 98 countries and affects millions of people, with the global
prevalence of Antarctica and Australia. Economic development, widespread
urbanization, destruction of forests, migrations from endemic regions, business and
touristic trips to endemic regions increase the prevalence of CL. Factors such as
ineffectiveness of vaccine and vector control programs, high cost of treatment,
toxicity, and resistance to treatment affect the success of treatment. Due to the
limitations of existing therapies, there is a need for new chemotherapeutic drugs with
more effective and lower cytotoxic activity. For this purpose, our study is an
alternative to the standard treatment regimens of benzothiazole (BTA), aiming to

better control, better patient compliance and higher efficacy.

In our study, we investigated the effect of BTA on CL in BALB / ¢ mice;
BTA treatment group (I: BTA 10*M, II: BTA 10°M, IIl: BTA 10°M, IV: BTA 10
M) and 3 control groups (V: Miltefosin, VI: Positive control, VII: Negative control)

divided into groups. BTA concentrations were administered intralesionally to 4

Vi



different concentrations of CL lesions on the soles of the feet of the mice. For 4
weeks, the lesion size was measured with a caliper and the treatment effect was
determined and compared with the control groups. In addition, CL lesions were
evaluated histopathologically after treatment.

After treatment, lesion sizes started to decrease in the BTA treatment groups
(Group I, 11, 111, 1V) from the first week. At 2, 3, and 4 weeks, the reduction in lesion
size was faster. At the end of the 4th week, it was determined that BTA treatment
groups improved significantly compared to the control groups. These findings were
supported histopathologically. In conclusion, BTA has the potential to be an
alternative treatment regimen that can be used in the treatment of CL.

Keywords: Benzothiazole, BALB/c, Cutaneous Leishmaniasis
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1.GIRIS VE AMAC

Leishmaniasis, Leishmania (Trypanosomatidae (Aile)) cinsinden hiicre igi
zorunlu protozoan parazitlerinin neden oldugu vektor kaynakli hastaliklar grubunu

ifade eder !

. Leishmania, tropiklerin, alttropiklerin ve Akdeniz havzasinin genis
bolgelerinde endemiktir. Diinya Saghk Orgiitiiniin (DSO) raporlarina gore, toplamda
350 milyon insanin bulundugu ve 12 milyon infeksiyon vakasi bulunan 98'den fazla
iilkeyi kapsamaktadir ve her yil bunlara 2 milyon yeni olgunun (1.5 milyon KL,
500.000 VL) eklendigi tahmin edilmektedir 2. Vektor kaynakli paraziter hastalik
olan leishmaniasis, cesitlilik ile karakterizedir; 20’den fazla Leishmania tiirtinden
kaynaklanir ve 30'dan fazla tiir disi tatarcik sinekleri tarafindan insanlara bulastirilir
%, Infekte edici tiirlere bagh olarak, Leishmaniasis infeksiyonu, ii¢ klinik belirtiye
neden olabilir. Birincisi, bir veya birden ¢ok deri iilseri, uydu lezyonu veya nodiiler
lenfanjit ile lokalize Kutanéz Leishmaniasis (KL). Ikincisi, mukozal tutulumlu
Mukokutanéz Leishmaniasis (MKL) ve iiglinciisii, karaciger, dalak ve kemik iligi
gibi i¢ organlarin dahil oldugu, uygun sekilde tedavi edilmezse Oldiiriicii olan
sistemik Visseral Leishmaniasis’dir (VL). Parazitin tipi ve konagin immiin yanit1
hastahgin klinik goriniimiinde belirleyicidir *. Endemik iilkelerde, Leishmania HIV
pozitif ve diger bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda firsat¢i bir patojen olarak
one ¢ikmustir °.

KL infeksiyonu yiizyillardir Tirkiye'de de bilinmektedir ve ayni zamanda
yerel olarak Sark ¢ibani, Urfa ¢ibani, Antep ¢ibani, Halep ¢ibani, yil ¢ibani veya
gozellik giban1 da denir. Ulkemizde son on yilda, leishmaniasis vakalarinin sayisinda
onemli bir artis goriilmiistiir. Insanlarm endemik bolgelere seyahatlerinin ¢ogalmasi
ve Suriye’den gelen gdo¢men sayisinin artmasiyla endemik olmayan bolgelerde de
KL goriilmeye baglanmigtir. Saglik Bakanligmin (SB) verilerine gore, 2008 ve 2017
yillar1 arasinda, Tiirkiye'de yeni KL vakas1 26,356 olarak bildirilmistir, bu vakalarin
cogu Glineydogu Anadolu'da yer alan illerde rastlanmaktadir ve diger bolglerde de
artan bir insidanst mevcuttur. Bu yoniiyle KL artik endemik olmayan bdlgeler icin de

onemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir 678,



2014'te, DSO “Kiigiik 1sirik, biiyiik tehdit” sloganiyla leishmaniasis dahil
vektorle bulasan hastaliklarin ciddi ve artan tehdidine dikkat ¢ekmistir °. Gelismekte
olan ve kontrol edilemeyen bir hastalik kategorisi olan leishmaniasis, ciddi bir
sekilde ihmal edilmis bir hastalik olarak diisiiniilmekte ve daha fazla insidans ve
morbiditeyi diistirmek igin vektor kontrol, teshis ve terapétik ilaglarn iyilestirilmesi
icin yogunlastirilmig arastirma programlart gerektigini vurgulamaktadir. Su anda
mevcut bir insan asist yoktur. Bununla birlikte, asilama yoluyla infeksiyonun
onlenmesi uygun bir segenek gibi goriinmektedir, ¢iinkii endemik bolgelerde infekte
kisilerin ¢ogunlugu klinik semptomlar gelistirmemektedir ve daha dnceki infeksiyon
parazitlere karsi gii¢lii bir bagisikliga yol agmaktadir 0 Asilarin yoklugunda,
hastahgin kontrolii profilaksi ve tedaviye dayanir **. Tedavi segenekleri sinirlidir,
mevcut tedaviler onemli toksisite ile iliskilidir ve oral ajanlar hari¢, hastahane

2" flag direnci, bazi anti- leishmanial tedavi

sartlarinda uygulama gerektirir
rejimlerinde tedavilerinde de giderek artan bir sinirlamadir . Bu nedenle yeni tedavi
secenekleri  gelistirmek esastr. Bu c¢alismada amacimiz; KL tedavisine

Benzothiazole’iin (BTA) etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

Leishmania parazitlerinin etken oldugu hastaliklar her tarih doneminde bir
halk saglig1 sorunu olarak ortaya ¢ikmis ve yazi kaynaklarda sozii edilmistir. Misir’
da kesfedilen Ebers papiriislerinde (MO 1600) “Nil Tanesi’> olarak adlandirilir **.
Asur tabletlerinde ( MO VII. yy) kayitlar1 tutulmultur *°, Giiney Amerika’da yer alan
And daglar1 bdlgesinden donen mevsimlik Ispanyol iscilerinde goriilmiis ve “Vadi
Hastalig1” veya “And Hastalig1” olarak isimlendirilmistir. Ayrica XV. ve XVI.
ylizyillardan kalma Inca yazitlarinda da bu hastaliktan bahsedilmistir 1617 Alexander
Russel 1756 yilinda Halep’te bu lezyonlar iizerine bir ¢alisma yapmistir. Iyilesmeyen
burun ve agiz lezyonlariyla ciizzama ¢ok benzemesinden dolay1 hastaliga “beyaz
clizzam” ad1 da verilmistir 18 1882 yilinda Clarke, Hindistanli hekimler tarafindan,
sanskrit¢e “Kala Azar” adi verilen ve anlami “kara ates” olan hastaligin varligini
bildirmistir. Cunnigham 1885 yilinda bu lezyonlara etken olarak olarak parazitleri
gostermistir 9 Borovski 1898 yilinda amastigotlarin i¢cinde parazit ¢ekirdegini ve
kinetoplast1 gozlemlemistir 20 Leishman ve Donovan ayri ayr1 calismalarda VL
hastalarin dalagindan elde ettigi orneklerde parazitleri tanimlamis ve bulgularini
1903 yilinda yaymlamiglardir %%2. Ross 1904 yilinda bu protozoonu yeni bir cins
kabul etmis ve Kala-Azar etkeni bu organizmayi Leismania donovani olarak
adlandirmuistr 2. Nicolle 1908 yilinda kiiltiir ortamimda paraziti cogaltmisir ve
Akdeniz iilkelerinde buldugu kala-azar etkenlerine Leishmania infantum adini
vermistir. Ayrica Nicolle ve Compte i¢lerinde kopeklerin de bulundugu bir grup
memelinin Leishmania paraziti igin rezervuar rolii oynadigimi bildirmistir 2*%>%°,
1911°de Vianna, MKL olgularinda buldugu etkenleri L. Dbrasiliense olarak
adlandirmis ve parazitlerin kopek, kedi, ¢akal gibi memeli hayvanlarda da
rastlandigini belirtmistir *’. Wenyon 1911 yilinda hastahgin bulagmasinda sivri
sineklerin vektorliigiinden stiphelenmistir. 1914 yilinda Yakimoff ve Shakor kurak,
kentsel ve 1slak, kirsal bigime neden olan parazitleri ayirt etmistir 2. 1921 yilinda
Sergent kardesler, Parrot, Donatein ve Bequet caligmalarinda infekte tatarcik

sineklerinin 1sirmasi1 sonucu deri lezyonu gelistirmislerdir, 1941 yilinda disi tatarcik



sineklerinin vektorligli S.Adler tarafindan kesinlestirilmistir 2930 1970’lerde DNA
analizi ve ELISA, 1980’lerde DNA hibridizasyonu, 1990’larda parazitin
Kinetoplastin PCR ile saptanmasi ve laboratuvardaki gelismeler Leismania ‘nin

genetik tiirlesmesinde ve tiir tayininde etkili olmustur 2.

2.2. Smiflandirma

Leishmania, protozoanlarm  Mastigophara alt subesinde  bulunan
Tryponosomatidae ailesinde yer alan, insanlarda ve diger omurgalilarda parazitin
yaklasik 53 tiirli diinyanin farkl bolgelerinden tanimlanmistir; Bunlardan 31 tiiriin
memelilerin parazitleri oldugu ve 20°den fazla tiiriin insanlar i¢in patojen oldugu
bilinmektedir *. Bu farkli tiirler morfolojik olarak ayirt edilememektedir, ancak
izoenzim analizleri, monoklonal antikorlar ve PCR’a dayali molekiiler yontemler

kullanilarak Leishmania varlig1 gosterilmekle beraber tiir tayini de yapiimaktadir **.



Tablo 1. Leismania siniflandirma 2.

Evren : ANIMALIA

Ust sebe (Superphylum) : PROTOZOA

Alt sube (Subphylum) : SARCOMASTIGOPHORA
Sinif (Class) : ZOOMASTIGOPHORA
Takim (Order) : KINETOPLASTIDA
Alt takim (Suborder) : TRYPASOMADITINA
Aile (Family) " TRYPASONOMATIDAE
Cins (Genus) : LEISHMANIA
Alt Cins Leishmania
Kompleks L. donovani  L.tropica L. major L. aethopica L. mexicana
Tiir L. donovani L. kilicki L. major L. aethopica L. amozonensis
L. chagasi L. tropica L. mexicana
L. infantum L. venezuelensis
L. pifanoi
Alt Cins Viannia

Kompleks L. bralizensis L. guyanensis L. lainsoni L. naiffi

Tiir L. brasiliense L. guyanensis

L. peruviana L. panamensis

Alt Cins Sauroleishmania
Tiir L. tarantolea L.gymnodactyli

Alt Cins Mundinia

Tiir L. enriettii L. macropodum




2.3. Leishmania Morfolojisi

Leishmania parazitleri, farkli hiicre morfolojileri konak veya vektore
uyarlanmus bir dizi hiicre tipi sergiler (sekil 1) **. Omurgali konakta oldugu zaman,
hareketsiz, kamgisiz (aflagellar) form olan amastigot ve vektorde konakgi oldugu
zaman ise hareketli kamgili form olan promastigot (flagellar) halinde bulunurlar.
Tim Leishmania tiirleri iyi tanimlanmig bir ¢ekirdek (niikleus) bir kinetoplast bir

kamgi (flagella) ve tek biiyiik bir mitokondri mevcuttur *°.

Sekil 1. Leishmania spp. promastigot (A) ve amastigot (B (Orijinal) formlarinin
goriiniimil. Giemsa boyama. ( x 1000. ) *.

Amastigot form; yaklasik 1-3 um eninde ve 2-5 pm boyunda yuvarlak veya oval
gbévde olup, hareketsiz ve uygun sicaklikta (37 °C) ikiye boliinerek omurgali konakta
retikiiloendotelyal sistem makrofajlarmin fagolizozomlar1 i¢inde ¢ogalmaktadir 37
Sitoplamazda merkezi olmayan bir yerde ¢ekirdek ve g¢ekirdege bitigik kinetoplast
bulunmaktadir. Sitoplazmada ayrica vakuoller, kam¢1 kokii ( bleforablast ) ve kamg1
kokiinden ¢ikan bir aksonem (kamg¢min sitoplazmada kalan kismi) bulunmakta,
ancak kamg1 sitoplazma i¢inde sinirh kalmistir. Sitoplazmada tek bir mitokondri yer

almakta, amastigotun beslenmesine yardimci olan golgi cisimcigi ve lizozomlar

bulunmaktadir (Sekil 2) *®,



Promastigot form; parazitin omurgali konak dist1 formu olan promastigotlar (
leptomonas ) ise, 14-20 um boyunda, 2-3 um genislikte ve 6n ugtan ¢ikan ve serbest
bir kamg1 boyutu 20 pm’ye ulasabilen ve yiiksek oranda hareketlilige izin veren bir
yapiya sahiptirler **. Kame1 serbest olup aksonemden kéken alir ve dip kisminda
bleforablast bulunmaktadir. Vektérde 27 °C uzunlamasma bdliinerek cogalir.
Vektorii olan tatarcik sineklerinin sindirim sisteminde ve besiyerlerinde amastigotun
sekil degistirmesinden sonra goriilen formdur. On ugta bir kinetoplast, merkezi bir
niikleusa sahiptir. Ayrica sitoplazma icinde organeller olarak golgi cisimcigi ve
endoplazmik retikulum bulunmaktadir ve bu form mekik sekline ince bir govdeye

sahiptir (Sekil 2) ‘0.

Promastigote form

Nucleus
Golgl 3

Kinetoplast

Mitochondrion i \

Flagellum

Amastigote form

Golgi y Mitochondrion
o

Kinetoplast

Nucleus

Flagellum

Sekil 2. Leishmania spp. promastigot ve amastigot formlarmm sematik goriniimii *,



2.4. Yasam Dongiisii

Leishmania tiirleri, omurgali konak ve Phlebotomus ve Lutzomyia cinsi
tatarciklar1 igeren, yasam dongiisiine sahip bir dihetroksen parazittir 2. Disi tatarcik,
enfekte konaktan kan emerken enfekte makrofajlari alir. Emilen kan tatarcigm orta
midesinde “peritrofik membran” ile sarilmakta ve amastigotlarm bir kismi
makrofajlarin lizis olmasi esnasinda sindirilirken kalanlarin viicudu uzamakta ve
“prosiklik promastigot” denilen enfektif olmayan forma doniismektedir. Bu evrim
formu sindirim kanalinin farkli bolgelerinde birkag farklt morfolojik sekle
farklilagtiktan sonra promastigotlar midenin On tarafina go¢ ederek Ozofagus ve
farinksteki kivrim ve yariklara kamgilar1 araciligr ile tutunmakta ve limeni
tikamaktadir **. Promastigotlar, tatarciklarin kan emmesini diizenleyen kardiak
kapaga zarar vererek, tatarcigm omurgali konaktan kan emmesi esnasinda kan
akiminin tersi yoniinde tatarcigin viicudundan, omurgali konaga gecerler. Omurgali
konaga infeksiyonu bulastiran déonem promastigottan farklidir, bu enfektif sekil
“metasiklik promastigot” olarak adlandirilir. Omurgali konakta, promastigotlar deri
makrofajlar1 veya dendritik hiicreler tarafindan reseptor temelli fagositoz ile fagosite
edilir. Fagosite edilen promastigotlar, amastigot formuna doniiserek cogalirlar ve

hiicreyi patlatarak serbest kalirlar *

. Hiicreyi pargalayarak serbest hale gecen
amastigotlar, yeniden makrofajlar1 enfekte ederek deri, dalak, karaciger ve kemik
iligi gibi retikuloendotelial sistem organlarina yerlesirler. Klinik hastalik tablosunun
olugmasi, parazitin tliriine ve konagin bagisiklik durumuna bagli olarak birkac hafta
ile 1 y1l arasinda degisir. Leishmania cinsinin konak zinciri, omurgali konak (insan)-

tatarcik-omurgali konak seklinde uzanir (Sekil 3) .
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Sekil 3. Disi tatarcik ve memeli konakg¢ida leishmaniasis infeksiyonu dongiisii *°.

2.5. Vektor

Bugiinkii bilgilerimize gore leishmaniasisin bilinen tek vektorii Phlebotomin
sinekleridir (Tatarcik, Yakarca). Tatarcik sinekleri, ¢ift kanathilar takiminin
Psychodidae familyasindan olan zararli bir bocek cinsidir ve bir¢ok hastaligin da
(Leishmaniasis, viral hastaliklar, 3 Giin hastaligi) biyolojik vektorliigiine
yapmaktadirlar *®. Gece boyu aktif olan, giindiiz nemli ve karanlik yerlerde
saklanirlar. Sivrisineklerden daha ¢ok can acitacak sekilde sokup kan emerler ve
hastalik yapici etmenleri bu sekilde bulastirirlar. Bilinen yaklasik 500 tatarcik sinegi
tiiriiniin sadece 30’unun vektorel bir kapasiteye sahip oldugu belirtilmistir. Kum
sinekleri yaklasik 2-3 mm viicut uzunlugunda, renkleri giimiis-griden, neredeyse
siyaha kadar degisir ve istirahat halindeyken kanatlar1 karakteristik V seklini alirlar
(Sekil 4). Hem disi hem de erkek tatarcik sinekleri yetigkinleri, normalde bitki



sularmin karbonhidrat besinleri ile beslenirler. Bununla birlikte, disi tatarciklar ayni
zamanda yumurtalarin gelisimini tamamlamak i¢in en az bir kez kan emmeleri

gerekir, dolaysiyla hastalik etmenlerinin kazanimini kan emerek kazanirlar *'.

Sekil 4. Disi Tatarcik sinegi goriinimii *'.

Kum sinekleri, tropik bolgeler ve alt tropik bdlgelerde oldugu kadar 1liman
bolgelerde de gorilir. Eski Diinya Leishmaniasis vektorii olan Phlebotomus ve
Sergentomyia, Avrupa'nin belirli bolgelerinde (6zellikle Akdeniz bolgesi), Orta
Dogu'da, Asya'da (6zellikle de Hindistan alt kitasinda) ve Afrika'da goriiliir. Yeni
Diinya Leishmaniasisi vektorii Lutzomyia cinslerinden gelir, Orta ve Giiney

Amerikada goriiliir 8

Disi tatrcik sinekleri, dehidratasyona karsi ¢ok hassastir, bu yiizden ¢ogu
sicakligin diisiik oldugu geceleri aktiftir. Hayvan yuvalarmna, aga¢ kovuklarina,
magaralara, kaya oyuntularina ve insan yerlesim alanlar1 dahil olmak tizere korunakli
habitatlara sigmirlar. Genellikle kisa mesafede zemine yakin ugarlar (yaklasik 300

m) *°.
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2.6. Rezervuar

Hayvan rezervuarlari, bir¢ok Leishmania tiiriiniin yasam dongiisiinii korumak
ve dolayisiyla zoonotik ve kirsal/ormansal infeksiyonlarin iletimi igin Onemlidir.
Rezervuar konaklarin vahsi hayvanlar, komensal veya evcil hayvanlarin oldugu
zoonotik leishmaniasis ve rezervuar konaklarmin insan oldugu antroponotik
leishmaniasis diye kategorilendirilir. Vahsi, evcil ve sinantropik memelilerin ¢esitli
tirleri Leishmania tiirlerinin konakgilar1 veya rezervuarlari olarak kaydedilmistir.
Diinyanin farkli bolgelerinde, kopekler, kediler, tilkiler, cakallar, kurtlar, yarasalar,
primatlar, armadillolar ve diger evcil hayvanlar ¢ok yonlii rezervuarlar arasindadir *°,
Leishmaniasisin ormansal (sylvatik) iletimi, uygun vektoriin varhiginda insan
yerlesimleri gevresinde ve gevresinde yerlesik yaban hayati popiilasyonlarinin bir

sonucu olarak gerceklestirilir o0y

Kopekler ve kediler, kentsel alanlarda bu
parazitlerin iletim dongiilerine dahil olabilirler ve bu hayvanlarin varligi ve sikligi,
insanlarda hastalik baskis1 iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir. Kentsel ve peri-
kentsel alanlarda, yaban hayati ve insanlar arasindaki temasin sikligi, daginik
karsilagmalardan ¢evreyi kalic1 olarak paylasmaya kadar degismekte, bu da

Leishmania parazitlerinin insanlara bulasma sansmi biiyiik Olgiide arttirmaktadir
(Tablo 2) .
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Tablo 2. Bazi endemik iilkelerde KL rezervuarlar .

Bolge Ulkeler Rezervuar
Eski Kuzey Afrika, orta ve bati Asya Képek, insan, kemirgen
Diinya
Etiyopya, Kenya Kemirgenl, koépek, evcil
hayvanlar, yarasalar,
insan, kaya faresi
Hint Yarimadasi, (Hindistan, Nepal, Kopek, insan, kaya
Banglades) ve Dogu Afrika faresi, kemirgen
Akdeniz havzasi, orta bati Asya ve bati Afrika = Kdpek, tilki, bazi
kemirgen, insan
Avrupa Kopek, tilki
Yeni Arjantin, Belize, Bolivya, Brezilya, Kolombiya, = Kopek, kediler,
Diinya Kosta Rika, Dominik, Ekvador, El Salvador, kemirgen, keseliler,
Fransiz Guyana, Guadeloupe, Guatemala, karincayiyen, tilki,
Guyana, Honduras, Martinik, Meksika, maymun, tembel

Nikaragua, ABD, Venezuela, Paraguay, Peru,
Surinam, Panama

hayvan, armadillo, kirpi,
rakun, kizil sincap

2.7. Epidemiyoloji

Leishmaniasis, Avustralya ve Antartika disindaki her kitadaki 98 iilkeyi
kapsayan tropik, alt tropik ve Akdeniz havzasinin genis alanlarda endemik, diinyada
350 milyon kisi risk altinda oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte yilda yaklagik
12 milyon olgu ve yaklagik her yil 1.5 milyon KL vakasi ve 500.000 VL vakasi

olmak tizere 2 milyon yeni vaka eklenmektedirr ( Sekil-5 ) 2.

12



B 51 - 22 J
B 51 " p4 /27

[ [RE
( ERE

s uon
— i)

e

A, D AR

Sekil 5. DSO’niin 2015 yilinda yaymlanmis KL cografyasini vurgulayan global bir

harita °2.

DSO, leishmaniasisi ciddi bir sekilde ihmal edilmis bir durum olarak géren ve
gelismekte olan veya kontrol edilemeyen hastalik kategorisi olarak siiflandirmistir.
KL vakalarmin biiyiik cogunlugu Afganistan, Cezayir, Brezilya, Kolombiya, Iran,
Pakistan, Peru, Suudi Arabistan ve Suriye’de goriiliir *°. Leishmaniasis cografik
dagilimi, tatarcigin dogal yasam alanlarmma baghh olarak degisir. Ekonomik
gelismislik, yaygin kentlesme, ormanlarin yok olmasi ve kentsel alanlara go¢ sonucu
yeni yerlesim yerlerinin kurulmasi Leishmania’nin vektorii olarak disi tatarcik
sineginin yayilmasmda neden olarak gosterilebilir. Son 25 yilda diinyada gozlenen

leishmaniasis vakalarinin sayisindaki artig, ¢esitli faktorlerden bazilar1t da
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kiiresellesme ve iklim degisikligi leishmaniasisin endemik olmayan bdlgelere
yayllmasina katkida bulunan iki faktdrdiir. Omegin son on yilda uluslararas
gezginlerde (turistler ve is adamlari) leishmaniasis vakalarinin sayisinin arttigi
bilinmektedir. Uzun yillardir leishmaniasise karsi miicadele yapilmasma ragmen,

%55 Hastalik rezervuari olan

hastaligin giderek yayilmasi devam etmektedir
kopeklerin basta kirsal alanlar olmak tizere her yerde bulunmasi ve vektorlerin bu
kaynaktan alabilecekleri paraziti her zaman insanlara bulastirma olasiligi,
leishmaniasis yayilmasmm 6nemli diger nedenidir °*. Diger bir risk faktorii savas ve

iilkerdeki i¢ catismalardir °®°"5,

2.7.1. Tiirkiyede’ki Durum

Saghk Bakanligi verilerine gore hastalik son yillarda giderek artig
gostermektedir. Son 20 yilda lilkemizde goriilen KL olgularmmin ortalama olarak %
45’1 Sanhurfa kaynakli olup, Osmaniye, Adana, Hatay, Kahramanmaras ve Mersin
illerinden ¢ok sayida olgu bildirilmektedir (Sekil 6) *°. KL endemik bolgelerden
endemik olmayan bdlgelere kalic1 veya mevsimsel goglerin artmasi, ticaret ve turizm
amacli seyahatlerin siklagsmasi, endemik bolgelerdeki biiyiik tarim ve sulama
projeleri, baraj ve petrol isletmelerinde giderek artan sayida endemik olmayan bolge

kokenli insanlarin ¢alismasi gibi nedenlerle sinirl bir hastalik olmaktan ¢ikmistir 60,
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Sark Gibani 2012
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Sekil 6. KL insidans Haritasi, 2012 *°.

Ulkemizde L. tropica’nin etken oldugu antroponotik KL, zaman zaman
epidemilerle karakterize olacak sekilde 1833 yilindan beri bildirilmektedir. KL,
iilkemizde 1950’1li yillardan 6nce 6zellikle Giineydogu Anadolu Bolgesinde yaygin
sekilde goriiliiyorken, 1950 sonrasi sitma kontroliinde kullanilan dikloro difenil
trikloroethan (DDT) nedeniyle azalan vektor popiilasyonuna bagli olarak olgu sayis1
azalmigtir. Ancak 1960’dan sonra sitma kontrol ¢aligmalariin yetersizligi,
vektorlerin insektisitlere direng kazanmasi gibi sebeplerle tekrar olgu sayisinin arttigi
bildirilmektedir ®*. 1988-1999 yillar1 arasinda 27.960 KL olgusu bildirilmistir.
SB’nin son verilerine gore iilkemizdeki 2008-2017 yillar1 arasindaki olgu sayilar
Sekil 7°de verilmistir. Bununla birlikte, ger¢ek saymin bildirilen sayilardan ¢ok daha
yiiksek olabilecegi tahmin edilmektedir. Dolayistyla hem bu durum hem de yukarida
sayillan faktorlerin etkisi ile KL iilkemizin her bolgesinde karsilagabilecegi bir

hastalik haline gelmistir 62,
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Grafik 1. KL Vakalarinin Yillara Gére Dagilim, Tiirkiye, 2008-2017 °.

2.8. Klinik Goriiniim

Onceden infekte olmamis tiim kisiler KL agisindan duyarlidir. Lezyonlar
cogunlukla tatarcigim kan emdigi yerler olan viicudun agikta kalan boliimleri 6zellikle
kollar, yiiz ve bacaklarda goriiliir. Enfekte tatarciklarin yaz aylarinda kan emmesi
nedeniyle infeksiyon kig sonu veya ilkbahar aylarinda daha sik goriiliir. Lezyonun
dogal seyri Leishmania tiiriine ve konagin hiicresel immiin yanitindaki farkliliklara

bagli olarak degisir %.
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2.8.1. Kutanéz Leishmaniasis

Genel olarak KL, tatarcigin kan emdigi viicut bolgesinde olusur. En cok
etkilenen bolgeler kulaklar, burun, iist dudak, yanaklar, bacaklar, eller, dnkollar ve

ayak bilekleridir ©

. KL, enfekte tatarcik kan emmesini takiben subklinik olarak
kalabilir veya 1-12 haftalik inkiibasyon doneminden sonra olusan bir papiil, nodiiler
plak ve sonrasinda {ilseretif lezyona doniisiir 6, Lezyon, sivilce seklinde baglar ve
kiginin immiin sistemi, Leishmania tiirti gibi faktorlerin etkisiyle bir-iki ay bu sekilde
kalabilir. Lezyon, yaklasik 6 ay icinde giderek genisler ve 1-4 santimetrelik ¢capa
ulasir ve ortasindan iilserlesir. Ulser, sikica yapismis bir kabukla kaplidir ve bu
kabuk kanatilmadan kaldirilirsa krem-beyaz renkte sivri yapilar goriilebilir ki bu
yapilara “Hulusi Behget Civi Belirtisi” denir. Bazi lezyonlar papiil veya nodiiller
olarak kalmaktadwr. Sekil 7’de KL’nin tipik lezyonlar1 goriilmeltedir. Lezyonlar
genellikle agrisizdir, ancak Ozellikle ilseratif lezyonlar bakterilerle enfekte
oldugunda veya lezyonlar eklemin yakinindaysa agrili olabilir 6667, Lezyona yakin
damar endotellerinin istilasi sonucu damar tikanmalar1 ve sonrasinda gelisen nekroza

bagl olarak, yaklasik bir yil gibi bir slire sonunda atrofik skar ile kendiliginden
iyilesir (sekil 8) .
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Epidermis

Dermis

Hypodermis

Nodiil

XXX

Sekil 7. KL nin tipik lezyonlarinin sematik ve klinik goriiniimleri 06,67

68

Sekil 8. KL iyilestikten sonraki skar dokusunun goriiniimii
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2.8.2 Diffiiz Kutanoz Leishmaniasis

L. aethiopica ve L. mexicana kompleksi tiirlerinin etken oldugu bu form,
parazit antijenlere karsi hiicresel immiin yanitin olmamas1 durumunda ortaya ¢ikan
(6zgll immiinolojik tolerans), kronik, ilerleyici, llseratif olmayan, yaygin deri
lezyonlariyla karakterizedir. Genellikle sert eritematéz nodiiller ve kirmizimsi
kahverengi infiltratif piiriizsiiz veya verriikkdz plaklarla baglar. Deri lezyonlar:
iilserlesebilir ve bazi durumlarda tiim cilt yiizeyini kaplayabilir
(Sekil 9. A) % Lenfodem, lenfadenopati ve ates goriilebilir. Orofarinks ve
nazofarenks gibi mukozalar tutuldugunda agrili nodiillere ve hava yolu tikanikligina
neden olabilir. °. DKL genellikle Orta Amerika, Amazon Brezilya, Venezuela,

Etiyopya ve Kenya'da goriiliir *. Bu klinik formu tedavi etmek ¢ok zordur 2

2.8.3. Muko-Kutanéz Leishmaniasis

L. braziliensis kompleksine ait tiirlerin etken oldugu, kismi veya total nazal,
ag1iz ve bogaz dokularmin lezyonlar1 ile karakterizedir. Bu klinik formun etken
tirleri, L. braziliensis, L. guyanensis ve L. panamensis igeren L. braziliensis
kompleksidir aittir. “Olgularin % 90’1 Bolivya, Brezilya ve Peru'dan bildirilmistir.
Endemik oldugu bblgelerde “Espundia” diye de bilinmektedir ">,

Genellikle, lezyonlar burun mukozasinda baslar ve agiz ve farenks mukoza,
larinks ve burun ve dudak derisine yayilir. Agiz mukozasmin lezyonlar1 genellikle
hafif klinik belirtilerden veya odinofajiden kaseksiye kadar degisen bulgular gosterir
> Hastahgm erken déneminde, mukozaya yiizeysel iilser infiltrasyonu olur. Daha
sonra ilserler gelistiginde, smirlar1 nekrotik bir goriiniime sahiptir ve yirtilarak
ayrilir. Damak c¢atis1 ve bademcikler tahrip olabilir. Sekonder infeksiyonlar

nedeniyle, bolgesel lenf diiglimleri enfekte olabilir ve agrili hale gelebilir.

Enfeksiyon burun boslugunda oldugunda, nazal konkalarin atrofisi ve kotii kokulu
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kikirdakli septumun tahribi meydana gelebilir ve agir olgular 6liime neden olabilir

(Sekil 9. B) .

Sekil 9. DKL (A), MKL (B)’un klinik goriiniimii ®*®.

2.9. KL Olgularinda Klinik Yaklasim

KL her yasta goriilebilmekle beraber 6zellikle ¢ocuklarda ve genglerde daha
sik goriilmektedir. Lezyonlar tatarcigin kolayca isirabilecekleri siklikla elbiselerle
ortiilmeyen viicut bolgelerinde, 6zellikle bag-boyun bolgesinde tek veya ¢ok sayida
lezyonlar seklinde gelisir 7. Bazen ayni odada aym gece isirilma nedeni ile aile
enfeksiyonu seklinde gozlenebilir. Uzun stiredir (en az 1 ay) iyilesmeyen, sekonder
olarak bakterilerle infekte olmadikca agrisiz, eritemli papiil, nodiil, nodiilo-iilseratif,
plak, ilsere plak seklinde lezyon, ozellikle endemik bolgelere seyahat Oykiisii
acisinda ayrintili anamnez alinmalidir. KL, rahatsiz edici lezyonlar1 ve izleri,
etkilenen bireylerin sosyal ve psikolojik islevlerini ciddi sekilde etkiler ve kaygi,

depresyon, viicut doyumunda azalmaya ve yasam kalitesinin diisilk olmasma neden

olabilir 8.
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2.10. Tam

KL, bazi cilt hastalklarma fiziksel goriiniim olarak benzeyebilir ( akne, kan
¢ibani, egzama, lupus eritromatoz, lupus vulgaris, tuberculosis verrucosus, frengi,
leptomlu lepra, yumusak yara, psoriasis, deri tiimorleri ) bu benzerlik bazen tani
koymada zorlastirici olabilir ve buna baghh olarak yanlis tedavilere neden
olabilmektedir . Bu nedenle KL tanisiyla uyumlu her olgu laboratuvar tanisi ile

dogrulanmalidir 80,

2.10.1. Direkt Mikroskobi

Dalak, kemik iligi, karaciger, deri lezyonu, lenf diiglimiinden invaziv (biyopsi
materyaline dayali tiim testler) yontemlerle elde edilen 6rnekler ile periferik kandan
ve buffy coat katmanmdan elde edilen 6rneklerde bu yontem kullanilir. Elde edilen
orneklerin Giemsa boyasi ile boyanmasi sonucunda mikroskopta Leishmania
parazitlerinin amastigot formunun goriilmesi ile tam1 konulmaktadir. Bunun igin
ornekler lama yayilip fikse edildikten sonra Giemsa boyasi ile boyanarak 1sik
mikroskobunda immersiyon objektifi ile incelenir. Leishmaniasis infeksiyonunda
mononiikleer fagositik hiicrelerin i¢inde 2-5 um boyutundaki amastigotlarin varligmi
saptamak olduke¢a giic olmaktadir. Amastigotlarin etrafini ¢eviren plazma membrani,
koyu boyanan ve daha biiyiik¢e bir ¢ekirdek ile nisbeten kiiciik yine koyu boyanan
ve DNA igeren ¢ubuk sekilli kinetoplast ile ayirt edilebilmektedir. Hiicre icerisinde
veya disarisinda Leishmania amastigot formlarmnin goériilmesi ile parazitolojik tani
konulur 8. Hizli ve ucuz bir yaklasimdir fakat gergeklestirilmesi kolay olmayan
invaziv yontemdir. Parazit yiikii tizerine kismi bilgi verir fakat Leishmania formlar1
arasinda tiir ayrim yapilmasina izin vermez. Buna ek olarak, hassasiyet, biyopsideki
parazitlerin sayisina ve dagilimina, ayrica testleri yapan personelin 6rnekleme siireci
ve teknik becerilerine bagldir. Yine de, endemik bdlgelerde maliyet etkinligi ve

sadeligi nedeniyle birincil saglik hizmetleri i¢in halen faydali bir teshis yaklagimidir
82
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2.10.2. Serolojik Yontemler

KL tanisinda Floresan antikor (FA), Dogrudan Agliitinasyon (DA), enzime
bagli Immunosorbent Assay (ELISA) ve western blot analizi gibi pek ¢ok serolojik
test kullanilmaktadir. KL tanisinda serolojik yontemlerle ¢ok diistik titrede
saptanabilen veya hi¢ saptanamayan antikorlar olustugu i¢in, tanida serolojik test
tercih edilmemektedir ®.

Ayrica dermal tan testleri olan leishmaniasis cilt testi (LCT) veya Montenegro testi,
basitligi, duyarhilig1 ve 6zgiilliigii nedeniyle KL tanist i¢in yararli ve onemli bir
aractir. Bununla birlikte, Leishmania tiirlerinin tanimlanmasma izin vermez ve
gegmis ve mevcut infeksiyonlar1 ayirt etmez, mevcut ve gecmis infeksiyonu ayirt
etmedigi i¢in endemik bolgelerde teshis i¢in endike degildir, ancak non-endemik

bolgelerde yasayan gezginlerin teshisi i¢in yararli olabilir 8,

2.10.3. Kiiltiir Yontemleri

Leishmania parazitlerinin doku aspiratlari, kazintilar1 veya biyopsilerinden in-
vitro kiiltiirii rutin teshisler i¢in 6nemlidir. Bu zaman alic1 ve geligsmis bir laboratuar
diizenegi gerektiren bir yontemdir. Kullanilan kiiltiir ortam1 monofazik olabilir
(Schneider’in besiyeri, M199, RPMI ve modifikasyonlart RPMI 1629, RPMI 1630,
RPMI 1640) veya bifazik olabilir (N.N.N). Ote yandan, Leishmania tiirleri arasinda
ayrim yapmak i¢in gelistirilen bir dizi DNA bazli ve protein esasli yontem i¢in

parazit kiiltiirlerine ihtiyag vardir ®.

2.10.4. Molekiiler Testler

Molekiiler tan1 yontemlerinde, parazitin sadece niikleik asitlerinin (DNA ve
ya RNA) aranmasmma ve varligma yonelik teknikler kullanilmaktadwr. Bu
tekniklerden en bilineni ve siirekli gelisim gostereni Polimerase Chain Reaktion

(PCR) teknigidir ®®. Bu yontemin diger parazitolojik yontemlerle karsilastirildiginda
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sagladig1 avantajlardan bazilar1 sunlardir: Diisiik bir parazit yiikiiyle bile 6zgiilliik,
sonuglarm hizli bulunabilirligi, farkli ( biyopsi 0rnegi, taze ya da arsivlenmis deri
ornekleri, Giemsa boyali ya da boyasiz yayma Ornekleri ) biyolojik materyallerin
kullanilmasi ihtimali ve amastigotlarin ve promastigotlarin DNA'sin1 bulma imkani

saglamaktadir &,

2.10.5. Deney Hayvanlarindan Leishmania Parazitlerinin izolasyonu

Alternatif bir tan1 yontemi, biyolojik materyalden izole edilen Leishmania
parazitlerinin duyarli bir BALB/c fare veya hamsterin ayak tabani, burnu veya
kuyruk tabani i¢ine asilanmasidir. Biyopsinin histopatolojik degerlendirmesi

bilgilendirici olabilir, ancak tani i¢in yeterli olmayabilir 88,

2.11. Tedavi

KL g¢esitli klinik belirtilerini yonetmek i¢in evrensel bir tibbi protokol yoktur.
Aksine, tedavi genellikle bireysellestirilir, enfekte edici Leishmania tiirlerine bagh
olarak secim, hastanm bagisiklik sisteminin durumu ve Infeksiyonun elde edildigi
cografi konum bulgularini igerir. KL'un tedavi yaklasimi, temel olarak mukozal

yayilma riski ile birlikte hastanin cilt lezyonlarmin;

v Lezyon boyutu: >4 cm

v" Lezyon yerlesimi: viicut bolgelerinde yara izi olusumundan (6rnegin yiiz,
parmaklar, ayak parmaklari, kulaklar, biiyilkk eklemler) potansiyel olarak

deforme olma
v Lezyon sayist: 3 aktif lezyon
v" Lezyon siiresi:> 6 ay

v Tliskili tibbi durumlar; diyabetes mellitus, gebelik, immiinosiipresyon (HIV
dahil) ve kronik komorbiditeler (6rnegin, konjestif kalp yetmezligi, orta ila
siddetli karaciger hastaligi, bobrek fonksiyon bozuklugu)
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v' Yas: >55 yil
v Yerel yayilma veya yayilma infeksiyonu

v Enfeksiyonun kazanildig1 cografi bolge

gibi klinik 6zelliklerine baghdir ®°.

Farkli tiirlere bagli lezyonlar klinik seyir ve tedaviye cevap acisindan da
farklilik gosterir. L.tropica ve L.major ‘un etken oldugu KL koruyucu immiinite
gelisir, tedavi edilmeksizin spontan iyilesme gergeklesebilir (% 90 - % 95). Bu
yizden bu tiirlerin infeksiyonlarinda ila¢ kullanilmaksizin ozellikle endemik
bolgelerde takibi yeterli olabilmektedir. Ancak iyilesmenin bir y1l ya da daha fazla
stire alabilmesi nedeni ile 6zellikle endemik bdlgelerde iyilesme siiresinin azaltilmasi
amact ile lezyonun tedavi edilmesi 6nerilmektedir *°. L.mexicana ve L.bralizensis’in
neden oldugu MKL daha ciddi ve daha uzun siirelidir. L.braziliensis tiri MKL
hastaligima neden oldugu i¢in bu tiiriin tespit edildigi hastalara sistemik tedavi
baglanilmalidir **. KL tedaviye baslamadan Once yaranin sekonder enfekte olup
olmadig1 saptanmalidir, eger varsa ek olarak antibiyotik veya anti-fungal ilaclar da
tedaviye eklenmesi gereklidir. Kullanilan ilaglar lezyon igine veya eger lezyonun yeri
enjeksiyon yapmaya uygun degilse veya fazla sayida lezyon varsa sistemik
uygulama tercih edilmektedir. Mevcut segenekler arasinda, 1s1 ve kriyoterapiyi igeren
lokal terapi ile sistemik parenteral ve sistemik oral terapi yer alir. Cogu iilkede ilk
tercih edilen ilaglar, sodyum stiboglukonat (SbV) ve meglumine antimoniate gibi bes
degerli antimon bilesikleridir. Sik kullanilan alternatifler miltefosin ve pentamidin
yer almaktadir. Bu ilaglar 6nemli toksisiteye ve yan etkilere neden oldugundan,
tedavinin potansiyel riskleri ve yararlari, her bir KL hastasi i¢in bir uzman tarafindan

dengelenmelidir *2.
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2.11.1. Sistemik fla¢ Tedavisi

2.11.1.1. Bes degerli Antimon bilesikleri

1940Q'lardan beri leishmaniasisin geleneksel tedavisinde sikga kullanilan
sodyum stiboglukonat (Pentostam®) intra vendz (IV) ve meglumine antimoniate
(Glucantime®) intra miiskiiler ( IM ) olarak tercih edilir. Meglumin antimoniate IM
ile giinde bir kez enjeksiyonla verilir, ancak SbV yavas IV enjeksiyon gerektirir.
DSO tavsiyeleri, Onerilen doz, IM veya IV yolla 21-28 giin boyunca giinde 15-20
mg SbV / Kg doz 6nerilir %,

Cesitli yan etkiler bildirilmistir; tedavinin basinda ortaya ¢ikan ates,
artraljiler, miyaljiler, sindirim bozukluklar1 gibi hosgoriisiizliik belirtileri, doza
bagimhdir ve tedaviyi durdurmaya neden olmaz. Bunun aksine, cogu zaman ciddi
olan stibio-toksisite belirtileri (kardiyotoksisite, pankreatit, hepatik sorunlar,
pansitpeni ve nadiren bobrek toksisitesi) doza baghdir ve ikinci haftaya kadar ortaya
cikar. Boylece gebelik, hepatik, kalp, bobrek yetmezligi gibi kontrendikasyonlar

diisiiniilmeli ve yakin denetim altinda tutulmalidir .

2.11.1.2. Amfoterisin B
1959'dan beri, amfoterisin B KL tedavisinde kullanilmaktadir. iki varyant
mevcuttur: (Fungisone®), glikoz serum IV perflizyonunda (yetigskinlerde <50 mg /
giin; cocuklarda <25 mg / giin) ve lipozomal amfoterisin B (Ambiosome®) her 2
giinde 1 mg/ kg /giin dozuyla regete edilir. Ikinci varyant, varsayilan giivenlik profili
olarak kabul edildiginden daha yaygm olarak uygulanmaktadir ve 6zellikle direngli
KL'un tedavisinde tercih edilir. Yiiksek maliyet ve nefrotoksisite riski, endemik

bolgelerdeki Amfoterisin B kullanimi sinirlidir %

2.11.2. intralezyonel Tedavi
Infekte lezyonun igine, yiiksek konsantrasyonda SbV veya meglunim

antimoniat seklindeki bes degerli antimon bilesiklerinin verilmesidir. DSO, lezyonun
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kenarlarmin altinda 1-3 ml'lik bir enjeksiyon 6nermektedir. Enjeksiyon her 5-7
giinde 2-5 kez uygulanabilir. Enjeksiyon erken inflamasyonsuz lezyonlar ig¢in
yararlidir. Eski Diinya KL’nin endemik oldugu boélgelerde, lezyonun az sayida
ozellikle yeni, basit oldugu durumda, lezyonun eklem hareketlerini kisitlamayacak
veya estetik agidan risk tasimayan viicut bolgelerinde oldugunda ve lokal lenf nodu

tutulumunun olmadigi lezyonlarda intra-lezyonel tedavi tercih edilmektedir *.

2.11.3. Oral Tedavi
2.11.3.1. Miltefosin

Miltefosin (MLT), 1980 yilinda kesfedilen oral anti-timér bir ajandir ve
hematolojik toksisitesi nedeniyle hizla terk edilmistir. 1992'de, iyi sonuglara sahip
anti-leishmanial bir ilag olarak kabul ediliyordu. O zamandan beri, KL tedavisinde

miltefosin (oral kullanimda 28 giin boyunca 50-100 mg/kg/giin) regete edilmistir 7

Pentamidine, Metronidazol, Azoller, Allopurinol, Rifampicine KL tedavisinde

kullanilan diger sistemik ilaclardir.

2.11.4. Fiziksel Yontemler
2.11.4.1 Kriyoterapi

Parazitin diisiik sicakliklara duyarlilig1 iizerine temel alan bu tedavi yontemi
sadece eski diinya KL’de ozellikle kiigiik lezyonlarda tercih edilir. Ulsersiz
lezyonlarda bir kriyospaz kullanilarak haftada bir kez (1 seansta 2 kez, 15-20 saniye
dondurma stiresi, 1 dakika eritilme) bir sivi nitrojen uygulamasmi kapsar. Yan
etkileri arasinda % 68 oraninda hipopigmentasyon goriilirken, 2-3 ay icinde
repigmentasyon meydana gelmistir. Ayrica bazi hastalarda yeni uydu lezyonlar

gelisebilir %,
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2.11.4.2. Termoterapi
Yiiz bolgesi diginda kalan kiiciik lezyonlarda tercih edilir. Lokallestirilmis
kontrollii 1s1 (39-40 °C) ile lezyon bolgesine 30 sn miiddettince uygulanir, islem
agrilidir ve lokal anestezi gerektirir .
Radyoterapi, CO, lazer, clektroterapi, Dinamik fototerapi, kiiretaj ve cerrahi

eksizyon KL’da ugulanan diger fiziksel yontemlerdir.

2.11.5 Topikal Tedavi
Paromomisin, antibiyotiklerin aminoglikozid ailesine aittir. KL icin iki

topikal preparat mevcuttur. Yumusak beyaz bir parafin bazda ¢6ziinen % 15
paromomisin siilfat, ya da % 12 metil benzotiyen kloriir 10 giin boyunca giinde iki
kez uygulandiginda etkinligini gosterir. Yan etkiler nadirdir ve genellikle kasinti

eritemi, 6dem ve hassasiyet gozlenir *°.

2.12. Genel Korunma Onlemleri

Bir as1 veya kemoprofilaksi eksikligi KL oOnleme seceneklerini siirlar.
Enfekte olmus disi tatarcik sineklerinin (vektor kontrol) sayisinin azaltilmasiyla ya
da yaygin olarak zoonotik (rezervuar kontrolii) hastaligm bulundugu bolgelerde
hayvan rezervuarmin indirgenmesiyle 6nlenebilir. Disi tatarcik sineklerinin tireme,
dinleme, ve beslenme ortamlarmin farkli olmasi, erigkin ve larvalari ile yapilacak
miicadeleyi zorlastirmaktadir. Organik besinlerin bol olarak bulundugu nemli olan
her ortamda biiyliyebilmekte, erigskinleri giindiizleri karanlik, riizgar almayan her
yerde saklanabilmektedir 47,

Ozellikle endemik bolgelerde, disi tatarcik sineklerin en aktif oldugu aksam
karanhig1 ile safaga kadar olan zamanda miimkiin oldugunca ag¢ik hava
etkinliklerinden ka¢inmak, viicudun agikta kalan bolgelerine bocek ilact piiskiirtmek,
klimal1 ve 1yi 151k alan alanlarda yatmak ve yatak odalarinda cibinlik kullanmak, disi
tatarcigin 1sirigma karsi koruma saglayabilir ',

Insektisit kullanimi eriskin disi tatarciklarm olas1 dinlenme yerleri olan
evlerin icinde, disinda, hayvan barmnaklarinda, evlerin cevresindeki agaclarin
kovuklar,, ve kemirgen yuvalarinda insektisitlerle koruma yapilabilir. Yatak

aglarmin etkinligi, piretroid igeren bir insektisit ile muamele edilerek arttirilabilir,
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aynt muamele pencereler, perdeler, ¢arsaflar ve giysiler i¢in de uygulanabilir. KL
endemik bolgelerde bilgilendirme toplumlar1 dnleyici tedbirlerin daha iyi alinmasima,
daha diisiik riskli davraniga ve daha erken yardim arama davraniglarina, etkili tan1 ve

tedaviye yol agmaktadir *%2

2.13. BTA

BTA yapis1 kiikiirt, azot atomlar1 ve tiyazol halkasi eklenerek bir¢ok
farmakolojik ve biyolojik olarak aktif bir bilesik olusturur. BTA, ¢esitli farmakolojik
ozellikler gosteren ve analoglari, yeni tedavi rejimlerinin arastirilmasinda yararh
oldugu kanitlanmis yiiksek derecede yapisal ¢esitlilik sunar. BTA ¢esitli dogal
irlinlerin ve farmasotik ajanlarin ortak ve ayrilmaz o6zelligi olan Gnemli bir
heterosiklik bilesiktir 1. Heterosiklik bilesikler, biyolojik ve farmakolojik olarak ilgi
cekici bir¢ok bilesigin ¢ekirdek yapisini olusturur 108
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Sekil 10. BTA’nin bazi1 hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin kimyasal
yapisindaki farmakolojik faaliyetleri ',

28



BTA c¢esitli deniz ve karasal dogal bilesiklerden ( derin deniz baliklari,
atesbocegi, kizilcik ve bazi mantarlarda ) ya da sentetik olarak izole edilebilir. Son
yillarda heterosiklik bilesikler ve tiirevleri, bunlarin yararli biyolojik ve farmakolojik
ozellikleri tibbi kimyadaki ayricalikli yapilardan biri oldugundan BTA ve tiirevleri

yogun bir sekilde ¢alisilmistir. Mevcut bilimsel literatiirlerde bildirilen bu bilesikler

I 105 I 106

smifi ile iligkili 6nemli tibbi aktiviteler; anti-leishmania , anti-vira , anti-

I 107 I 108 I 109

bakteriyel =, anti-mikrobiya ve anti-malariya gibi farmakolojik aktivitelere

| 110 111

sahip oldugu rapor edilmistir. Ayrica anti-tiiméral =, anti-inflamatuar ~, anti-

2.14. Hastahgin Ekonomiye Etkisi

Saglik Bakanligi Tiirkiye Halk Saghgi Kurumu (THSK) / Istatistik Bilgi
Islem Daire Baskanlig1 Bilgi Edinme Birimi ile yapilan yazigsmalarda hastaligin
ekonomimize olan etkileri sorulmus ve bu kurumdan; “Tiirkiye Halk Saghgi Kurumu
Bulasic1 Hastaliklar Kontrol Programlar1 Baskan Yardimciligi biinyesinde vektorel
yolla bulasan infeksiyonlarin, ekonomimize zararlar1 kapsaminda herhangi bir veri

toplanmamaktadir” cevabi alinmustir.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. BTA’nin Sitotoksik Potansiyelinin Belirlenmesi

3.1.1. fla¢ ve Konsantrasyonlari
Aragtirmada kullanilan BT A (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) ticari olarak

satm alinmistir. BTA, 10%M, 10°M, 10°M ve 10" M konsantrasyonlarda PBS

icerisinde hazirlanarak kullanilmistir.

3.1.2. L929 Fare Fibroblast Hiicrelerinin Kiiltiirii
Sitotoksisite ¢aligmalari, memelilerde en baskin hiicre tipi olmasi, kolay

kiiltlire edilebilmesi ve ikiye bdliinme siiresi 24 saat oldugu i¢in fibroblast hiicreleri
kullanildi. L929 fare fibroblast hiicreleri (ATCC cell line, NCTC clone 929) % 10
Fetal calf serumu (FCS) ve 2 mM/mL L-glutamine igeren in Dulbecco’s minimum
Eagle medium (DMEM) (Sigma, St. Louis, MO, USA) icerisinde ve 37°C ve %5
CO; igeren inkiibatér ortaminda kiiltiire edildi. Kiiltiir besiyeri i¢erisine antibiyotik

eklenmedi.

Calisma siiresince kullanilacak 1929 hiicre serisinin devaminin saglanmasi ve
cogaltilmasi i¢cin pasajlar yapildi. Pasaj islemi kisaca, hiicrelerin kiiltiir tabanindan
kaldirmak i¢in 6nce Fosfat buffer saline (PBS) ile yikandi ve sonrasinda
Tripsin/EDTA soliisyonu (0,05 trypsin+%0,02 EDTA, WISENT Inc St. Bruno,
Quebec, Canada) ile muamele edilerek hiicreler yapistigr yiizeyden ayrilmasi
saglandi. PBS icermeyen DMEM ilave edilerek tripsin aktivasyonu durdurulduktan
sonra hiicre silispansiyonu yeni Kkiiltiir kaplarma boliinerek besiyeri eklendi.
Caligmada 1929 fibroblast hiicre serisinin 4 ile 9. pasajlar arasindaki saf hiicreler

kullanild1 (Sekil 11).

3.1.3. Sitotoksisite Testi

BTA’nmn 4 farkli konsantrasyonun (10* M, 10° M, 10° M ve 107 M )
sitotoksik  potansiyelleri  XTT;  (2,3-bis(2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-5-
[(phenylamino)-carbonyl]-2H-tetrazolium hydroxide) testi ile arastirildi. BTA
konsantrasyonlar1 1SO 10993-5 numarali protokoliinde belirtildigi lizere fenol red

icermeyen DMEM igerisine, FBS ve L-glutamin eklenen besiyeri ile hazirland1.
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Sitotoksisite analizi, Hiicre Proliferasyon Reaktifi XTT (Biological
Industries, ABD) kullanilarak, kiiltiir ortamina eklenen tetrazolyum tuzlarinin
boliinmesiyle canli hiicrelerin sayisini analiz eder. Analiz swrasinda tetrazolyum
tuzlari, hiicresel enzimler tarafindan formazana ayrilir. Canli hiicrelerin sayisindaki
artis ile mitokondrial dehidrogenaz enziminin miktarinda da bir artisa sebep olur.
Enzim aktivitesindeki bu artig, formazan boyasi miktarinda bir artisa neden olmakta,

bu da kiiltiirdeki metabolik olarak aktif hiicre sayis ile dogrudan iliskilidir ***.

Hiicreler, hiicre konsantrasyonu 1 x 10° hiicre/mL olacak sekilde hazirlandi
ve 96 kuyucuklu hiicre kiiltiirti plaklarma kuyucuk basma 100 pL'lik bir son hacimde
dagitildi. Hiicreler daha sonra 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda (37 © C,% 5 CO;
ortaminda), 10 pL Hiicre Proliferasyon Reaktifi XTT, her kuyucuga 10 puL eklendi
(Sekil 11B) ve 2 saat inkiibe edildi (Sekil 11C). Inkiibasyon sonrasinda érneklerin ve
kontroliin absorbansi (Sekil 11D), mikrotitre plaka okuyucusu (Thermo Scientific
Microplate Photometer, Multiskan FC, ABD) ile 450 nm'de 6l¢iilmiistiir.

Sitotoksisite degerlendirmesi, her konsantrasyon igin 8 tekrarli olarak
gerceklestirilmistir. Orneklerin optik yogunlugu (OD), asagidaki gibi, canllik
yiizdesini elde etmek icin negatif kontrol ile karsilastirilmistir; hiicre canliligi (%) =

[(OD450 (6rnek) / OD450 (negatif kontrol)) x 100].
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Sekil 11. Benzothiazoliin sitotoksik potansiyelinin belirlenmesinde kullanilanilan XTT
yonteminin agamalari. A. 1929 fare fibroblast hiicrelerinin 400x biiyiitmedeki goriiniimii. B.
Hiicre Proliferasyon Reaktifi XTT soliisyonunun kuyucuklara eklenmesi. C. XTT soliisyonu

eklendikten sonraki goriiniimil. D. XTT soliisyonu eklendikten 2 saat sonraki goriiniimii.

3.2. Deneysel KL Modelinin Olusturulmasi

3.2.1. Deney Hayvanlan
Calismada kullanilan erkek 6-8 haftalik BALB/c fareleri, Erciyes Universitesi

Deneysel Arastirmalara ve Uygulamalar Merkezinden (DEKAM, Kayseri, Tiirkiye)
elde edildi. Hayvanlar, yiyecek ve suya serbestce erisebilecek kosullar altinda
muhafaza edildigi, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Biriminde tutuldu. Hayvan bakimi ve tiim deneyler, etik komite tarafindan b limiin
hayvan haklariyla ilgili bir protokole uygun olarak yiiriitiilmiistiir. Hayvanlar deney

sliresince 12 saat aydinlk, 12 saat karanlik 1siklandirmasi olan, 1s1 (22 °C £ 2°C) ve
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nemi (% 45-% 50) otomatik olarak ayarlanmis odalarda yasatilmistir. Deneye
baglanmadan once hayvanlarin bir hafta silire ile ortam kosullarina adaptasyonu
saglanmistir. Bu adaptasyon siirecinde tiim fareler polikarbonat seffaf kafeslerde

standart yem ile beslenmis ve ¢esme suyu verilmistir.

Deney hayvanlarma uygulanacak protokol, Cumhuriyet Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Protokol No: T-712)

3.2.2. Parazit inokiilasyonu
Aragtirmamizda kullanilan L. major MHOM/TR/2013/MANISAPB145 susu

Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi parazit bankasmdan temin edildi. KL’li dondr

farelerin ayak tabanindan izole edilerek inokiilasyon yapildi.

3.2.3. Deneysel KL Olusturulmasi
Deneysel KL olusturma basamaklar1 asagidaki verilen sekildedir:

l. KL olusturulmus olan dondr farenin enfekte ayagi, kesilmeden dnce % 70
etanol kullanilarak temizlendi.

. Ayak, steril bir bisturi ve makas kullanilarak cilt, kil ve tirnaklardan
temizlenerek kesildi.

1. Ayakta bulunan lezyon kesilerek %10 at serumu (Sigma, H0146) igeren
RPMI-1640 (Sigma, R8758) besiyerinden 5 mL eklendi ve steril bir cam
baget yardimiyla homojenizasyonu saglandi.

IV.  Homojenize edilen siv1 siiziilerek doku pargalarinda arindirildi ve iizerine
PBS eklenerek 800 rpm hizinda 5 dakika santrifiij edildi. Daha sonra
slipernatant atild1 ve bu islem 2 kere daha tekrarlandi. Boylece parazitten

zengin inokiilasyon stvis1 olusturuldu.
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V. Anestezi altindaki farelerin ayak tabanlarina, amastigot yogunlugu
1x10%/mL olan (Sekil 12 B) inokiilasyon sivisindan 50 pL 27.5-gauge
enjektor kullanilarak farelerin ayak tabanina intradermal olarak enjekte
edildi (Sekil 12 C).

VI. Parazit inokiilasyonundan 3 hafta sonra, BALB/c farelerin ayak

tabanlarinda olugan KL lezyonlar1 (Sekil 13) kumpas ile Olciilerek

birbirlerine yakin biiytlikliikteki lezyonlar ¢alismaya alindi.

Sekil 11. Leishmania amastigotlar1 igeren inokiilasyon sivisinin fare ayak tabanina deri alt1
enjeksiyonu. Inokiilasyonun sivisi mikroskobik goriiniimii (A), 27,5 Gauge enjektor ile

deri altma giris (B), inokiilasyonun tamamlanmasi (C) (Orijinal).
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3.3. BTA Tedavisi

3.3.2. Deney Gruplan
Ayak tabanlarinda KL lezyonu olan 48 fare rastgele 6 gruba ayrild1 ve

calismada 4 deney grubu, 2 kontrol grubundan olusacak ve non-enfekte 4 fare
calismaya alindi; Deney grubu ve tedavi grubunda n=8’er, enfekte edilmeyen grup

n=4 olmak lizere, toplam 52 fare bulunacaktir.

Lezyonlar kumpas ile dl¢giilerek ayni biiyiiliikteki lezyonlar ¢alismaya alindi.
BTA, KL olusturulmus farelere 4 farkli konsantrasyonu ( 10 M, 10®° M, 10° M ve
107 M) tek doz 100 pL olarak, lezyon icine uygulandi ve 4 hafta boyunca lezyon
biiyiikliigii kumpasla dlciilerek tedaviye etkisi takip edildi. infekte Balb/c farelerinin
BTA tedavisi sonrasi kontrol gruplariyla karsilastirilacaktir.

Miltefosin (MLT) tedavi grubuna referans ilag olarak 10 giin boyunca 25
mg/kg/gilin oral miltefosin, pozitif kontrol grubuna (tedavi edilmeyen enfekte grup)
lezyon i¢ine tez doz %0.09 (w/v)’luk sodyum klorid soliisyonu verildi, enfekte
edilmeyen gruba higbir islem yapilmadan birakildi. Islemler esnasinda hayvanlara
sedasyon saglamak i¢in intraperinal olarak % 10’luk ketaminden (Ketalar, Pfizer) 60
uL olarak uygulandi. Calismada kullanilacak deney gruplari, tedavi dozlari, tedavi

uygulama sekli ve hayvan sayilar1 Tablo 5’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Calismada kullanilacak deney gruplari, tedavi dozlari, tedavi uygulama
sekli ve hayvan sayilar1.

Tedavi Dozu Tedavi uygulama Hayvan

sekli Sayisi
Grup | 10" M BTA Lezyon i¢i - tek doz 8
Grup 1l 10° M BTA Lezyon ici - tek doz 8
Grup 1 10°M BTA Lezyon ici - tek doz 8
Grup IV 10" M BTA Lezyon ici - tek doz 8
Grup V (Kontrol- | MLT Oral — 10 giin 8

tedavi edilen enfekte | (25 mg/kg/giin)

grup)
Grup VI (Kontrol- | %0.9 (w/v) —Sodyum Lezyon igi - tek doz 8

tedavi edilmeyen | klorid

enfekte grup)

Grup VII (Kontrol- | - - 4
enfekte  edilmeyen

grup)

BTA: Benzothiazole, MLT: Miltefosin

3.4. Tedavinin Etkisinin Belirlenmesi
Tedavinin etkisi, tedaviye baglandiktan sonra 4 hafta takip edildi. Tedavi

etkinligi, KL lezyon biiyiikligii ve histopatolojik degerlendirme ile yapildi.

3.4.1. Lezyon biiyiikligii
Klinik degerlendirme fare ayak tabanlarindaki lezyonlarin, kontralateral

olarak, tedavi siiresi (4 hafta) boyunca, her hafta, dijital kumpas (Stilson Dijital
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Kumpas 150 mm) kullanilarak 6l¢iildii. Lezyon alanlar1 mm olarak ifade edildi ve
Olctim kaydedildi. Stereo mikroskop (Olympus Binokiiler mikroskop CX41) ile 4x
objektikte ayak tabanindaki lezyonlarin fotograflari ¢ekildi (Sekil 13). Tedavinin
etkisi, tedavi edilmemis enfekte kontrol fareleri ile karsilastirildiginda, lezyonlarin
boyutundaki azalmaya gore, klinik olarak degerlendirildi. Bununla birlikte lezyonun

sekonder infeksiyonu ve mortalite giinliik olarak kontrol edildi.

Sekil 12. BALB/c farelerinin ayak tabani dijital kumpas ile 6l¢timii (Orijinal).

3.4.2. Histopatolojik Degerlendirme

28 giin sonra, fareler anestezik madde uygulanarak sakrifiye edildip; Fare
ayak tabanindaki KL lezyon bolgesi ve lezyon gevresindeki cilt alinip serum
fizyolojik ile yikandiktan sonra % 10’luk tamponlanmis ndtral formalin fiksatifi ile
tespit edildi. Dokular, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Laboratuvarinda, rutin 151tk mikroskobik iglemlerden gegirildikten sonra, bloklar1
hazirlanarak 4 mm kalinliginda kesitleri alind1 ve lamlara monte edildi. Preparatlar

Hematoksilen&Eozin boyasi ile boyanarak, histopatolojik olarak degerlendirildi.
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Dokulardan hazirlanan preparatlar doku zarar1 ve inflamasyona ek olarak, nekroz ve

tilser olusumu agisindan Tablo 4’te verilen sekilde derecelendirildi.

Tablo 4. Histopatolojik degerlendirmede kullanilan derecelendirme.

Derece (D) Histopatolojik bulgular

DO Doku zarar1 yok

Inflamasyon yok
D1 Hafif doku zarari

Nekroz veya iilserin olusmadigi graniilomat6z inflamasyon varligi
D2 Orta derecede doku zarar1

Ulserin olusmadig1 nekroz ve graniilomatdz inflamasyon varhg
D3 Siddetli doku zarar1

Nekroz ve iilserle birlikte graniilomat6z inflamasyon varhigi

3.5. istatistiksel Degerlendirme

Sitotoksisite sonuclarimin istatistiksel degerlendirilmesi: Her bir
konsantirasyon i¢in 6 tekrardan ortalama = SD olarak ifade edilen
sonuglar, coklu karsilastirmalar icin % 95 giiven seviyesinde tek yonli
varyans analizi (ANOVA) ve iki grup karsilastirmalari i¢in Student t testi
kullanilarak, istatistiksel olarak analiz edildi. Yanilma diizeyi 0,05 olarak
alind1.

Tedavinin etkisinin istatistiksel degerlendirilmesi: Sonuglar ortalama +

SD olarak analiz edilmistir. Sonuglar, ¢coklu karsilastirmalar i¢in % 95
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giiven seviyesinde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve iki grup
karsilastirmalar1 i¢in Tukey testi kullanilarak, istatistiksel olarak analiz
edildi. Yanilma diizeyi ii¢ sekilde (* Sig. p<0.05, ** Sig. p<0.01, *** Sig.

p<0.001) ifade edildi.

3.6. Beklenen Yararlar/Uygulamaya Aktarma/Ekonomiye Katki

Ulkemizde son yillarda KL vakalarinin sayismmda oOnemli bir artis
goriilmiistiir. Insanlarin endemik bolgelere seyahatlerinin ¢ogalmasi ve Suriye’den
gelen gdgmen sayisinin artmasiyla endemik olmayan bdlgelerde de KL goriilmeye
baslamustir. Bu yoniiyle leishmaniasis artik endemik olmayan bolgeler i¢in de 6nemli
bir saglik sorunu olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Tedavi girisimleri basarisizlikla
sonuglanabilmektedir. Uygulanan tedaviler sonucunda yara yerinde bir skar dokusu
kalmaktadir. Bu ¢alismada KL tedavisine BTA’nin etkisi arastirilacaktir. Calismamiz
sonucunda KL olgularinda faydalanilabilecek etkili bir tedavi yontemi literatiire

kazandirilacak, bu yontem bir¢ok hastane ve kliniklerde kullanilabilecektir.
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4. BULGULAR

4.1. BTA’mn Sitotoksik Potansiyeli

BTA’nin, 10 M, 10° M, 10°M ve 10" M konsantrasyonlarinin XTT metodu
ile 1929 fare fibroblast hiicreleri iizerine in Vvitro sitotoksisitesi degerlendirildi.
BTA’nin 4 konsantrasyonunun ve kontroliin 450 nm’de 6 tekrarli olarak yapilan
absorbans 0Olglim degerleri tek yonlii varyans analizi ile istatistiksel olarak
degerlendirildi.

Arastirmamizda BTA’nin 10° M, 10® M ve 107 M konsantrasyonlarinimn
hiicreler iizerine negatif etki gostermedigi, kontrole gore canlilik yiizdesinin sirasiyla
% 91, % 94 ve % 98 oldugu belirlenmistir. Bu {i¢ konsantrasyon, kontrolle
karsilastirildigmda  fark anlamhi  bulunmamistir  (p>0.05). BTA’nn  10° M
konsantrasyonunda canlilik orant % 32 olarak bulunmus olup, veriler kontrolle
kiyaslandiginda, fark anlamli (p<<0.05) ve bu doz sitotoksik olarak degerlendirilmistir
(Grafik 2).
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Grafik 2. BTA’nin 10, 10°, 10® ve 107 M konsantirasyonlarinn XTT metodu ile L929
fare fibroblast hiicreleri tizerine in vitro sitotoksisitesi. *P<0.05 vs kontrol.
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4.2. Deneysel KL Modeli ve Tedaviye Etkisi

Biitiin deney gruplarinda, L. major amastigotlar1 inokiile edilen ayak
tabanlarina, ilk hafta sonundan itibaren basit bir siglik seklinde baslayan KL
lezyonlar1 sekillenmeye basladi ve 3 hafta sonunda kademeli olarak maksimum

seviyeye ulast1 (Sekil 14. A-D).

Sekil 13. Balb/c fare ayak tabaninda deneysel KL lezyonlarinin 3 haftalik olusum siireci. A.
Normal ayak, B. 1. hafta sonundaki genel goriiniim, C. 2. hafta sonundaki genel goriiniim, D.
3. hafta sonundaki genel gortiiniim (x4 Orijinal).

Lezyonlardaki degisimler haftalik olarak 4 hafta boyunca dijital kumpas ile
Olgiilerek tedaviye etkisi takip edildi. Enfekte Balb/c fareleri BTA tedavisi sonrast,
kontrol gruplariyla karsilastirildi.

Infekte kontrol grubunda (Grup V1) 1. ve 2. haftalarda lezyon biiyiikliigiinde artis
goriiliirken, 2. ve 3. haftalarda lezyonlarda gerileme tespit edilmistir. MLT ile tedavi
edilen kontrol grubunda (Grup V) da 4 hafta boyunca lezyon biiyiikliiklerinde

gerileme belirlendi. Bu gruptaki lezyon biiyiikliik ortalamalar1 ile tedavi edilmeyen

41



kontrol grubundaki lezyon biiyiikliigii ortalamalar1 kiyaslandiginda, sadece 4. haftada
anlamli bir farkliligin oldugu belirlendi (p=0.001) (Tablo 7).

BTA ile tedavi edilen biitiin gruplarda lezyon biiyiikliigiiniin zamana bagl
olarak azaldig1 tespit edildi. BTA ile tedavi edilen gruplarin lezyon biiyiiklik
ortalamalari, tedavi edilmeyen kontrol grubu ile karsilastirildiginda; 1. haftada BTA
10™ M (Grup 1) grubu (p=0.004), 2. haftada BTA 10™*M (Grup 1), BTA 10° M (Grup
1) ve BTA 10° M (Grup Ill) gruplari, 3. ve 4. haftada ise BTA’nin tedavide
uygulanan dort konsantrasyonu ile, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde, azaldigi
tespit edilmistir. Dérdiincii hafta sonunda yapilan incelemede, BTA 10° M (Grup 11)
ve BTA 10° M (Grup III) gruplarinda ayak tabanlarimin tamamen normal goriimde
oldugu ve klinik goriiniimiin infekte edilmeyen grupla (Grup VII) ayni oldugu
gozlendi. BTA 10* M (Grup 1) ve BTA 107 M (Grup IV) lezyon biiyiikliiklerinin
cok azaldig1 goriiliirken; lezyon biiyiikliik ortalamalar1 tedavi edilen ve edilmeyen
gruplara gore, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde, diisiik oldugu belirlendi. Deney
ve kontrol gruplarinda fare ayak tabanlarinda olusturulan KL lezyon biiyiikliigiindeki

degisimler (ortalama £SD), Tablo 5 ve Grafik 3’te verilmektedir.
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Tablo 5. Arastirma siiresince deney gruplarinda ayak tabanlarindaki lezyon biiyiikliikleri

istatiksel degerlendirmesi (mm).

Tedavi Grup I: Grupll: | Gruplll: | Grup IV: | Grup V: Grup VI: %0.9
Haftalari BTA10® | BTA10° | BTA10® | BTA107 | MLT 25 Nacl

M M M M mg/kg/giin
1. hafta 7.80+0.7 | 8.39+1.3 | 8.37+1.4 | 8.73+0.9 | 8.36+0.8 10.07+£1.2
istatistiksel | Grup - - - - Grupl~
anlamhlik v
2. hafta 7.6x0.7 8.17+1.3 | 8.20+1.5 | 8.75+1.1 | 7.03+0.7 10.43+1.2
istatistiksel | Grup Grup Grup - GrupV"™" Grup
anlamhlik | vi”™” vi© vi© e
3. hafta 5.02+1.8 | 4.65+1.6 | 4.45+1.9 | 5.04%+1.1 | 6.03+0.6 8.30£1.5
istatistiksel | Grup Grup Grup Grup Grup I, II'",
anlamhlik | vi”’ Vit Vi’ vi” m, v
4. hafta 2.9+2.4 0 0 2.4+2.1 | 4.11+0.5 8.6311.3
istatistiksel | Grup Grup Grup Grup Grup VI Grupl I,
anlamhlik | vi”™” (/A VA Y/ s Vi, m, e,

V*** V*** V**

BTA: Benzothiazole, MLT: Miltefosin, NaCl: Sodyum klorid. Biitiin veriler ortalama+SD
seklinde verilmistir * Sig. p<0.05, ** Sig. p<0.01, *** Sig. p<0.001
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Grafik 3. BTA ve kontrol gruplarindaki Balb/c farelerin ayak tabaminda olusturulan KL
lezyon biiyiikliiklerinin ortalamalarmin zamana bagl degisimleri.

4.3. Histopatoloji
Dordiincli  haftanin  sonunda, gruplardaki farelerin ayak tabanlarindan
hazirlanan preparatlar, doku zarar1 ve inflamasyon agisindan degerlendirilerek; doku

zarar1 ve inflamasyon yoksa, DO (Sekil 15. A).

Hafif doku zararmin eslik ettigi nekroz veya iilserin olusmadigi graniilomadz

inflamasyon varhigina, D1 (Sekil 15. B).

Orta derecede doku zarar1 ile birlikte {ilserin olusmadigi nekroz ve

graniiloma varligi, D2 (Sekil 15. C).

Siddetli doku zararmnin eslik ettigi nekroz ve iilserle birlikte graniilomatoz

inflamasyonun varliginda, D3 (Sekil 15. D) sekilde derecelendirildi.
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Sekil 14. Histopatolojik degerlendirmede kullanilan derecelendirmenin goriiniimii (10x). A.
DO, B. D1, C. D2, D. D3 (Orijinal).

Mikroskobik analizler sonucunda deney gruplarindan Grup II (BTA 10° M)
ve Grup 111 (BTA 10° M)’iin, enfekte edilmeyen kontrol grubu (Grup VII) ile ayn1

goriinlimde olup, doku hasar1 ve inflamasyonun olmadigi (D0) belirlenmistir.

Grup I’de (BTA 10* M) hafif doku zarar1 ile birlikte nekroz veya lilserin

olugsmadig1 graniilomadz inflamasyon oldugu belirlendi (D1).

Grup IV’de (BTA 107 M) orta derecede doku zarar1 ve iilserin olusmadigi

nekroz ve graniilomatdz inflamasyon olusumu (D2) goriilmiistiir.

Grup V’te (MLT, 25mg/kg/giin) orta derecede doku zarar1 ve {ilserin

olusmadig1 nekroz ve graniilomatdz inflamasyon olusumu (D2) goriilmiistiir.

Tedavi edilmeyen kontrol grubunda ise (Grup V1) siddetli doku hasar1, nekroz

ve llserle birlikte graniilomatdz inflamasyon belirlendi (D3).
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5. TARTISMA

Kutan6z leishmaniasis, Leishmania cinsinin hiicre i¢i protozoanlarinin neden
oldugu, ihmal edilen paraziter bir hastaliktir. KL her y1l diinya genelinde 1,5 milyon
kisiyi etkileyen en yaygin leishmaniasis formudur. Hastalik infekte olmus tatarcik
sinegi 1sir1g1 bolgesinde, cilt iilserleri ile karakterizedir **°. Son 20 yilda Diinya
capmda tiim leishmaniasis formlarinin vaka sayisinda artis; Kentsel gelisim, i¢ savas
sonucu miilteci gdgleri, ormansizlasma, ¢evresel degisiklikler, bagisiklik durumu ve
tedavi basarisizlig1 muhtemel faktorlerdir o7

KL, 6limciil olabilen VL tedavisinde kullanilan, toksik olabilen ilaglarla,
tedavi edilmektedir. Etkili bir as1 ve vektdr kontrol programinin etkisizligi
kemoterapiyi leishmaniasis tedavisi i¢in birincil arag yapar. Mevcut tedaviler yiiksek
maliyet, toksisite ve endemik bolgelerde tedaviye direng gibi ciddi kisitlamalara
sahiptir. DSO, KL tedavisinde, bes degerli antimon bilesikleri, oral miltefosin,
amfoterisin B ve paramomisin gibi kemoterapik rejimlerin kullanilmasini tavsiye
eder. SbV veya meglumine antimoniat gibi anti-leishmanial bes degerli antimon
bilesiklerin intra-lezyonel, IV, IM enjeksiyonlari, su anda endemik tilkelerde altin
standart tedavi olarak uygulanmaktadir %,

Hindistan'daki Bihar eyaletinde 2005 yilinda 30 KL tanis1 konulmus hasta ile
yapilan bir ¢alismada; hastalar standart doz SbV ile tedavi edilmis, tedavinin sona
ermesinden iki ay sonra hastalarm % 60'mda (18/30) iyilesme saglanmistir, ancak %
76.7 oraninda (yiiksek karaciger enzimleri, artralji, ates, miyalji, trombositopeni,
16kopenti, kilo kayb1 ve tromboflebit) yan etkiler goriilmiistiir. Ayrica hastalar VL'dan
ayirt edilemeyen semptomlar yasayabilir. Uyusukluk, bas agrisi, bulanti, kusma ve
elektrokardiyogram degisiklikleri tedaviyi duraklatmanin bir gostergesi sayilmistir
116

KL tanis1 koyulan bir olgu sunumunda, 22 yasindaki erkek hastaya 20 giin
boyunca 10 mg / kg / giin, bes degerli antimon bilesikleri dozuna esdeger SbV ile
tedavi uygulanmis, hastada liglincii dozdan sonra artralji, miyalji, mide bulantis1 ve
giicstizliik geligmistir. Devam eden tedavi sirasinda semptomlara karin agris1 sikayeti

eklenmistir. Yedinci dozdan sonra hafif nefes darlig1 ve gogiis agris1 geligmistir.
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Dokuzuncu dozdan sonra, daha fazla klinik tabloda bozulma meydana gelismis ve
tedavi sonlandiriimustir *.

Bes degerli antimon bilesikleri, yillardir tedavinin ilk basamagidir ama
endemik bolgelerde artan parazit direnci ve yiiksek sitotoksisite bu ilaglarin
kullanim1 smirlandirmistir. Amfoterisin B, bes degerli antimon bilesiklerine karsi
yiiksek oranda yanitsizlik veren hastalarda alternatif ikinci basamak tedavi olarak
kullanilmaktadir. Hastaneye yatis ihtiyaci, hastalarin siirekli takibi, uzun stireli tedavi
sliresi ve inflizyonla iligkili advers olaylar (ates, titreme, tromboflebit) amfoterisin
B’nin dezavantajlaridir. Ayrica intra-dermal enjeksiyonlar KL lezyonlarmm, lenf
bezleri, kulak, burun (peri-kikirdak), eklem (peri-artikiiler) veya peri-orifisiyel
yerlesimli durumunda onerilmemektedir 118119

Bes degerli antimon bilesiklerine diger bir alternatif ilag pentamidindir. KL
ve MKL iizerine yapilan bir calismada, kisa siireli diisiik dozda bir pentamidin, bes
degerli antimon bilesiklerine benzer bir iyilesme oranma (% 96) sahip oldugu ve
benzer oranlarda yan etkileri (% 91) oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, MKL
tedavisi i¢in gerekli olan daha yiiksek (> 2000 mg) dozajlar diyabete (diabetes
mellitus) neden olabilecegi saptanmustir *2°. KL'nin dermatolojik sorununa alternatif
bir yaklasim, krem veya merhem gibi topikal formiilasyonlardir. Bu tedavinin
avantajlari, hastalar tarafindan daha iyl uyum, digiik maliyetler ve sistemik
toksisiteden kagmmadir. Bununla birlikte, topikal anti-leishmanial ilaglarinin
gelistirilmesi, aktif maddenin dermis bdlgesindeki infeksiyon bolgesine iyi bir
sekilde emilmesini ve tutulmasini gerektirir. Bu ilaglarin etkileri kimyasal sinifina ve
lezyonlarin tipine bagli olarak zor olabilir . MLT, bir anti-kanser ilac1 olarak
gelistirilmitir. Hindistan, Banglades ve Nepal'deki eleme programinda potansiyel bir
ara¢ olarak ve Kolombiya ve Bolivya'da KL i¢in ikinci sira tedavi segenegi olarak
kullanilmaktadir. Klinik ¢alismalarda, gastrointestinal semptomlar en sik gériilen yan
etkiler olarak kabul edilmistir. Karaciger enzimlerinin gegici orta yiikselmesi de
gdzlenmistir. MLT en 6nemli kisitliligi, gebelikte zorunlu kontrasepsiyondur 2212,

1996- 2016 yillar1 arasinda Isveg'te KL tanisi konulan hastalarin tibbi kayitlar1
kullanilarak geriye doniik gézlemsel bir ¢aligmada; bu hastalarm ¢ogunlugunun, ya
endemik bdlgelere seyahat Oykiisii ya da endemik bolgelerden goc¢ eden kisiler

olusturmaktadir ve en sik infeksiyon mensei olan iilkeler ise Suriye, Afganistan ve
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Iran’dir. Hastalara tedavi olarak, 16'sma intra-lezyonel SbV, 39'una IV SbV, 29’una
Lipozomal Amfoterisin B (LA), 21’ine kriyoterapi ve 15’ine flukonazol pomad
uygunlanmigtir. 17 hasta da ise KL lezyonlar1 kemoterapi almadan kendiliginden
iyilesmistir. intra-lezyonel SbV kemoterapik alan 13 hasta (% 81) ve IV SbV 31 (%
80) hasta uygulama sonrasi iyilesme saglanmistir. 13 (% 23) hasta ya tedaviye cevap
vermedigi ya da lezyonlarin niiks sonucu ikinci basamak tedavi almistir, bunlardan 2
hasta tekrar KL lezyonlar1 niiks etmistir. SbV ile tedavi uygulanan, 31 hastada (%
56) karaciger ve 29 hastada (% 52) pankreas enzimleri yiikselmistir. LA ile tedavi
olan 15 hasta (% 52) iyilesmis, 14 (% 48) hasta tedaviye yanit vermedigi veya KL
lezyonlar1 niiks etmistir, ancak ikinci basamak tedaviden sonra tedavi lezyonlarda
iyilesme saglanmustir. Tedavi olarak LA alan sekiz hasta (% 27), ilk dozun
uygulanmasi sirasinda géglis agrisi, ¢arpinti, bas donmesi, solunum bozukluklar1 ve
halsizlik semptomlar: ile reaksiyon gosterdigini bildirilmistir. 1-8 seans arasinda
kriyoterapi uygulanana hastalardan 20'sinde (% 95) iyilesme saglanmistir, ancak
hastalar kriyoterapiye maruz kalan bolgede agri tarifi etmislerdir 124,

DSO'iin baslica KL endemik odaklar1 i¢in, &nerilen tedavi rejimleri ile
yapilan bazi literatiir ¢alismalar1 yukaridaki gibi 6zetlenmistir. Calismalardan
anlasilacag1 tizere KL, standart tedavi rejimlerinin, yiiksek sitotoksisite aktiviteye
sahip olduklari, sistemik yan etkilere neden olduklari, parazitin tedavi rejimlerine
direng kazandiklar1 ve ayni1 form lezyonlar {izerinde bile farkli kiir oranlarma sahip
olduklar1 anlasilmaktadir. Mevcut tedavilerin siirlamalar1 nedeniyle, daha etkin ve
daha disiik sitotoksik aktiviteye sahip yeni tedavi rejimlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamiz, yukarida belirtilen amaca yonelik olarak BTA’nin KL standart
tedavi rejimlerine alternatif olabilecek, daha iyi kontrol edilebilmesi, daha iyi hasta
uyumu ve daha yiiksek etkinligi amaglayan bir ¢alismadir.

Leishmaniasisi tedavi etmek i¢in uygun hale getirilebilecek daha erisilebilir
alternatif tedavi rejimlerinin yani sira daha etkili olan yeni, daha az toksik ve daha
uygun maliyetli tedavi rejimlerinin gelistirilmesi bir zorunluluk haline gelmistir. Bu
dogrultuda alternatif olabilecek bazi calismalar yapilmistr ve asagidaki gibi
Ozetlenmistir.

Mese agaci ekstresinin, in-vivo anti-leishmanial aktivitesini &lgmeyi

amaclayan bir ¢alismada; L. major suslu BALB/c farelerin KL lezyonlarina topikal
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olarak uygulanmistir. 4 haftalik bir tedaviden sonra, 20 mg / kg, 10 mg / kg ve 5 mg /
kg mese 0Oziitii ile tedavi edilen enfekte olmus farelerde sirasiyla, % 91.6 % 66.66 ve
% 50 olarak, KL lezyon biiyiikliklerinde gerileme oldugu rapor edilmistir 2.
Pistacia khinjuk (Melengic) alkollii ekstresinin, in vitro ve in vivo intra-lezyonel
anti-leyismanial aktiviteleri degerlendirilmelerinde. Melengi¢ alkolik ekstresinin in
vitro L. major promastigot formlarmnin biiylime hizini inhibe ettigi, bu ekstrenin
infeksiyon oranmni ve akabinde makrofajlarda amastigotun canliligim1 kontrol
grubuna kiyasla anlamli sekilde diistirdiigii belirtilmistir. In-vivo calismada ise % 30
konsantrasyondaki, melengi¢ ekstresinin intra-lezyonel olarak 30 giin boyunca
uygulama sonucunda, % 87.5 oraninda L. major ile enfekte olmus BALB/c farelerin
KL lezyonlarinin iizerinde giiclii bastirma etkileri oldugu rapor edilmistir 126 Japon
melekotu kokii etanolik 6zii ile yapilan bagka bir ¢aligmada ise 2006 ve 2008 yillar1
arasinda, klinik ve parazitolojik olarak KL tanist koyulan, 56 hastaya art arda 30 giin
boyunca giinde bir kez pomad seklinde uygulanmustir. Japon melekotu kokii etanolik
ekstresinin, KL lezyonlar1 tizerinde 30 giinliik tedavi sonrasi iyilesme orant % 91
olarak rapor edilmistir L

BTA ve bilesikleri, genis bir farmakolojik faaliyet yelpazesi gosterir uzun
zamandan beri ¢esitli hastaliklarin tedavisinde tedavi rejimi olarak diinya ¢apinda
kullanilmaktadir ve ¢esitli biyolojik ozellikler sergiledigi belirtilmektedir. BTA,
heterosiklik yapisindan dolayi, tiirevleri niteliginde bilesik gelistirilmesine olanak
saglamaktadir: In-vitro olarak L. major susu tizerine, 22 farkli BTA bilesigi
kullanilarak anti-leishmanial etkiyi arastiran bir ¢alismaya gore; BTA bilesikleri,
pentamidin ile inhibe degerleri (IC50) kiyaslanmigtir. BTA bilesiklerinin, standart
doz pentamidin (IC50 = 5.09 = 0.04 uM) ile kiyasla IC50 degerleri 18.32-81.89 uM
arasinda degisen ¢esitli ve etkili anti-leishmanial aktivite gosterdikleri belirtilmistir
128 Delmas ve ark. bir amino-akridinon halkas1 iizerine bir BTA bilesiginin,
eklenmesi sonucu olusan bilesigin anti-leishmanial ve sitotoksisite aktivitesini, L.
infantum susuna kars1 in-vitro degerlendirilmelerinde; bilesigin memeli hiicrelerine
kars1 sitotoksisiteyi azaltmaya ve antiparaziter Ozellikleri arttirmaya katkida

29, Yapilan bir ¢aligmada BTA’nin c¢esitli

bulundugunu sonucuna varmuslardir *
bilesikleri olan, benzoaminofenil, in-vitro insan hiicre hattinda, over, meme, akciger,

renal ve kolon tiimorleri iizerinde anti-timoral aktivite gosterdigi rapor edilmistir *°,
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BTA bilesikleri ile yapilan baska calismada ise; bu bilesiklerin, anti-bakteriyel, anti-
fungal aktivitelerinin, Gram pozitif bakterileri (Staphylococcus aureus ve
Enterococcus faecalis), Gram negatif bakterileri (Salmonella typhi, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Shigella boydii) ve mantarlara
(Candida tropicalis, Candida albicans, Candida krusei, Cryptococcus neoformans)
karst maksimum etki gdsterdigi yazarlar tarafindan belirtilmistir 107 BTA, c¢esitli
gelecek vaat eden biyolojik profil, dogal ve sentetik erisilebilirlik, potansiyel tedavi
rejimi olarak tasarlanmasinda ve gelistirilmesinde ¢ekici olmustur. BTA’nin bu
Ozellikleri yukaridaki bazi ¢aligmalarda Ozetlenmistir. Bu yilizden giigli anti-
leishmanial etki ve dusik sitotoksisite beklentisi BTA’nin ¢alismamizda
kullanilmasinin nedeni olmasini saglamistir.

Anti-leishmanial aktiviteye sahip bir molekiiliin, konak hiicrelere sitotoksisite
kazandirmamasi 6nemlidir. Calismamizda BTA’ninn dort farkli konsantrasyonun
sitotoksik  potansiyeli degerlendirmesinde; 10° M, 10° M ve 107 M
konsantrasyonlari, kontrol ile karsilastiriimasinda anlamli oldugu (p>0,05) ve hiicre
canlilik ylizdelerinin sirasiyla % 91, % 94 ve % 98 olarak hesapladik ve bu
konsantrasyonlar: sitotoksik olarak degerlendirmedik. Yalniz 10™* M konsantrasyonu
kontrol ile anlamsiz bulunmustur (p<0,05) ve hiicre canlilik yiizdesi % 32 olarak
hesapladik ve bu konsantrasyonu sitotoksik olarak degerlendirdik. Ayrica dort
haftalik ¢alisma diliminde, BALB/c farelerin klinik durumununda (yeme-igme
davranigi, hayvanin kiirk durumu, genel iyilik hali) herhangi bir degisiklik
gbzlemlemedik.

Calismamizda, BTA’nin dort farkl konsantrasyonun (Gruplar: 1 (10™ M), I
(10° M), 111 (10° M), IV (107 M)) in-vivo anti-leishmanial aktiviteleri, L. major
ile enfekte edilmis erkek BALB / ¢ farelerinde olusturulan, KL lezyonlarina karsi
degerlendirildi. BTA’mn 10" M ve 10° M konsantrasyonlari, infekte tedavi
gruplarinin (Gruplar: 11, I11), lezyonlar: iizerinde kontrol gruplar1 ile kiyasla ileri
diizey bastirma etkileri oldugu sonucuna vardik. Buna karsilik BTA’nin 10 M ve
107 M konsantrasyonlar1 bastirma etkileri orta diizey olarak degerlendirdik. Ayrica
histopatolik degerlendirmede; BTA konsantrasyonlar1, kontrol gruplar1 ile kiyasla

ileri, orta ve hafif diizeyde lezyon iyilesmesine katki sagladiklar1 sonucuna vardik.
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6. SONUC

BTA, L. major’in neden oldugu KL iizerinde etkili oldugu ve BALB/c
farelerde bu hastaligin ileri diizeyde ilerlemesini azaltabilecegi sonucuna vardik.
BTA KL kars1 alternatif tedavi stratejileri i¢in kullanilabilecegini ve kemoterapdtik

ajan olarak ileri degerlendirme i¢in potansiyel bir aday olabilecegini gostermistir.
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