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Pentavalent Antimonial Bilesiklere Direncli
Vahsi Leishmania izolatlarmin Leishmaniasis
Tedavisinde Kullanilan ilaglara Kars1 in vitro
Direnclerinin Karsilastirilmas:

Comparison of in vitro Resistance of Wild Leishmania Isolates, Which are
Resistant to Pentavalent Antimonial Compounds, Against Drugs Used in
the Treatment of Leishmaniasis
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0z
Amag: Tirkiye'de, Kutanoz leishmaniasis (KL) tedavisinde meglumin antimonat (Glucantime®) ve sodyum stiboglukonat

(Pentostam®) kullanilmaktadir. Ancak son yillarda bu ilaglara direng olugtugu bildirilmektedir. Bu ¢calismada; direncli Leishmania
suslarinin Amfoterisin B, Miltefosin, Meglumin Antimonat, Paromomisin ve Sodyum Stiboglukonat etkenlerine karsi duyarhihiginin

in vitro olarak aragtirilmasi amaclanmgtir.

Yontemler: Meglumin Antimonat tedavisi iki kiir uygulanan, ancak klinik iyilesme gozlenmeyen hastalardan elde edilen ve
Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Parazit Bankasi'nda saklanan 5 Leishmania izolat1 secilmistir. Secilen izolatlar ITS1
bélgesine 6zgii primer ve problar kullanilarak gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu analizi ile tiplendirilmistir. Her izolatin;
Amfoterisin B, Miltefosin, Meglumin Antimonat, Paromomisin ve Sodyum Stiboglukonat etken maddelerine kargi, 500, 250, 125,
50, 25 pug/mL konsantrasyonlarinda, ilag direng diizeyleri XTT ve hemositometre yontemiyle ¢aligilmistur.

Bulgular: Ulkemizde KL etkeni olan ve iki kez meglumin antimonat tedavisine ragmen klinik ve paraziter iyilesme géstermeyen
hasta lezyonlarindan elde edilen direncli Leishmania tropica izolatlarinin Amfoterisin B'ye hi¢ diren¢ gostermedikleri ve sirasi ile
Miltefosin, Sodyum Stiboglukonat, Paromomisin ve Meglumin Antimonat’a kars1 duyarh olduklar: gézlenmistir. Kontrol grubu
Leishmania tropica (MHOM/AZ/1974/SAF-K27) izolatinin ise bes etken maddenin ila¢ konsantrasyonlarinin hicbirinde canhiligini
siirdiiremedigi gorilmiigtiir.

Sonug: Secilen direncli L. tropica izolatlarinin hig birinin Amfoterisin B'ye diren¢ gosteremedigi calismada saptanmus ve istatiksel
olarak da ortaya konulmusgtur (p<0,05). Elde edilen verilerin, ilag caligmalari yapan ve yeni ila¢ molekiilleri aragtiran klinisyen ve
aragtiricilara yol gostermesi agisindan énemli oldugu sonucuna varilmgtir.

Anahtar Kelimeler: Kutanéz leishmaniasis, direng, tedavi, direng testleri, Ttrkiye

ABSTRACT

Objective: Meglumine antimoniate (Glucantime®) and Sodium stibogluconate (Pentostam®) are used for the treatment of
cutaneous leismaniasis in Turkey. There is a reported resistance to these drugs in recent years. The aim of the present study was
to compare the in vitro sensitivities of resistant Leishmania isolates against Amphotericin B, Miltefosine, Meglumine Antimoniate,
Paromomycin and Sodium Stibogluconate.

Methods: Five Leishmania isolates of patients with cutaneous leishmaniasis, who showed no clinical recovery despite two
consecutive meglumine antimoniate treatments, which were stored in the Parasite Bank in Manisa Celal Bayar University Medical
Faculty were selected. They were genotyped with Real-Time PCR using specific primers and probes to ITS1 region. Drug resistance
levels of each Leishmania isolate were analysed for Amphotericin B, Miltefosine, Meglumine Antimoniate, Paromomycin, and
Sodium Stibogluconate at concentrations of 500, 250, 125, 50, 25 pg/mL with XTT method and hemocytometer.
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Results: It was observed that the resistant Leishmania tropica isolates showed no resistance to Amphotericin B, and were sensitive to Miltefosine, Sodium
Stibogluconate, Paromomycin and Meglumin Antimonate, respectively. In addition, Leishmania tropica (MHOM/AZ/1974/SAE-K27) isolate of the control
group could stay viable in none of the drug concentrations of five agents in the study.

Conclusion: It was determined that none of the selected resistant L. tropica isolates showed resistance to Amphotericin B and that was also shown
statistically (p<0.05). The results of this study are important in guiding clinicians and researchers who conduct studies on drugs and search for new drug

molecules.

Keywords: Cutaneous leishmaniasis, resistance, treatment, resistance tests, Turkey

GIRig

Ulkemizde Urfa cibani, Antep cibani, Sark ¢ibani, guzellik
yaras gibi cesitli isimler ile bilinen kutanéz leishmaniasis (KL),
ginumuzde hala 6nemini koruyan bir paraziter hastaliktir (1,2).
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére her yil 1,5 milyon yeni KL
olgusunun oldugu ve énemli bir kisminin Afganistan, Cezayir,
Suudi Arabistan ve Suriye gibi iilkelerde gorildugu bildirilmistir
3.

Turkiye'de 1990-2010 yillar1 arasinda toplam 46,003, 2011-
2017 yillar1 arasinda ise toplam 21,370 KL olgusu oldugu Saghk
Bakanligi tarafindan bildirilmistir (1,4). Ulkemizde Giiney Dogu
Anadolu Bolgesi basta olmak tzere ginimiizde tiim bolgelerde
KL olgular1 gériilmeye baglanmigtir (5).

KL lezyonlar, kiginin imminite durumuna bagh olarak baz
olgularda kalici skar birakarak kendiliginden iyilesebilmektedir.
Ancak hastalarin hem estetik kaygilarinin 6nlenmesi hem
de enfeksiyon kaynagi olmalarindan dolay: biitiin hastalarin
tedavi edilmesi énerilmektedir (1,6). KL tedavisinde, ilk secenek
olarak bes degerli antimon bilegikleri [meglumin antimonat
(Glucantime®) ve sodium stibogluconate (Pentostam®)] tercih
edilmektedir. Bes degerli antimon bilesiklerinin kontrendikasyon
oldugu zamanlarda ise amfoterisin, miltefosin, pentamidin gibi
cesitli alternatif ilaclardan faydalanilmaktadir (6,7).

Ulkemizde KL tedavisinde, 1940’1 yillarda klinik etkinligi
tamimlanan beg degerli antimon (SbV) bilesikleri ilk secenek olarak
kullanilmaktadir. Meglumin antimonat (Glucantime®) ve sodyum
stiboglukonat (Pentostam®) bu grup icerinde yer almaktadir.
KL tedavisinde yaklasik %90 bir etkinligi oldugu bildirilmistir.
Leishmania amastigotlar1 tzerinde glikolitik enzimleri, yag
asidi oksidasyonunu, DNA ve RNA sentezini inhibe ederek etki
etmektedirler. Ancak bu grup ilaclar agir metaldir ve son yillarda
direncli suglarin ortaya ¢ikmasina bagh olarak alternatif ilaclara
gereksinin duyulmaya baglanmisgtir (8,9).

Bes degerli antimon bilesiginde yer alan ilaclar ile tedaviye yanit
alinamayan hastalarda miltefosinin kullanilabilecegi yapilan
aragtirmalarda bildirilmistir. Ancak miltefosinin pahali bir ilag
olmasinin yani sira organizmadaki yarilanma émrinin uzun
olmasi, hastalarda siddetli bulant: benzeri yan etkilerinin olmas:
ve ilkemizde miltefosin preparatinin bulunmamas: gibi bir¢ok
dezavantaji bulunmaktadir (6,8).

Tedaviye cevap alinmayan KL olgularin tedavisinde antifungal
bir ila¢ olan amfoterisin B'den de yararlamilmaktadir. Yapilan
aragtirmalarda, KL tedavisinde klinik olarak direncin
rastlanmadig tek ilacin amfoterisin B oldugu bildirilmistir (6).
Ancak miltefosin gibi maliyeti yiiksek bir ilactir ve hastanin tedavi
siiresince gozleminin yapilmasi gerekmektedir (7).

Paromomisin, 1960’1 yillarda anti-leishmanial etkisi bildirilen,
genel olarak bakteriyel enfeksiyonlarda kullanilan aminoglikozid
grubu bir antibiyotiktir (10). %12 metilbenzetanyum iceren
%15’lik paromomisin kombinasyonlarinin 6zellikle L. major
enfeksiyonlarinda etkili oldugu ancak yan etkilerinin de
bulundugu yapilan aragtirmalarda bildirilmektedir (9).

KL tedavisinde tilkemizde, meglumin antimonat (Glucantime®) ve
sodyum stiboglukonat (Pentostam?®) ilaglar1 kullanilmaktadir. Son
yillarda bu ilaclara kars: direng oldugu bildirilmektedir. Direncli
bu olgularin tedavisinde hangi ilaclarin hangi dozlarda etkili
oldugunun aragtirilarak klinisyenlerin bu konuda bilgilendirilmesi
hastalarin tedavileri agisindan biiyik ¢nem kazanmaktadir.
Galigmamizda amfoterisin B, miltefosin, meglumin antimonat,
paromomisin ve sodyum stiboglukonatlara karsi duyarhiliginin
Leishmania tropica izolatlarinda in vitro olarak aragtirilmas:
amaglanmgtir.

YONTEMLER

Toplam 10 doz intralezyoner olarak 2 kez meglumin antimonat
(Glucantime®) tedavisi almig ancak hem klinik olarak hem de
parazitolojik olarak iyilesme gézlenmeyen toplam 5 KL hastasinin
lezyonundan NNN besiyerine ekimi yapilarak elde edilmis ve
kriyoprezervasyonu yapilarak sivi azot tankinda saklanmakta
olan izolatlar kullanilmigtir (Tablo 1).

Sw1 azot tankinda bulunan bes izolat uygun kogsullarda siv1
azot tankindan ¢karilarak ¢ézdurilmiis ve NNN besiyerlerine
ekilmeleri yapilmigtir. NNN besiyerleri 25 °C'de inkiibasyona
birakilmig ve izolatlarin tireme durumu giinagiri kontrol edilmisgtir.
NNN besiyerinde iireyen promastigotlar icerisinde RPMI 1640
(RPMI 1640+ %10 fetal bovine serum) besiyeri bulanan flakslere
aktarilmig ve tekrar inkiibasyona birakilmistir. Flaksler giinasiri
ireme yogunlugu acisindan kontrol edilmistir. Flakslerdeki iireme
yogunlugu 107 promastigot/mL olunca genotiplendirilmesi ve in
vitro ilag direng ¢aligmalar: yapilmigtur.

Tablo 1. Direngli izolatlarin 6zellikleri

Geldigi yer Cinsiyet | Yas Lezyon yeri Lezyon siiresi Lezyon genisligi | Lezyon tipi
izolat 1 Dicle/Diyarbakir E 11 Alin 1yl 3cm Kuru
izolat 2 Merkez/Diyarbakir E 14 Burun tsti 6 ay 3 mm Rezidivan
izolat 3 Baglar/Diyarbakir K 9 Sag yanak 5ay lcm Kuru
izolat 4 Dicle/Diyarbakir K 13 Burun istit 2 hafta 1-2 mm Rezidivan
izolat 5 Mazidag1/ Mardin K 15 Burun ucu 10 ay 2 cm Kuru
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fzolatlarm genotiplendirilmesi leishmania ITS-1 gen bélgesine
6zgii primer ve problar kullanilarak gercek zaman-polimeraz
zincir reaksiyonu (GZ-PRZ) yéntemi ile yapilmigtir (5,11,12). Bu
¢alisma, T.C. Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik
Bilimleri Yerel Etik Kurulunun 07/12/2016 tarih ve 20.478.486-
399 sayihi karari ile alinan etik kurul onayi ile gerceklestirilmistir.

In vitro ilag Direng Testleri

Caligmada, 96’lik diiztabanl hiicre kiltarta plaginin kuyucuklar:
3t blank (kér kuyucuk), 3’ti ilagsiz parazit kontrol, 3'i meglumin
antimonat (Glucantime®, Fransa) ve 3t sodyum stiboglukonat
(Pentostam®, Ingiltere) olacak sekilde gruplara ayrilmis ve her
kuyucuga 100 pL RPMI11640besiyerinden (%10 FCS +%1 penisilin/
streptomisin +%1 gentamisin) ilave edilmigtir. Diren¢ testi
uygulanacak olan meglumin antimonat ve sodyum stiboglukonat
olarak isaretlenen bélmelerin her birinin ilk kuyucuguna her bir
ilactan 100 pL kendi bolmelerine eklenmistir. flk kuyucuktan
100 pL alinarak seri sulandirmas: 500, 250, 125, 50 ve 25 pug/mL
olacak sekilde aktarilmig ve blank bélmeleri hari¢ tiim kuyucuklara
100 pL promastigot siispansiyonundan (10° promastigot/mL)
konulmustur. Doksan altilik diiz tabanlh hucre kilturt plaginin
etraf parafinle kaplanarak 48 saat siire ile 25 °C’de inkiibasyona
birakilmigtir. Daha sonra hemositometre yontemi ve XTT direng
testi ile in vitro direng diizeyleri saptanmigtir.

Hemositometre Yontemi

Etuvdeki plaklar ¢ikarilmis ve Neubauer’in Thoma lami yardimi
ile leishmania promastigotlar1 sayis1 belirlenmigtir. Her bir
kuyucuktan ayr1 ayr1 6rnek alinarak 40Xlik biyutmede sayim
yapilmigtir. Bu amacla Thoma lamimmin késelerinde bulunan
toplam dort kare ve orta kisimda bulunan kare icerisindeki
promastigotlar sayilmigtir. Sayilan toplam promastigot sayisi
10,000 ile carpilmis ve elde edilen rakam sayilan kare sayisina
bélinerek mL'deki promastigot sayist tespit edilmistir.

XTT (Sodium 3,39-[1-(phenyl amino carbonyl)-
3,4-tetrazolium]-bis(4-methoxy-6-nitro) Benzene
Siillfonik Asit Hidrat) Direnc Testi

XTT direng testi ¢alismasi i¢in, etiivden yeni bir 96’lik diiztabanh
hicre kiltir plag: cikarilmigtir. Plagin her bir kolonunda bulunan
kuyucuklardaki soliisyondan 100 pL alinmis ve yeni bir hicre
kiiltir plagina aktarilmigtur.

Kit icerisinde bulunan regent soliisyonundan 5 mlL, electron
coupling solisyonundan ise 0,1 mL almarak kanstirilmigtir.
Yeni hucre kiltir plaginin her bir kuyucuguna hazirlanan bu
karigimdan 50 pL ilave edilmis ve 25 °C’lik etiive konularak 4 saat
siire ile inkiibe edilmistir. Siire sonunda spektrofotometrede 450
nm’de absorbans degeri dl¢iilerek canlilik hesaplamasi yapilmgtir.
Yapilan deneyler ti¢ defa tekrar edilmigtir (5) (Sekil 1-2).

Elde edilen verilerin, Sidak’s multiple comparisons testi
uygulanarak istatiksel analizi yapilarak degerlendirilmisgtir.

BULGULAR

fzolatlarin GZ-PRZ yéntemi ile genotiplendirilmesi sonucu bes
izolatinda L. tropica ile uyumlu pik verdigi gézlenmistir.

Direncli KL olgularina ait Leishmania tropica izolatlarinin in vitro
duyarhilik calismalarinda 500 pg/mL ila¢ konsantrasyonunda
bes etken madde arasinda anlamli bir fark goérilmemistir. Tam
ilaclar parazitleri ldirmiistiir (p>0,05). In vitro testlerde 250

pg/mL ila¢ konsantrasyonunda ise amfoterisin B tiim ilaglardan
daha etkili bulunurken daha sonra siras: ile miltefosine, sodyum
stiboglukonat, paromomycin ve meglumin antimonatin kontrol
grubuna gore etkili oldugu gérilmistur (p<0,05). Kontrol
grubu ile karsilagtirdigimizda 125 pg/mL ve 50 pg/mlL ilag
konsantrasyonlarinda amfoterisin B, miltefosin ve sodyum
stiboglukonatin etkili oldugu (p<0,05), paromomycin ve
meglumin antimonatin etkisiz oldugu (p>0,05), 25 pg/mL ilag
konsantrasyonunda amfoterisin B (p<0,05) nin etkili oldugu
diger tim ilaclarin etkisiz oldugu ve amfoterisin B diginda
aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadig:
gorulmustir (p>0,05). Kontrol grubu (referans izolat) L. tropica
(MHOM/AZ/1974/SAF-K27) izolatinin ise bes etken maddenin
ila¢ konsantrasyonlarinin hicbirinde canhiigini strdiremedigi
gorulmustir.

Ulkemizde KL etkeni olan ve iki kez glukantime tedavisine ragmen
klinik ve paraziter iyilesme géstermeyen hasta lezyonlarindan
elde edilen direncli Leishmania tropica izolatlarinda parazitlerin
amfoterisin B’ye hi¢ diren¢ géstermedikleri ve sirasi ile miltefosine,
sodyum stiboglukonat, paromomycin ve meglumin antimonata
kars1 duyarl olduklar: goriilmugtiir (Sekil 3).

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin, Sidak’s multiple comparisons testi
uygulanarak istatiksel analizi yapilarak degerlendirilmistir.

TARTISMA

KL lezyonlarmin bircogu kendiliginden iyilesebilmekte ancak
tedavi edilmediginde kalic1 iz birakabilmektedir. KL lezyonlarinin

Sekil 2. XTT direng testi
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kendiliginden iyilesme stiresi L. tropica ile L. infantum’da 6-20 ay
ve L. major'da ise 2-6 ay arasinda degismektedir ancak bu siire
kisiden kisiye farklilik géstermektedir. Hastalarin KL i¢cin kaynak
olabileceginden tami konulan tim hastalarin tedavi edilmesi
gerekmektedir (1,6,13).

KL tedavisinde bes degerli antimon bilesikleri kullanilmaktadar.
Ancak son yillarda KL'nin endemik oldugu bircok iilkede,
tedaviden alinan sonuglardaki bagarisizliklarin artmakta oldugu
bildirilmektedir (14). KLU'de bu grup ilaglara diren¢ gelismekte
oldugu ve bu nedenle tedaviye yanit alinmayan KL olgularinda
miltefosin, amfoterisin B, paromomisin gibi cesitli alternatif
ilaglar kullanilmaktadir (1,6).

Intravensz olarak uygulanan amfoterisin B'nin bobrekler iizerinde
ciddi yan etkileri bulunmaktadir (15,16). Oral olarak kullanilan
miltefosin, pahali bir preparat olmasinin yan sira teratojen etki
gosterebilmektedir (16). Topikal yolla uygulanan Paromomisin ise
nadirde olsa renal ve sekizinci kranial sinir toksisitelerine neden
olmaktadir. Bunun yani sira topikal sagaltimla birlikte bes degerli
antimon bilegiklerinin birlikte kullanilmasi sonucu %90 basari
elde edildigi bildirilmistir (17,18).

Ates ve ark. (8) iilkemizde KL tedavisinde kullanilan bes degerli
antimon bilegikleri ile sonu¢ alimamadigi zamanlar miltefosin
preparatinin tercih edilmesinin tedavideki bagar1 oranim
artiracag1 gorusinde olduklarimi bildirmiglerdir. Garcia Bustos
ve ark. (19) 2014'de, deney farelerinin ayak tabanlarinda
olusturduklar1 leishmania enfeksiyonunda meglumin antimonat
ile miltefosini kargilagtirarak incelemisler ve miltefosinin etkili
ve giivenli bir alternatif tedavi secenegi oldugunu belirtmislerdir.
Ayrica miltefosinin, meglumin antimonatdan daha etkili bir
preparat oldugu da vurgulamiglardir.

Yesilova ve ark. (7) intralezyonal ve sistemik meglumin antimonat
tedavisine bagl lokal yan etki gelismis bir KL olgusunu sistemik
amfoterisin B ile tedavi etmigler ve ézellikle bes degerli antimon
bilesiklerine direngli olgularda amfoterisin B'nin, tedavide
alternatif bir ila¢ olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir.
Mushtagq ve ark. (20) ise haftada bir intralezyonel amfoterisin B

Parazit sayisi N

100, M 250 pg/ml
I 125 pg/ml
I 50 pg/ml
0 25 pg/ml

10;

Parazt sayisi (10°ml)

Mitefosi
Meglumin Antimonat

Sodyum Stiboglukonat
llagsiz Kontrol Gubu

Sekil 3. fla¢ konsantrasyonlarina gére parazit sayisinin degisimi

(2,5 mg / mL) enjeksiyonu uyguladiklar: bes KL tanili hastanin
hepsinin tedaviye iyi yanit verdigini ve intralezyonel amfoterisin
B’nin Eski Dunya KL suslan tzerinde giivenli ve etkili bir tedavi
sundugu sonucuna varmiglardir. Ancak ila¢ etkinlik degerlerini
belirlemek i¢in kontrol ¢aligmalarinin yapilmas: gerektigini de
vurgulamiglardir. Hollanda’da 2017 yilinda KL tanili 2 askerde
ginde 3 kez 28 giin boyunca oral olarak miltefosin (50 mg)
tedavi protokolii uygulamiglardir. Her iki hastanin da miltefosine
yanitinin iyi oldugunu ve ilacin yan etkilerinin ise az oldugunu
belirtmigslerdir (21).

Hamzavi ve ark. (22) fran’m Fars eyaletinde, viicudunda birden
fazla sayida KL lezyonu bulunan sekiz yagindaki bir kiz cocuguna
meglumin antimonat ve amfoterisin B ile uygulanan bircok
tedaviden sonu¢ alinamadigini ancak miltefosin ve amfoterisin
B'nin birlikte kullanim:i sonucunda bagarihi bir gekilde hastay:
tedavi ettiklerini bildirmiglerdir.

Etkeni L. major olan KL lezyonlarin tedavisinde, topikal
Paromomisinin kullanimi ile tedavide bagarili sonuglar alindig:
bildirilmektedir (23). El-on ve ark. (24) 1986 yilinda yaptiklar1 bir
calismada L. major'un etkeni oldugu 67 KL olgusunun tedavisinde
Paromomisin kullanmiglar ve hastalarin %87’sinin tedavisinde
bagarili sonu¢ almiglardir. Mussi ve ark. (9) %10 Paromomisin
iceren hidrofilik merhemi deneysel olarak enfekte Balb/c fareler
uzerinde degerlendirmigler ve KLnin topikal tedavisinde
alternatif bir secenek olabilecegini belirtmislerdir. Chacko ve ark.
(25) Kanada Toronto'da ti¢ buguk yasindaki KL pozitif bir erkek
hastanin tedavisinde topikal olarak Paromomisin kullanmiglardir.
Yaklagik ti¢ aylik bir siirede ¢ok iyi bir sonug aldiklarini ve bir yil
sonra yapilan kontrolde nitks olmadigini bildirmiglerdir.

KLnin endemik olarak gériildiigt iilkelerden biri olan iran'da,
KL tedavisinde bes degerli antimon bilegikleri ilk tedavi secenegi
olarak kullanilmaktadir ancak son yillarda iilkede bu ilaglara
kars1 diren¢ gelistigi bildirilmigtir. Bu direncli izolatlarin aym
zamanda pentostam ile amfoterisin B’ye de direncli oldugu ancak
miltefosine ile Paromomisine ise duyarli oldugu gosterilmis ve
fran’da leishmaniasis tedavisinde miltefosin ve paromomisinin
kullanilmasinin yararh olabilecegini saptamiglardir (26).
Caligmamizda direncli KL izolatlarinin éncelikle GZ-PZR analizi
ile tur tayini yapilmis ve iki kez tedavi olmus ancak tekrarlayan
lezyonlar1 bulunan bes KL olgusundan izole edilmis L. tropica
suglarin amfoterisin B, miltefosine, meglumin antimonat,
paromomycin ve sodyum stiboglukonatlara kars1 duyarliliginin in
vitro aragtirilmasi yapilmigtir.

Bizim de bu calismadan elde ettigimiz sonuglarda, ilkemizde
KL etkeni olan ve iki kez meglumin antimonat (Glucantime®)
tedavisine ragmen klinik ve paraziter iyilesme goéstermeyen,
hasta lezyonlarindan elde edilen direncli L. tropica izolatlarinda
parazitlerin amfoterisin B’ye diren¢ gostermedikleri daha sonra
ise sirasi ile miltefosine, sodyum stiboglukonat, paromomycin ve
meglumin antimonata karg: duyarh olduklar1 gérillmusgtiir.

SONUC

Tarkiye'de son yillarda goriilen iklim degisikligine bagl olarak
sicakligin artmasi bu parazitin Turkiye'de var olan vektérlerinin
sayisinin artmasina sebep olmustur. Ayrica son yillarda iilkemize
gelen miltecilerin sayisinin artmasi ve gelen miltecilerin
de endemik bélgelerden gelmesi bu saymmin artmasina katk:
saglamigtir. Bu gibi sebeplerden dolay: iilkemizdeki parazitlerin
vektorlerinin dagilimlarinin artmasmna bagh olarak hastalik
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yayginlasmakta ve leishmaniasise karsi diren¢ gelismektedir.
Bu ¢alisma ile direngli olgularin tedavisinde alternatif olabilecek
ilaclarin belirlenmesi, kullanilan ila¢larin dozlarinin tedavi
edilebilirlik ac¢isindan incelenmesi sonucunda elde edilecek
bu verilerin klinisyenlerle paylagilarak klinisyenler agisindan
yol gosterici olmasi ve hastalarin tedavilerinin sorunsuz
¢6zmlenmesi acisindan énemli oldugu sonucuna varilmistir.
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