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Leishmania’nin farkl tiirleri, kendi kendine iyilesen lokalize kutanoz tlserlerden éliimciil sistemik hastaliga kadar degisen siddette
cesitli klinik tablolara neden olmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kutanéz laysmanyazis; mukokutanéz laysmanyazis ve vis-
seral laysmanyazis (VL) olarak farkl tipte klinik tablolarla tanimlanmustir. Visseral laysmanyazis, Leishmania donovani kompleksinden
kaynaklanir. Bu hastaliklar, saglik hizmetlerine daha az erisimi olan yoksul insanlari etkiledikleri icin 6nem tasiyan, ihmal edilmis bula-
sict hastaliklardir. Laysmanyalar, genis cografi dadilimlarinin yani sira morbidite ve mortaliteleri nedeniyle bir halk sagldgi sorunudur.
Diinya Saglik Orgiitiine gére, diinya capinda her yil tahmini 50.000 ile 90.000 yeni VL vakasi meydana gelmektedir. Kiiresel vakalarin
%90'indan fazlasi Brezilya, Eritre, Etiyopya, Hindistan, Kenya, Somali, Gtiney Sudan ve Sudan’dan bildirilmistir. Visseral laysmanyazis
en siddetli formdur ve tedavi edilmeyen kisilerin %90’inda éltime neden olabilir. Asya’daki bir eliminasyon girisimi kapsaminda, tani
ve tedaviye daha iyi erisim ve daha yogun vektér kontrolii sayesinde VL vakalarinin sayisi son on yilda 6nemli él¢iide azalmistir ancak

bu azalma yeterli dedildir. Diinya Saglik Orgiitii, laysmanyazisi yeni tedavilerin gelistirilmesinin éncelikli oldugu ihmal edilen tropikal
hastaliklardan biri olarak listelemektedir. Laysmanyazisin kesin kontrolii icin erken tani ve ilag direnci dikkate alinmalidir.
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ABSTRACT
Visceral Leishmaniasis Treatment

Selma ATES

Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Kahramanmaras Stitcti imam University Faculty of Medicine,
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Different species of Leishmania cause a variety of clinical presentations, ranging in severity from self-healing localized cutaneous ulcers
to fatal systemic disease. Various types of clinical presentations have been described by the World Health Organization (WHO) as
cutaneous leishmaniasis, mucocutaneous leishmaniasis, and visceral leishmaniasis. Visceral leishmaniasis is caused by the Leishmania
donovani complex. These are neglected infectious diseases of significant importance, as they disproportionately impact impoverished
populations with limited access to healthcare. Leishmanias pose a significant public health problem due to their widespread geographic
distribution, as well as their associated morbidity and mortality. WHO estimates that 50.000 to 90.000 new cases of visceral
leishmaniasis occur globally each year. Over 90% of global cases are reported from Brazil, Eritrea, Ethiopia, India, Kenya, Somalia,
South Sudan, and Sudan. Visceral leishmaniasis is the most severe form of the disease and can result in death in 90% of untreated
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cases. The number of visceral leishmaniasis cases has significantly decreased over the past decade with better access to diagnosis
and treatment, as well as intensified vector control efforts under an elimination initiative in Asia; however, these measures remain
insufficient. WHO lists leishmaniasis as one of the neglected tropical diseases for which the development of new treatments is a priority.
For definitive control of leishmaniasis, early diagnosis and drug resistance must be prioritized.

Key Words: Visceral leishmaniasis; Treatment

GIRIS
Laysmanyazis, Leishmania cinsinin 20’den

fazla tiirinii iceren bir grup protozoan parazitin
neden oldugu kronik infeksiyoz hastaliktir! 131,

Leishmaniamin farkh tiirleri, kendi kendine
ivilesen lokalize kutanoz iilserlerden oliimciil siste-
mik hastahga kadar degisen cesitli klinik tablolara
neden olur. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafin-
dan kutanoz laysmanyazis (CL), mukokutansz lays-
manyazis (MCL) ve visseral laysmanyazis (VL) ola-
rak farkh tipte Klinik tablolar tanimlanmustir2-3],

Bulasma, flebotom kum sineklerinin 1sirma-
siyla gerceklesir. Kan nakli, intravencz uyus-
turucu kullanimi, organ nakli ve konjenital ile
laboratuvar kazalar1 istisnai bulasma bicimlerini
olusturur. Visseral laysmanyazis, Leishmania dono-
vani kompleksi tarafindan olusturulur. Leishmania
infantum Giiney Asya’da Hindistan, Banglades,
Nepal ve Afrika Boynuzu'nda Sudan, Etiyopya,
Kenya ve Somali VL'nin etkenidir. Saghkh yetis-
kinler de dahil olmak {izere her yas grubunu etki-
lemistir[4‘6]. Hindistan alt kitasinda L. infantum
bulasmasi antroponotik, Dogu Afrika'da ise hem
antroponotik hem de zoonotik bulasma gordiliir.
L. infantum (Leishmania chagasi) Akdeniz, Orta
Dogu, Afganistan, Iran, Pakistan ve Brezilya'da
goriiliir. Ayrica, Orta Asya, Cin, Meksika ve Orta
ve Latin Amerika'da sporadik vakalar bildirilmis-
tirl®7) I infantum zoonotiktir ve cogu bolgede
baslica rezervuari infekte ev ve vyabani kopekler
olusturur[6’7]. Tilkiler, rakun ve cakallar dahil
olmak iizere bircok baska memeli tirii de L.
infantum ile infekte olabilmekle birlikte Madrid'de
biiyiik bir salgin tavsanlardaki infeksiyonla iliski-
lendirilmistir®7]. Zoonotik rezervuarlar nedeniyle,
insan VL vakalarinin yoklugunda L. infantum
bulasmasi stirdiiriilebilir L. infantum’a bagh klinik
hastahgin 10 vyas alti cocuklarda ve bagisiklik
sistemi baskilanmis yetiskinlerde goriilme olasihgi
yiiksektir®!.

Hastaligin Global Yayillhim ve
Epidemiyolojisi

Visseral laysmanyazis, cogunlukla Hindistan alt
kitasi, Dogu Afrika ve Giiney Amerika bolgele-
rinde olmak {izere 79 iilkede endemiktir. Diinya
Saglk Orgiitiine gore, diinya capinda her wyil
tahmini 50.000 ile 90.000 yeni VL vakasi mey-
dana gelmektedir. Ocak 2021’de bildirilen kiiresel
VL vakalarimin %90’indan fazlasi Brezilya, Eritre,
Etiyopya, Hindistan, Kenya, Somali, Giiney Sudan
ve Sudan’dan bildirilmistir. Visseral laysmanyazisin
salginlar1 siklikla Dogu Afrika ve Giiney Asya’da
meydana gelmektedir. Giiney Amerika’da VL
vakalarimin  %97’si  Brezilya’da  yogunlasmustir.
Ancak hastaligin komsu iilkelere cografi olarak
yayilmast Arjantin, Kolombiya ve Uruguay'da ithal
vakalar goriilmesine yol acmustir®. 2014’ten bu
yana bildirilen VL vakalarinin sayisi %59 azalarak
2022’de 30.801 vakadan 12.773 vakaya diis-
mijstijrls]. fnsan immiin yetmezlik virtisti [human
immunodeficiency virus (HIV)] ile koinfeksiyon,
VL Kkontrolii icin en biiyiik zorluklardan biridir.
Brezilya ve Hindistan'da su anda %6'va varan
koinfeksiyon  bildirilmektedir.  Etiyopya'da ise
endemik bolgelerde VL hastalarinin %18 kadar
koinfektedir'®!.

Patogenez ve Bagisikhk

Laysmanyalar zorunlu hiicre ici protozoan
parazitlerdir. Parazitler vektorleri icinde hiicre disi
promastigotlar olarak kalrlar. Notrofillerden kacma
ve cilt makrofajlarini istila etme yetenegine sahip-
lerdir burada farkhlasan amastigotlar cogalarak
retikiilo-endotelyal  sistemdeki diger makrofajlari
istila eder ve kemik iligi, karaciger ve dalaga
yerlesirler[6’9].

T  hiicreli bagisikhlk yaniti  saglam olan
konaklarda tedaviden sonra bile ©miir boyu cilt
makrofajlarinda kalirlar. Cilt, semptomatik VL'nin
niiksetmesi icin bir rezervuardir. T hiicresel bagi-
siklik yamti bozulmus kisilerde ve HIV infeksi-
yonlu hastalarda niiks riski artar. Niiks genellikle
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tedaviden 6-12 ay sonra goriiliir. Laysmanya
infeksiyonunun ardindan hiicresel bagisiklik aktive
olur. Thl wve Th2, sitokin {retimi ve makro-
fajlarin  aktivasyonuyla karakterizedir1?,  Spesifik
antikorlar da tespit edilmesine ragmen bunlarin
rolii belirsizligini korumaktadir. Hastaligin  seyri-
nin altinda yatan immiinolojik mekanizmalar tam
olarak aciklanamamustir. Infeksiyondan sonra, T
hiicresel bagisikhk yaniti entegre bir sekilde ortaya
cikmaktadir. Interlskin 12 (IL12), hiicresel bagisik-
hig1 tesvik eder. Aktiflestirilmis CD4 T hiicreleri,
infeksiyonun bolgelerine gelir ve lokal inflamatuvar
yanit olusturur. CD4 T hiicresi yaniti, sitokinlerin,
esas olarak IL12 ve ayrica IL2 ve tiimor nekroz
faktoriiniin  katihmi ve aktive edilmis makrofajlar
tarafindan hiicre ici parazit oldiiriilmesi yoluyla
interferon (IFN)-y-indiiklenen makrofaj aktivasyo-
nuyla iliskilidir'8!. Makrofajlarin deaktivasyonu, Th1l
tepkilerinin baskilanmasi ve laysmanyal infeksiyo-
nun vayilmast IL10 tarafindan indiiklenir. Insan
VL’sinde artrms IL10 seviyeleri tekrar tekrar tespit
edilmistir ve kontrolsiiz laysmanyal infeksiyonda
kritik ©neme sahiptir[u].

Tam

Visseral laysmanyaziste klasik tami, doku ornek-
lerinde veya Kiiltiirlerde amastigot parazit evresi-
nin mikroskobik olarak goriilmesidir ve duyarlilik,
ornege gore degisiklik gosterir. Dalakta %90'1n
iizerinde, kemik iliginde %50-80 ve lenf nodu
aspiratlarinda daha da diisiiktiir. Kan ornekleri,
daha vyiiksek parazitemiye sahip olan HIV ile
infekte hastalar disinda diisiik duyarlihga sahip-
tirl®12] Tamida direkt agliitinasyon testi, ELISA,
immiinofloresan ve western blot dahil olmak iizere
cesitli serolojik testler mevcuttur. Bu antikor tespit
yontemleri, akut visseral hastalik icin yiiksek bir
duyarhhga sahip olmasina ragmen Kkesin olarak
spesifik degildir. Antikorlar tedavi sonrasi azalir ve
asemptomatik bireyde de bulunabilir, bu yiizden
serolojik sonuclar klinik ile yorumlanmalldlr[6’12].
Yeni testlerin ortaya cikmasiyla, bunlardan bazilari
su anda rutin uygulamada nadiren kullanilmaktadir.
Hizli tani testlerinden (RDT) rK28 antijeni bazh
RDT’ler, Sudan’da rK39-RDT’den daha iyi has-
sasiyet gb'stermistir[6]. Asya ve Dogu Afrika’daki
kontrol programlari endemik bolgelerde siipheli
vakalarda pozitif RDT sonucu olan hastalara VL
tedavisini onermektedir. Hizli tam testleri de diger
serolojik testlerde oldugu gibi sinirlamalara sahiptir,

klinik ile yorumlanmaldir ve niikslerde tam degeri
yoktur. Antikorlarin tespit edilemedigi veya diistik
konsantrasyonlarda bulunabilecegi bagisikhgi baski-
lanmis Dbireylerde tanmi degerleri simirhdir. Lateks
agliitinasyon testi olan katex (KALON Biological,
Birlesik Krallik), idrarda 1siya dayanikh diistik mole-
kiiler agirlikli (5-20 kDa) bir karbonhidrat antijeni
tespit eder ve %93’lik vyiiksek ozgiillik %64 lik
duyarliik gosterir. Yapilan c¢alismalar IgG1’in akut
evre VL ile iliskili oldugunu ve asemptomatik
infeksiyonda prognostik degeri olabilecegini diisiin-
diirmektedir. L. infantum’'dan etkilenen iilkelerde
polimeraz zincir reaksiyonun tani algoritmasinda
roli olmasina ragmen, kaynaklarin simirh oldugu
ortamlarda, molekiiler teknikler genellikle rutin
teshisin bir parcasi olmayip karmasik, pahali ve
klinik tani icin ©zgiilliikleri optimal goriinmemek-
tedir!3l. Ters transkriptaz dongii aracili izotermal
amplifikasyon (LAMP) testinin duyarliigi %83'tiir.
Karadag testi olarak da bilinen "leishmanin skin
test" (LST), gecikmis tip asinn duyarhlik reaksiyo-
nunu Olgen bir test olup LST, hastalarin anerjik
durumu nedeniyle aktif VL'de negatiftir ve Klinik
pratikte cok az tamisal degeri vardir, epidemiyo-
lojik arastirmalarda onceki maruziyetin bir belirteci
olarak yararl1d1r[12].

Klinik

Laysmanya infeksiyonlari, asemptomatik infek-
sivondan vyasami tehdit eden ciddi hastaliga
kadar farkli tablolara neden olabilir. 2002 ile
2011 yillan1 arasinda Irak’ta bulunan 200 Birlesik
Devletler askerinin %19.5’inde asemptomatik L.
infantum  infeksiyonu saptanmlstlr[14]. Visseral
laysmanyazisin en onemli klinik belirtisi Kala-azar
olup Hintcede “kara humma” olarak bilinen send-
romdur. Kulucka siiresi genellikle iki ile alti ay
arasinda olmakla birlikte birkac haftadan birkac
yila kadar da degisebilir. Visseral laysmanyazis
hepatosplenomegali, viiksek ates, pansitopeni
ve hipergamaglobiilinemi ile karakterize en ciddi
laysmanyazis formudur ve tedavi edilmezse ciddi
ilerleyici kaseksiye, coklu organ hasarina, sekonder
infeksiyonlara ve hastanin sliimiine yol acabilir1°],
Hepatomegali genellikle splenomegaliden daha az
saptanir. Visseral laysmanyazis klinik seyri ende-
mik bolgelerde benzer olmakla birlikte bazi farkh-
liklar vardir. Biiyiimiis lenf nodlarn Hindistan'daki
VL olgularinda nadir iken Sudan’'daki VL has-
talarinda stk goriiliir. Kala-azar ismine yol acan
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hiperpigmentasyon cildin koyulasmasi anlamina
gelir, Hindistan alt kitasindaki VL hastalarinda
tanimlanmistir ve nadirdir{10). Dalak, karaciger ve
kemik iliginde tutuluma bagh kemik iligi baski-
lanmasi, hemoliz ve ciddi anemi goriilebilir. ileri
Kala-azar olgularinda belirgin kaseksi, hipoalbiimi-
nemi ve ©dem goriilir. Hastaligin ge¢ donem-
lerinde karaciger fonksiyon bozuklugu, sariik ve
asit goriilebilir1®17). Trombositopeni ve karaciger
fonksiyon bozuklugu ise hemorajik komplikasyon-
lara neden olabilir. Spontan kanama goriilebilir.
Nadiren, bagirsak tutulumu ile kronik ishal ve
malabsorbsiyonla karsilastlabilir 7], Yaygin damar
ici pihtilasma, VL'nin nadir goriilen olimciil bir
komplikasyonudur!18:19.

Bagisiklik  sisteminin  baskilanmasi sekonder
bakteriyel infeksiyon riskini arttirir. Hamilelik
sirasinda  Kala-azar infeksiyonu spontan diisiik
veva konjenital laysmanvazise yol acabilir9.
Bobrek yetmezligi VL'li yetiskinlerin ve cocuklarin
biyiik bir kisminda gbrulmektedir[zo’zn. Genellikle
immiin kompleks interstisyel nefrite bag“;lamr[zu.
Post-Kala-azar dermal laysmanyazis, VL tedavisin-
den sonra saglikli insanlarda ortaya cikan bir cilt
belirtisidir22.

TEDAVI

Tedavi edilmeyen semptomatik VL neredeyse
her zaman olimciildiir. Bu nedenle, VL'li tiim

semptomatik  hastalarin  antilaysmanyal ilaclar-
la tedaviye ihtivaci vardir. Ek vardimc ilaclar
(2,6]

ve diger destekleyici bakim da gerekebilir
Kutandz laysmanyazisin aksine tedavi icin tiir
tammlamasi genellikle VL icin gerekli degildir.
flaclara karsi duyarliliklar bolgesel farkhliklar gos-
terebilecedi icin VL endemik bolgelerinde birinci
basamak tedavi onerileri de farklllasmlstlrm’&zz].
Visseral laysmanyazis teshisi koyulan hastalarda
HIV/AIDS veya hiicre aracih immiinsupresyona
yol acacak nedenler de degerlendirilmelidir.

Visseral laysmanyazisin endemik oldugu bolge-
lerdeki immiinkompetan Kisilerdeki asemptomatik
L. infantum ve L. infantum-chagasi infeksiyonlari-
nin ¢ogunlugu kendiliginden iyilesir. Kisi yakindan
izlenebiliyorsa, durumu anliyorsa ve tedaviyi gecik-
tirme konusunda rahatsa takip edip, VL belirtileri
ve semptomlar1 gelisirse tedavi dijsiinijlebilir[zsl.
Visseral laysmanyazise karsi etkili ilaclar arasinda
amfoterisin B, bes degerlikli antimon ilaclar,

paromomisin ve miltefosin yer almaktadir.
Bes Degerlikli Antimon Bilesikleri

Sodyum stiboglukonat ve meglumin
antimonat

Uzun bir donem, VL, bes degerlikli antimon
bilesikleri sodyum stiboglukonat ve meglumin anti-
monat ile tedavi edilmistir. Giiniimiizde Hindistan
alt kitasinda, ilac direnci nedeniyle sodyum sti-
boglukonat (SSG) artik onerilmemektedirll?l. Bes
degerlikli antimon bilesiklerinin etki mekanizmasi
belirsizdir ve SSG'nin on ilac oldugu ve antilays-
manya aktivitesini gostermek icin lic degerlikli
antimoniyallere doniismesi gerektigi kabul edil-
mektedir. Antimoniyallerin laysmanyalar1 apopto-
zis siireciyle oldiirdiigti de bildirilmistir! 1. Tiyol
metabolizmas: etki mekanizmalarinda kritik oneme
sahiptir. Visseral laysmanyazis icin SSG'nin meg-
lumin antimonat ile etkinligini ve toksisitesini kar-
silastiran hicbir calisma yoktur, iki ilacin birbirinin
yerine kullanilabilecegi kabul edilirl2%.

Toksisite genellikle kiimiilatif dozla iliskilidir.
Kusma, mide bulantis, istahsizlik, kas agrsi, karin
agrisi, bas agrsi, eklem agrisi ve genel bir enerji
veya motivasyon eksikligi gibi ciddi yan etkiye
neden oldugu bilinmektedir. Elektrokardiyografik
anormallikler, yiikselmis karaciger fonksiyon testle-
ri, artmus lipaz ve amilaz seviyeleri ve hemoglobin
degerlerinde azalma, lokopeni ve trombositopeni
gibi yan etkiler sik gb'rulilr[251.

Kas icine uygulandiginda agnh olmasmin yani
sira, antimoniyaller kardiyotoksiktir ve aritmilere
neden olabilir. Bu yan etki ozellikle HIV-VL koin-
feksiyonunda belirgindirl12.

Bes degerlikli antimon bilesikleri Amerika
Birlesik Devletleri'nde lisansh degildir ve Amerika
Birlesik Devletleri veya Kanada'da mevcut degil-
dirl%.

Bes degerlikli antimon tedavisi 20 mg/kg/
gin IV veya IM, 28-30 giin boyunca antimon
direncli laysmanya tiirlerinin yayginhginin diisiik
oldugu bolgelerde, VL’li immiinkompetan Kkisiler
icin tedavide onerilmektedir!4-23:25],

Kuzeydogu Hindistan, Banglades, Nepal ve
Butan'da terapctik basarisizliklarla ilgili wveriler,
toksisiteyle ilgili endiseler, lipozomal amfoterisin
B (L-AMB) ve miltefosinin VL icin birinci basa-
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mak ilaclar olarak tercih edilmesine yol acmustir.
Ancak SSG baz1 bolgelerde hala bir secenek
olmaya devam etmektedir. Dogu Afrika, Brezilya
ve Yunanistan'da yapilan cahismalar, SSGnin hem
L. infantum-chagasi hem de L. infantum infeksi-
yonu icin etkinliginin %90-95’in {izerinde oldugu-
nu gb'stermektedirlzs].

Dogu Afrika’da, giinde 20 mg/kg sodyum
stiboglukonat ile 17 giin boyunca intramuskiiler
paromomisin (15 mg/kg) kombinasyonu tercih
edilen tedavi y'dntemidir[‘”.

Antimon direnci

Antimon ilaclarina karsi yiiksek diizeyde direnc,
ozellikle Ganj Nehri'nin kuzeyinde, Hindistan'in
Bihar Eyaletinde ve giineydogu Nepal'de vyay-
gindir. Bu bolgelerde, Yeni ta1 VL vakalarinin
%60’a kadarinda antimonlara yanit ahnamamak-
tadir. Konvansiyonel amfoterisin B deoksikolat,
birinci basamak tedavi de SSG'nin yerini almustir.
Dozaj ve siire acisindan vyetersiz tedavi ve zayif
uyum, Hindistan'da yaygin antimon direncini tesvik
etmektedir. Bu iilkede, antimonlara karsi vyiiksek
orandaki yanitsizlik laysmanyal  infeksiyonunun
antroponotik iletimiyle desteklenmektedir; direncli
parazitlerin insanlar arasinda hizla yayilma sansim
artirmaktadir!. Antimon direncinin ortaya ¢ikma
ve vayilma bicimleri biiyiik olciide bilinmemektedir.
Parazit icindeki ilac konsantrasyonunun, ila¢ ali-
min azaltarak veya ilacin disar1 atilmasini/sekest-
rasyonunu arttirarak azaltilmas: antimon direncinin
primer mekanizmasim olusturur; diger potansiyel
diren¢ mekanizmalar arasinda ila¢c aktivasyonunun
inhibisyonu, aktif ilacin inaktivasyonu ve gen amp-
lifikasyonu yer alirl11:26] Tiyol metabolizmast hem
klinikk hem de laboratuvarda olusturulan direnc
mekanizmalarinda ©onemli bir role sahiptir[ll].
Laysmanyalarin yiizeylerindeki zarla cevrili ATP
baglayici  kaset taswicilarinin  asinn - ekspresyonu,
antimon direncinin bir baska mekanizmasidir! 11,

Amfoterisin B

Genis spektrumlu bir antifungal ajan olan
amfoterisin B deoksikolat (AmB-D), laysmanya
tirlerine karsi etkilidir. Antimon ilaclarinin etkisiz
olmasi nedeniyle Hindistan'da VL icin ilk tedavi
olarak AmB-D tercih edilmektedir®. Ozellikle
ergosterol olmak {izere membran sterolleriyle
kompleksler olusturarak iyon kanallarimin olusu-
muna yol acar, membran gecirgenligini artirrl?7),

Tedaviye vanitsizlik ve niiksler, HIV infeksi-
yonlu hastalar disinda nadiren goriilir. Bu popii-
lasyonda, niikse ve aym zamanda reinfeksiyona
bagh olan VL'nin sekonder ataklari yaygmndir!lL.
Tekrarlayan VL ataklan sirasinda HIV infeksiyon-
lu hastalarda tekrarlayan kullanimdan sonra bile
tedavi veya sekonder profilaksi icin yararli bir ilac
olmaya devam edecek gibi gb'runmektedir[ll].

Konvansiyonel amfoterisin B, giinde 0.75-1.0
mg/kg/giin  15-20 giin veya 0.75-1.0 mg/kg
30-40 giin boyunca giinasirt kullamhr. Dort saatlik
vavas intravenoz (IV) inflizyon olarak uygulanma-
hdu!*28]. En biiyiik dezavantajlari, uzun siireli
uygulanmas1 ve infiizyonla iliskili ates ve titreme,
nefrotoksisite ve hipokalemi, ilk doz anafilaksi gibi
yasami tehdit eden ve ilacin hastanede uygulan-
masini  gerektiren yan etkilerdir . Konvansiyonel
amfoterisin B, Hindistan'in Bihar eyaletinin baz
bolgelerinde antimoniyallerin yerini birinci basamak
VL tedavisi olarak almistir®-8l,

Lipozomal amfoterisin B

Lipozomal amfoterisin B yiiksek terapotik
etkinlige ve uygun giivenlik profiline sahip ilactir;
formiilasyonda  kolesteroliin  bulunmasi, meme-
li hiicre zarlariyla etkilesimi en aza indirerek
toksisiteyi azaltr11l. Amfoterisin B'nin, L-AMB,
amfoterisin B lipid kompleksi ve amfoterisin B
kolesterol dispersiyonu olmak iizere iic lipid for-
miilasyonu vardir.

Amfoterisin  B'nin lipozomal formiilasyonlari,
3-5 giinlik semalarla hizh ve %100’e varan
ivilesme oranlari, hasta icin iyilestirilmis Kkolaylik
ve saglik bakim maliyetlerinin azaltilmasi nede-
niyle tercih edilirl 11, Lipozomal amfoterisin B,
mast hiicreleri ve bazofilleri tetikleyen C3a/Cba
anafilaksitoksinlerinin neden oldugu IgE araciligiyla
olmayan asirt duyarlilik reaksiyonlarina yol acar.
dispne; siddetli bacak, yan veya karin agris1 ve
tirtikerle Dbirlikte kizarma gbrijlebilir[23].

Visseral laysmanyazis tedavisinde L-AMB’ye
karst  yanitlarda  cografi  farkhliklar vardurl®l,
Lipozomal amfoterisin B etkinligini degerlendiren
ve toplam 348 hastayi iceren kimiilatif dozlan
>18 mg/kg olan dort Avrupa calismasinda %98
ile %100 iyilesme oranlar1 saptanmustir. Yetmis
dort hastayi iceren iki Afrika calismasinda 10
ile 24 mg/kg arasinda uygulanan doz ile %88
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ile %100 ivilesme oranlar gostermistirl29-31],

Hindistan’da vapilan biiyiik  bir  retrospektif
kohort calismasi, iyi giivenlik profili ve diisiik
niiks oranlar ile 20 mg/kg L-AMB ile %99’luk
ilk kiir oram gostermisti. Diinya Saglk Orgiitii
tarafindan 2005 yilinda diinyanin tiim bolgele-
rindeki immiinkompetan VL hastalarinda, belirli
dozlama programindan bagimsiz olarak, yiiksek
iyilesme oranlarina ulasmak icin toplam 20 mg/
kg'hk kiimiilatif dozun vyeterli oldugu sonucuna
varilmistirt32, Giiney Asya’da VL hastalan icin

birinci basamak tedavi olarak L-AMB onerilir.
Hindistan ve Nepal'de antimon ilaclarina karsi
direnc vaygindir. Bu bolgelerde miltefosin ve kon-
vansiyonel veya lipit iliskili amfoterisin B deoksi-
kolat son 15 yildir birinci basamak tedavi olarak
antimon ilaclarinin  yerini almistir{10-12,13,22,23]
Lipozomal amfoterisin B rejimine bir alternatif,
Tablo 1'de listelenen c¢esitli kombinasyon rejim-
lerinden Dbiridir.

Hindistan'da, parazitolojik olarak dogrulan-
mis L. infantuma bagh VL'li Kisilerde bes giin

Tablo 1. immiin sistemi baskilanmamuis VL icin tedavi 6nerileri

Banglades, Bhutan, Hindistan ve Nepal’'de L. donovani’'nin neden oldugu antroponotik VL

Visseral laysmanyazis icin L-AMB
DSO tarafindan 6nerilen

tedavi rejimleri[4]

3-5 mg/kg/glnliik doz, inflizyonla verilir
3-5 gtinliik bir siire boyunca toplam 15 mg/kg’a kadar doz inflizyonla veya
10 mg/kg/tek doz inflizyonla

Kombinasyonlar (birlikte uygulanan)
L-AMB (5 mg/kg inflizyonla, tek doz) + miltefosin (asagidaki gibi yedi giin boyunca

gtinlik)

L-AMB (5 mg/kg infiizyonla, tek doz) + paromomisin (asagidaki gibi 10 giin boyunca

glinlik)

Miltefosin + paromomisin, ikisi de asagida belirtilen gibi 10 giin boyunca gtinltik

Amfoterisin B deoksikolat

0.75-1.0 mg/kg/gun inflizyonla, glnliik veya 15-20 doz icin gtin asiri

Miltefosin

2-11 yas arasi cocuklar icin giinde 2.5 mg/kg;
12 yas ve <25 kg viicut agirhgi olan kisiler icin glinde 50 mg;
25-50 kg viicut agirhgr icin gtinde 100 mg; >50 kg viicut agirligi icin glinde 150 mg;

28 glin boyunca oral olarak

Paromomisin

Yirmi bir giin boyunca giinde kg viicut agirhgi basina 15 mg (11 mg baz)

intramuskiiler olarak

Bes degerlikli antimonlar

Otuz giin boyunca gitinde 20 mg Sb5 + /kg IM/IV olarak
etkili kaldiklari bolgelerde: Banglades, Nepal ve Hindistan’in Jharkhand, Bati Bengal ve

Uttar Pradesh eyaletleri

Dogu Afrika’da (Etiyopya, Eritre, Kenya, Somali, Sudan ve Uganda) ve Yemen’de L. donovani'nin neden oldugu VL

Visseral laysmanyazis icin
DSO tarafindan énerilen
tedavi rejimleri[4]

Kombinasyon

Bes degerlikli antimonlar

Bes degerlikli antimonlar (giinde 20 mg Sb5+/kg intramuskiiler veya intraven6z) +
paromomisin [glinde 15 mg (11 mg baz)/kg viicut agirhgi IM] 17 giin boyunca

Otuz giin boyunca giinde 20 mg Sb5+/kg intramuskiiler veya intraven6z

L-AMB

3-5 mg/kg/giin doz, 6-10 giin boyunca toplam 30 mg/kg doza kadar inflizyonla veri-

lir

Amfoterisin B deoksikolat

15-20 doz icin glinde 0.75-1 mg/kg/gtin inflizyonla, giinliik veya giinasiri

Miltefosin

Yukaridaki dozajda 28 giin boyunca oral yoldan
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Tablo 1. immiin sistemi baskilanmamuis VL icin tedavi onerileri (devami)

Banglades, Bhutan, Hindistan ve Nepal'de L. donovani’'nin neden oldugu antroponotik VL

L. infantum’un neden oldugu VL: Akdeniz Havzasi, Orta Dogu, Orta Asya, Giiney Amerika

L-AMB

3-5 mg/kg/giin infiizyonla 3-6 giin, toplam doz 18-21 mg/kg’a kadar
Bes degerlikli antimonlar:

20 mg Sb5+/kg/giin 28 giin IM veya IV

Amfoterisin B deoksikolat:

0.75-1.0 mg/kg/gun infiizyonla, giinlik

veya 20-30 doz icin giinasiri, toplam doz 2-3 g

Visseral laysmanyazis icin DSO
tarafindan Onerilen tedavi rejimleri[4]

Amerika infeksiyon Hastaliklar
Dernegi (IDSA) ve Amerikan
Tropikal Tip ve Hijyen Dernegi
(ASTMH) Tarafindan Hazirlanan
Klinik Uygulama Kilavuzlan[?3]

Bagisiklik sistemi yeterli
L-AMB

3 mg/kg/gtin IV (1-5, 14 ve 21. giinlerde (toplam doz, 21 mg/kg); Dogu
Afrika icin 40 mg/kg.

Miltefosin

2.5 mg/kg/gin (maksimum 150 mg) 28 giin boyunca Hindistan alt kitasinda
edinilen VL icin (yas 12, kilo 30, gebe olmayan veya emziren)

Alternatifler:

Pentavalan antimoniyal

20 mg/kg/gtin IV/IM 28 giin (direncin dustik oldugu durumlarda)
Amfoterisin B

(Lipozom kaynakli tamamlayici aktivasyonla iliskili psodoalerjisi olan kisiler icin)
L-AMB

3 mg/kg/gtin, yedi giin, toplam 20 mg/kg

*Kreatinin yiikselmesi durumunda dozlar arasinda 24 saatten fazla araliklar
gerekebilir

Pan Amerikan Saglik Orgiitii
Kilavuzul33]

Amphotericin B deoxycholate

Cocuklar: 1 mg/kg/giin, 14 giin, total 800 mg

Yetiskinler: T mg/kg/giin, 14-21 giin, total doz 50 mg.

*Maksimum doz 50 mg/giin. Kreatinin yiikselmesi durumunda dozlar arasinda
24 saatten fazla araliklar gerekebilir

Bes degerli antimonlar:
20 mg Sb+5/kg/gtin 20 giin

IV: intravendz, IM: intramuskiiler, L-AMB: Lipozomal amfoterisin B, VL: Visseral laysmanyazis.

boyunca uygulanan veya tek bir infiizyon olarak Hindistan alt kitasinda L. infantum’'un neden

verilen toplam 10 mg/kg L-AMB dozu, %96lk
bir etkililik oramyla iliskilendirilmistir. Daha kisa
tedavi siireleri (6rnegin, sadece tek bir inflizyon
bile) ve cesitli toplam L[-AMB dozlar1 iceren
rejimler de dahil olmak {izere bir dizi farkh dozaj
rejimi incelenmistir?3l. Uc yliz dort hastayr ice-
ren cahsmada, tek doz L-AMB (10 mg/kg) ile
konvansiyonel amfoterisin B deoksikolat (toplam
doz 15 mg/kg; 15 doz boyunca her iki giinde
bir 1 mg/kg) karsilastinlmistir ve etkinlik (%96)
es deger saptanmustir?33. Tek doz L-AMB (10
mg/kg) kullaniminin da %95’in {izerinde bir iyi-
lesme oranyla etkili oldugu bulunmus olup, bu
ilac Hindistan’daki ulusal laysmanyazis eliminasyon
programinda kullanilmaktadir®. 2010’dan beri,

oldugu VL icin DSO, L-AMBYvi tek doz infiiz-
yonla 10 mg/kg veya 3-5 giin boyunca giinliik
doz basna 3-5 mg/kg inflizyonla toplam 15
mg doza kadar onermektedir®. On mg/kg'in
tek inflizgon olarak kullammi ciddi hipotansiyon
riski tasimaktadir ve bu toplam doz Giiney Asya
disinda yetersizdir[?"”‘

Dogu Afrika disindaki bolgelerde toplam
L-AMB dozunun 18-21 mg/kg oldugu coklu
rejimler etkili bir sekilde kullanilmasina ragmen
Dogu Afrika'da edinilen VL'li kisilerde ise 40 mg/
kg veya daha viiksek dozlar gerekebilir[zs]. Food
and Drug Administration (FDA) tarafindan ©nerilen
yvedi doz rejimi (toplam doz 21 mg/kg) kullanila-
rak yapilan calismalarda alti ayda terapctik basari
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orant %85 iken, 7.5 mg/kg'da %40 idi. Dogu
Sudan’da, toplam 30 mg/kg dozda L-AMB, 10
giin uygulanmis %94°liik bir baslangic basari oram
tespit edilmistir. Uganda ve Kenya'da, terapotik
basarisizhigin, toplam 20 mg/kg L-AMB dozu alan
VL'li kisilerde (%13), toplam 30 mg/kg dozla
tedavi edilenlere (%3.9) gore daha yaygin oldugu
bildirilmistir. Sudan’da daha ©nce eksik parazi-
tolojik yanit veren veya pentavalan antimon ve
aminosidin tedavisinden sonra hastaligi tekrarlayan
veya ciddi hastahig olan Kisileri tedavi etmek icin
vapilan acik bir L-AMB denemesinde, sifir, iic ve
10. giinlerde uygulanan 3-5 mg/kg’hk bir tedavi
rejimi olgularin %50’sini; sifir, {i¢c, alti, sekiz, 10
ve 13. giinlerde uygulanan alti doz 3-5 mg/kg
16 kisinin %88’ini iyilestirmistir[23]. Dogu Afrika’'da
VL’li hastalarin tedavisi icin birinci basamak teda-
vi olarak 17 giin boyunca 20 mg/kg/glin SSG
ile 15 mg/kg/giin paromomisin onerilmistir 1),
Alternatif secenekler arasinda 14 giin boyunca 2.5
mg/kg/giin miltefosin ve 20 mg/kg/giin paromo-
misin kombinasyon tedavisi veya L-AMB monote-
rapisi (toplam doz 30 mg/kg) ver almaktadir®4],

Avrupa ve Amerika’da VL'li hastalarin tedavisi
icin birinci basamak tedavi olarak L-AMB (yedi
giin boyunca giinde 3 mg/kg) ©nerilmektedir.
Lipozomal amfoterisin B mevcut degilse, diger
lipid formiilasyonlari veya amfoterisin B deoksi-
kolat kullanilmahdir. Yan etkiler veya eslik eden
hastaliklar amfoterisin B kullanimini engelliyorsa,
bunun yerine bes degerlikli antimonlar kullanila-
bilir. Pan Amerikan Saglik Orgiitii, bu bolgelerde
etkinliginin diisiik olmasi1 nedeniyle VL tedavisin-
de miltefosinin kullamlmamasini 6nermektedir'3°!,
Lipozomal amfoterisin B, Latin Amerika'da L.
infantum-chagasinin neden oldugu VL'vyi teda-
vi etmek icin de basanyla kullamlmistir ancak
yayimlanan veriler simirhdir(23],

Diinyadaki farkh endemik VL bolgelerinden
elde edilen etkinlik verilerine dayanarak, L-AMB
su anda oOnerilen birinci basamak antilaysmanyal
ilactir®. Food and Drug Administration onaylh
dozaj rejimi 1 ile 5, 14 ve 21. giinlerde intra-
venoz olarak 3 mg/kg/glindiir (toplam doz, 21
mg/kg)[6’23’31’32].

Lipozomal amfoterisin B, hiicre penetrasyo-
nunda, farmakokinetik ozelliklerde ve lipoprotein-
ler ve konak hiicrelerle etkilesimlerde farkhiliklar
nedeniyle konvansiyonel amfoterisin B deoksiko-

lattan onemli ©lclide daha az toksisiteye neden
olmaktadir. Infiizyonla iliskili reaksiyonlar, konvan-
siyonel amfoterisin B veya amfoterisin B lipid
kompleksine gore daha az siddetlidir3®!. Kreatinin
seviyesinde gecici artislar meydana gelebilmesine
ragmen L-AMB’den kaynaklanan akut ve kronik
toksisite, tek doz olarak 15 mg/kg uygulandigin-
da bile diisiiktiir3®!. Lipozomal amfoterisin B‘ye
karst klinik direnc nadir goriilmektedir ancak
kiiltiirde direncli parazitler Uretilmistir[g‘ll.
Amfoterisin B’nin Diger Lipit Iliskili
Formiilasyonlar:
Amfoterisin B lipit kompleksi (ABLC)
ve amfoterisin B kolloidal dispersiyonu

Amfoterisin B lipit kompleksi (ABLC) ve
amfoterisin B kolloidal dispersiyonu, L-AMB’den
farkli  farmakokinetik ve toksisite profillerine
sahiptir ve VL tedavi denemelerinde daha az
calisilmistir. Hint VL’si olan 153 kisi arasinda
vapilan randomize Klinik calismada, amfoterisin B
deoksikolat (15 doz boyunca her iki giinde bir 1
mg/kg), L-AMB (bes giin boyunca giinde 2 mg/
kg) ve ABLC (bes giin boyunca giinde 2 mg/kg)
ile terapotik basari oranlar sirasiyla %96, %96
ve %92 idi; L-AMB, en az yan etkiyle iliskilen-
dirildi. Otuz giin boyunca her iki giinde bir veya
15 giin st iiste 1 mg/kg dozunda amfoterisin B
deoksikolat, Hint VL'’sinin tedavisi icin %95-100
etkiliydi ancak L-AMB'ye kiyasla onemli olciide
daha fazla bobrek toksisitesi, hipokalemi ve infiiz-
yonla iliskili toksisite saptanmlstlr[ZS].

Amfoterisin B lipit kompleksi, secilmis VL
vakalarinin tedavisinde vyararh olabilse de bu
ortamda kullanimi L-AMB’ye gore daha az belge-
lenmistir. Uc mg/kg L-AMB, 5 mg/kg ABLC'ye
es degerdir. Amfoterisin B deoksikolata kiyasla
L-AMB'’nin daha az nefrotoksisite ile iliskili olma-
sina ragmen L-AMB ile tedavi edilen Kkisilerin
%15’inde bazal serum kreatinin diizeylerinde iki
kat artis gb’r‘ijlmektedir[zgl.

Diger Preparatlar

Hindistan'da, amfoterisin B lipid kompleksi
(toplam 5 ile 15 mg/kg’lik kisa siireli tedavi-
ler) ve amfoterisin B lipid emiilsiyonu (15 mg/
kg) icin etkinlik gtjsterilmistir[4’31’35]. Amfoterisin
B'nin ABLC ve amfoterisin B Kkolloidal disper-
siyonu gibi diger lipit iliskili formiilasyonlari,
tedavide genellikle ©nerilmez, VL tedavisi icin
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onaylanmamustir ve tedavide daha az cahsilmis,
biyoesdegerlik belirlenmemistirl43].

Miltefosin

Baslangicta kanser karsiti bir ilac olarak gelis-
tirlen miltefosin, VL icin ilk etkili oral ilactir.
Miltefosinin etki mekanizmasi tam olarak anla-
silmamistir. Ilac, hiicre sinyal yollarina miida-
hale ettigi diisiiniilen bir fosfokolin analogudur
ve parazit lipid biyosentetik enzimlerini hedef
aldigina dair baz1 kanitlar vardir30l. Hiicre zan
tiretimini ve sinyal vyollanm diizenleyerek anti-
paraziter etki yapar ve hem in vitro hem de
in vivo kosullarda parazitleri es zamanli olarak
oldiiriir. Ozellikle, parazitin hayatta kalmas: icin
cok onemli olan PI3SK/AKT vyolunu bloke eder.
Normal hiicreleri olumsuz etkilemezken infekte
makrofajlart kan dolasiminda ortadan kaldirir(27!,
Antimon bilesiklerine yanit vermeyen vakalar da
yiiksek etkinlik oranlaryla iliskilidir. Hindistan'da
miltefosin ile tedavi edilen 1132 VL'l yetiskin ve
cocukla yapilan cok merkezli faz IV calismasinda,
intention to treat analizine gore iyilesme oranlari
%82 ve per-protokol analizine gore %95 idi.
Miltefosin Hindistan, Almanya ve Kolombiya'da
lisanshdir! 11,

Dogu Afrika'da, Hint alt kitasina gore daha
yilkksek bir toplam lipozomal amfoterisin dozu
(30 mg/kg) gereklidir. Miltefosin ve paromomisin
monoterapisinin  etkinlikleri kabul edilemeyecek
kadar dustiktiir®”l. Etiyopya'da VL'l HIV ile
infekte olmayan Kkisiler arasinda yapilan calisma-
da, terapotik basart oram %75.6’dir. L. infan-
tum-chagasiden kaynaklanan VL icin miltefosin
kullanimini  destekleyen karutlar yetersizdirl23].

Dogu Afrika’da miltefosin  kullanimina ilis-
kin wveriler, kuzey Etiyopya'da vyiiriitilen ve HIV
negatif hastalarda sodyum stiboglukonat kadar
giivenli ve etkili, HIV koinfekte hastalarda ise
daha giivenli ancak daha az etkili oldugu bulunan
bir calismayla sinirhdir23], Dogu Afrika'da yapilan
bir faz cahsmasinda 10 mg/kg tek doz L-AMB
+ 10 giin SSG (20 mg/kg/giin), 10 mg/kg tek
doz L-AMB + 10 giin miltefosin (2.5 mg/kg/
giin) ve sadece miltefosin (28 giin boyunca 2.5
mg/kg/giin) karsilastinlmistir®”).  Tedaviden 210
giin sonra, kesin ivilesme L-AMB + SSG icin
%87 (%95 CI 77-97), L-AMB + miltefosin icin
%77 (%95 CI 64-90) ve sadece miltefosin icin

%72 (%95 CI 60-85) idi. Her iic tedavi rejimin-
de genc hastalarda daha diisiik etkinlik gozlendi.
Dogu Afrika’da 439 hasta iizerinde vapilan bir
faz 3 cahsmasinda, 14 giin boyunca miltefosin
(2.5 mg/kg/giin) + paromomisin (20 mg/kg/
gtin) alanlarin alti ayda iyilesme orani, 17 giin
boyunca SSG (20 mg/kg/giin) + paromomisin
(15 mg/kg/giin) alanlarla benzer saptanmistir
(%91.2've karst %91.8)38],

Etkinlik wverileri Hindistan alt kitasi icin en
giiclidiir. Hindistan’da VL’li 398 hastayi kapsa-
van bir calismada, 299'u miltefosin (<25 kg ise
ginde 50 mg ve >25 kg ise giinde 100 mg)
ve 99'u konvansiyonel amfoterisin deoksikolat
(her iki giinde bir 1 mg/kg; toplam 15 inflizyon)
alan hasta gruplart karsilastirilmis iyilesme oranla-
n sirasiyla %94 ve %97 olarak saptanmlstlr[sg].
Hint alt kitasinda (Giiney Asya) L. infantum’un
neden oldugu VL, >12 vasinda, >30 kg agirh-
ginda, hamile veya emziren olmayan immiinkom-
petan bir kisi icin glinde 2.5 mg/kg oral yoldan
alinan miltefosin (maksimum doz= 100 mg/giin)
ile 28 giin tedavi, ozellikle <75 kg agirhgindaki
kisilerde L-AMB’ye olasi bir alternatiftir®4-23],

Dogu Afrika'da VL'li hastalarin tedavisi icin
miltefosin ve 20 mg/kg/giin paromomisin kombi-
nasyon tedavisi alternatif tedaviler arasindadir®4,

Viicut agirhgina dayali miltefosinin - dogrusal
dozajimn daha diisiik sabit durum serum kon-
santrasyonuna sahip oldugu ve cocuklarda daha
yiiksek tedavi basarnisizhgyla iliskili oldugu bulun-
mustur(®-8-12],

Miltefosin genellikle anoreksi, mide bulantisi,
kusma (%38) ve ishal (%20) gibi gastrointestinal
yan etkilere neden olur. Bazen yan etkiler siddetli
olabilir ve tedavinin kesilmesini gerektirebilir. Cilt
alerjisi, yiiksek hepatik transaminaz konsantras-
yonlart ve nadiren bobrek yetmezligi goriilebilir.
Miltefosin potansiyel olarak teratojeniktir ve hami-
le kadinlar veya tedavi siiresi ve sonrasinda iic ay
boyunca vyeterli kontrasepsiyonun saglanamadigi
cocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlar tara-
findan kullanilmamahdir. Gozde, agri, kizariklik,
gorme bozuklugu, sekonder glokoma {iiveitli veya
iiveitsiz inflamatuvar keratit g'dr'ulebilir[gl.

Miltefosin Hindistan’da 2002’den beri ruhsathdir
ve recetesiz olarak satilmaktadir. Diren¢ ortaya
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Visseral Laysmanyazis Tedavisi

cikmasini  kolaylastirabilecek  faktorlerden  biri
uzun var omridiir (vaklastk 150 saat). Onerilen
rejime uyulmamasi da vyaygin parazit direncine
yol acabilir.

Miltefosine karsi laboratuvar onayli  direnc
bildirilmemistir ancak miltefosin tedavi ile %8 ile
%30 oraninda klinik basarisizlik bildirilmistir!31].
Miltefosin tedavisini takiben VL'nin tekrarlamasi,
hastalarin %3 ile %11’inde tanimlanmistir; bu tiir
hastalar genellikle amfoterisin B kurtarma tedavi-
sine iyi yanit verirl®04l Tek nokta mutasyonlari
nedeniyle tedavi sirasinda kolayca ortaya cikabilir.
flac birikimindeki azalma, bugiine kadar incelenen
tiim miltefosine direncli laysmanya tiirlerinde ortak
paydadir ve bu, azaltilmis alim, artan disan akis,
daha hizli metabolizma veya degistirilmis plaz-
ma membran gecirgenligi yoluyla elde edilebilir
(11 Miltefosin tastyicist LAMT ve onun spesifik
beta alt birimi LdRos3 olmak iizere iki protein,
parazitin plazma membranindaki miltefosin trans-
lokasyon mekanizmasinin bir parcasini olusturur
ve miltefosin alimi icin gereklidir. ATP baglayict
kaset taswyicilarinin asirt ekspresyonu, ilacin hiicre
ici birikiminin azaltilmasi yoluyla miltefosin diren-
cinin edinilmesi icin baska bir mekanizmadir!11.

Pentamidin isetionat

Pentamidin tlirevleri L. donovani, Trypanosoma
brucei ve Pneumocystis jiroveciiye karst akti-
viteye sahiptir. Bu bilesikler poliamin {iretimini

Tablo 2. Sekonder profilaksi

hedefler ve kinetoplast DNA’siyla etkilesime gire-
rek topoizomeraz II'vi inhibe ederek elde eder.
L. donovanide, arginin tasiyicisimin islevini engeller,
arginin ve poliaminlerin tasinmasini engelleyerek
parazit biiyiimesini geciktirir. Pentamidin, topoizo-
meraz [I'yi inhibe eder, mitokondriyal membramn
potansiyelinde bir azalmaya ve ardindan sitokrom
cnin salinmasmna yol acar L. panamensis ve L.
infantum gibi parazitlerde DNA kirilmasina neden
olur?”l. Suboptimal etkiliik ve geri dondiiriilemez
insiiline bagimh diyabetes mellitus riski nedeniyle
birincil tedavi olarak nadiren kullanilir. Etiyopya’'da
yapilan bir Klinik calismada, HIV-VL koinfeksiyonu
olan hastalar icin ikincil profilaksi olarak etkinligini
gbstermistir[8’42] (Tablo 2). Pentamidin toksisitesi,
ani olim (QT uzamas: etkisi nedeniyle), gecikmis
semptomatik  hipoglisemi, hipotansiyon, alerjik
reaksiyonlar ve insiiline bagimh diyabeti icerir(23],

Paromomisin (aminosidin)

Paromomisin  (aminosidin), genellikle intra-
muskiiler olarak uygulanan bir aminoglikozid
antibiyotiktir[4].

30S ribozomal alt birimine baglanarak para-
zit protein sentezinin bozulmasina neden olur.
Parenteral form FDA tarafindan onaylanmamistir
ve Amerika Birlesik Devletlerinde bulunmamak-
tadir. Hint yarimadasinin belirli bolgelerinde, VL
tedavisinde ve CL’nin sistemik tedavisinde siste-
mik ve topikal amaclar icin kullanilmaktadir(27],

Dogu Afrika ve Giineydogu Dogu Afrika’da
Asya’da HIV ile es zamanli infekte o
hastalarda VL tedavisine iliskin
DSO Kilavuzul®!

haftada bir)

Giineydogu Asya’da

Pentamidin isetionat 4 mg/kg/giin (yetiskinler icin 300 mg 3-4 hafta

e  Amfoterisin B deoksikolat
1 mg/kg (her 3-4 haftada bir)

e L-AMB

3-5 mg/kg/giin (3-4 haftada bir)

Amerika’da laysmanyazis
tedavisine yonelik kilavuz. Pan
Amerikan Saglk Orgiitil33]

L-AMB 3 mg/kg/doz, 2-3 haftada bir

HIV virusu ile yasayan yetiskinlerde
ve ergenlerde firsatci infeksiyonla-

rin dnlenmesi ve tedavisine yonelik
kilavuz[48]

Tercih Edilen Terapi

Lipozomal amfoterisin B* 4 mg/kg IV her 2-4 haftada bir

Alternatif Terapi

Amfoterisin B lipid kompleksi* 21 gilinde bir 3 mg/kg veya

e Bes degerlikli antimon (meglumin antimoniat) 20 mg/kg IV veya IM her
dort haftada bir veya
e  Pentamidin isetionat 4 mg/kg (maksimum 300 mg) IV her 2-4 haftada bir

IV: intravendz, IM: intramuskiiler, L-AMB: Lipozomal amfoterisin B, VL: Visseral laysmanyazis.
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Ates S.

Parazitlerin  paromomisine duyarhligi  cog-
rafi olarak degismektedir. Dogu Afrika’da,
Hindistan’da degerlendirilen doz arah@: ile paro-
momisin monoterapisinin etkinligi %90’1in altin-
dadir ve Dogu Afrika’da daha yiiksek paromo-
misin dozlar onerilmektedir*3-44.  Hindistan'da
yiriitilen cahsmalar 21 ile 28 giin boyunca
12 ile 20 mg/kg/glin (kas ici veya IV uygula-
ma) arasindaki dozlarda %88 ile %95 etkinlik
g'o'stermistir[%’%]. Hindistan’da, = paromomisin
monoterapisi icin onerilen doz programi, 21 giin
boyunca 15 mg/kg/glindiir®#®l. 2006 yilinda
Hindistan hiikiimeti paromomisini VL tedavisi
icin onaylamistir. Dogu Afrika’da, paromomisinin
tek basina bir terapctik ajan olarak kullanildigin-
da etkinliginin orta diizeyde oldugu belirlenmistir.
Yeni teshis koyulmus laysmanyazis hastalar1 icin
ikinci bir tedavi secenegi bnerilmistir[27].

Paromomisin ucuzdur ancak 21 giin boyunca
giinlik intramuskiiler enjeksiyon gerektirmekte-
dir11l. Enjeksiyon bolgesinde hafif agr en sik
goriilen vyan etkidir (%55). Hastalarin %2’sinde
geri doniisimlii  ototoksisite goriiliir. Bobrek
toksisitesi nadirdir. Bazi hastalarda karaciger
enzim konsantrasyonlarinin yiikselmesiyle birlikte
hepatotoksisite gelisebilir, yani sira tetani de bil-
dirilmistir. Intramuskiiler veya tercihen intravensz
inflizyonla wverilir. Diyabet, siddetli hipoglisemi,
sok, miyokardit ve bobrek toksisitesi gibi siddetli
yan etkiler kullanimini sinirlarl®,

Paromomisin direnci olusturma riski muhte-
melen miltefosine gore daha diisiiktiir. Fakat
paromomisin  bir  aminoglikozit  oldugundan
monoterapi olarak kullanildiginda direncin hizla
ortaya cikmasi miimkiindiir'!ll. Paromomisinin
parenteral formiilasyonu FDA tarafindan onay-
lanmamistir ve ABD’de mevcut degildir ancak
Dogu Afrika’'da VL icin birinci basamak rejimin
bir parca51d1r[4]. Dogu Afrika’da paromomisin,
17 giin boyunca pentavalan antimon (20 mg/
kg/giin) ile kombinasyon (15 mg/kg/giin) halin-
de birinci basamak rejimdir. Paromomisin mono-
terapi olarak onerilmemektedirl?447]. Miltefosin
ve 20 mg/kg/giin paromomisin kombinasyon
tedavisi veya L-AMB monoterapisi (toplam doz
30 mg/kg) yer alir. Miltefosin ve paromomisin
monoterapisinin  etkinlikleri kabul edilemeyecek
kadar diisiiktiir!31:37],

Visseral laysmanyazis-HIV koinfekte
hastalar

Insan immiin yetmezlik viriisii-VL koinfeksiyonu
olan hastalar, immiin yetmezligi olmayan hasta-
lardan daha vyiiksek dozlar ve daha uzun tedavi
gerektirir. CD4 sayilar1 ile ters orantih goriinen
nitkks ve olim riski yiliksektir. Ayrica VL, antiret-
roviral tedaviye yamti olumsuz yonde etkiler!8-12],
CD4 sayisina bakilmaksizin omiir boyu antiretro-
viral tedavinin baslatilmasin gerektirirllz]. Bir calis-
ma, VL-HIV koinfekte hastalarda L-AMB (toplam
dozda 30 mg/kg) ve miltefosin birlikte kullanimi-
mn primer tedavi ve relapsh hastalarda yiiksek
ivilesme oranlar1 (%84) ve daha diisiik basarisizlik
oranlaryla sonuclandigim gb‘stermistir[sl.

Meveut DSO  onerileri, Dogu  Afrika'da
VL-HIV koinfeksiyonu olan Kkisiler icin L-AMB
monoterapisine gore L-AMB + miltefosin ©ner-
mektedir. Kombinasyon halinde verildiginde doz-
lar: L-AMB (30 mg/kg viicut agirhigina kadar
kiimiilatif tedavi dozu, her tedavi giiniinde 5
mg/kg olarak verilir bir, iic, bes, vyedi, dokuz,
11) + miltefosin (28 giin boyunca giinde 100
mg) uygulanr[4’23].

Visseral laysmanyazis-HIV koinfekte hastalar-
da tedavi yaniti degiskendir ve genellikle daha
yiiksek paromomisin ve L-AMB dozlarina ihtiyac
duyarlar[27]. Insan immiin yetmezlik viriisii pozitif
hastalara toplam 30 mg/kg L-AMB dozunda
uygulandiginda, iyilesme oranmi %60 iken, HIV
negatif bir popiilasyonda bu oran %93'tiirl 28],
Kirk mg/kg’lik daha vyiiksek bir dozun, ilk VL
epizodunda %74’lik bir iyilesme oranina ancak
niiks vakalarinda ise %38’lik iyilesme oranina
yol actigi, iki grupta ise basarisizlik oranlarinin
sirasiyla %16 ve %56 oldugu bildirilmistir!®!.
Diinya Saghk Orgiitti kilavuzlarinda L-AMB +
miltefosin kombinasyonunda L-AMB (toplam 30
mg/kg), Giineydogu Asya’da ise ayni O©neriler
gecerli olmakla birlikte kombinasyonda kullani-
lacak miltefosin siiresi 14 g'L'mdijr[S]. Lipozomal
amfoterisin B monoterapi uygulanacaksa L-AMB
dozu: 1-5, 10, 17 ve 24. giinlerde 5 mg/kg
olmak iizere 40 mg/kg’a kadar arttirilmahdir.
Ancak L-AMB 4 mg/kg olmak {izere total 40
mg/kg olan farkli doz vyaklasimlari kullanilabilir
(Tablo 3).
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| Visseral Laysmanyazis Tedavisi

Tablo 3. Visseral laysmanyazis-HIV koinfekte hastalar ve immiinsuprese hastalarda VL tedavisi

Dogu Afrika ve Giineydogu Asya’da
HIV ile es zamanl infekte hastalarda
VL tedavisine iliskin DSO KILAVUZU!8!

Laysmanyazis tanisi ve tedavisi:
Amerika infeksiyon Hastaliklari
Dernegi (IDSA) ve Amerikan Tropikal
Tip ve Hijyen Dernegi (ASTMH)
Tarafindan Hazirlanan Klinik
Uygulama Kilavuzlaril?3]

HIV virisu ile yasayan yetiskinlerde
ve ergenlerde firsatg infeksiyonlarin
onlenmesi ve tedavisine yonelik
kilavuz[48]

Dogu Afrika’da VL-HIV koinfeksiyonu

L-AMB + miltefosin:

L-AMB (toplam 30 mg/kg’a kadar, birinci, G¢linct, besinci, yedinci, doku-
zuncu ve 11. glinlerde 5 mg/kg) + miltefosin (28 giin boyunca 100 mg/
giin)

L-AMB:

Toplam 40 mg/kg’a kadar, 1-5, 10, 17 ve 24. glinlerde 5 mg/kg)

Giineydogu Asya’da VL-HIV koinfeksiyonu
e L-AMB + miltefosin
L-AMB (toplam 30 mg/kg’a kadar, birinci, t¢linct, besinci, yedinci, doku-
zuncu ve 11. glinlerde 5 mg/kg) + miltefosin (100 mg/giin - 14 gtin) tzeri
e L-AMB
<40 mg/kg, 1-4, 8, 10, 17 ve 24. giinlerde 5 mg/kg

Bagisiklik sistemi baskilanmis konak (HIV)
e L-AMB
4 mg/kg/gln IV, 1-5, 10, 17, 24, 31 ve 38 (38 giin 10 doz), toplam 40
mg/kg doz icin
e L-AMB + miltefosin kombinasyonu
e (CD4 <200 icin sekonder profilaksi

Diger immiin sistemi baskilanmis konak (organ nakli sonrasr)
e L-AMB
4 mg/kg/glin iv ( 1-5, 10, 17, 24, 31 ve 38. giinlerde) (38 glinlik bir siire
boyunca 10 doz),
Toplam 40 mg/kg doz icin

L. infantum/chagasi
Tercih Edilen Terapi
e LAMB*
20-60 mg/kg toplam doza ulasarak
3-5 mg/kg IV giinliik veya
1-5, 10, 17, 24, 31 ve 38. giinlerde 4 mg/kg IV gibi kesintiye ugramis
program
Alternatif Terapi
e  Amfoterisin B deoksikolat*
0.5-1.0 mg/kg IV giinliik toplam doz 1.5-2.0 gram veya
e  Bes degerlikli antimon (meglumin antimoniat)
20 mg/kg IV veya IM giinliik 28 giin boyunca
Su anda yalnizca Amerika Birlesik Devletleri'nde arastirmaci tarafindan
baslatilan deneysel yeni ila¢c basvurusuyla mevcuttur
L. donovani
Tercih Edilen Terapi (Kombinasyon)
e L-AMB *
(Birinci, t¢lincl, besinci, yedinci, dokuzuncu ve 11. giinlerde 5 mg/
kg 30 mg/kg IV toplam doz + miltefosin 50 mg PO guinde iki kez 28
glin (Dogu Afrika) veya 14 giin (Glineydogu Asya) boyunca
Alternatif Terapi
e L-AMB?*,
3-5 mg/kg IV giinliik 20-60 mg/kg total doza veya
1-5, 10, 17, 24, 31 ve 38. giinlerde 4 mg/kg IV gibi kesintiye
ugramis program
Hint Donovani icin
e Miltefosin glinde 2.5-3 mg/kg (giinde maksimum 150 mg)
30-44 kg agirhgindaki hastalar icin: 28 glin boyunca giinde iki kez 50 mg
PO
>45 kg agirhgindaki hastalar icin: 28 glin boyunca giinde ti¢ kez 50 mg PO
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Ates S.

Sekonder profilaksi Onerisi

Ozellikle HIV pozitif bireyler icin gecerli
oldugundan, VL tamsi koyulan hastalarin HIV
durumunu belirlemek 6nemlidir. Ikincil profilaksi
ART kullanmayan, diisiik CD4 hiicre sayisina
sahip (<200 h'Llcre/mmB), daha once birden fazla
VL epizodu geciren, VL'nin ilk epizodu sirasinda
klinik veya parazitolojik iyilesme saglanamayan,
takipte CD4 hiicre sayisinda artis olmayan hasta-
lar gibi niiks riski yiliksek olan hastalar icin ©ne-
rilir. Hastalar vaka bazinda degerlendirilmelidir[4].

Insan immiin yetmezlik viriisti-VL koinfeksiyo-
nu olan hastalar icin sekonder profilaksi Avrupa
disinda iyi tammlanmamustir. Lipozomal amfote-
risin B profilaksisini oneren uluslararasi kilavuzlar
tek bir kiiciik randomize calismadan ve Avrupa’da
birkac vaka serisinden elde edilen simrl kamitlara
dayanmaktadlr[lz]. [nsan immiin vetmezlik virii-
si-VL koinfeksiyonu olan tiim hastalara, ozellikle
CD4 sayist <200 hiicre/mikrol. olan hastalarda,
VL'nin tedavi sonrasi niiksetme riskini azaltmak
icin sekonder profilaksi uygulanmasi ©nerilmek-
tedir8].

Dogu Afrika’daki hastalar icin pentamidin ise-
tionat onerilmektedir'®-48l, Etivopya’da es zamanl
infekte hastalar iizerinde yapilan prospektif bir
kohort calismast Dogu Afrika’da ikincil profilak-
si rejimi secimine rehberlik etmektedir, 4 mg/
kg pentamidin izoetiyonatin aylik infiizyonlarinin
bir yil icinde ©nceki gozlemsel calismalarda bil-
dirilen %56 ile karsilastirildiginda %29 oraninda
basarisizlikla  sonuclandigim gb‘stermistiruz]. Hint
alt kitasinda, diyabet riskinin artmasi nedeniyle
pentamidin izoetiyonat profilaksisi uygun degildir.
Miltefosinin tedavi basarisizlik oranlarini arttirdig
da goz oniine alindiginda bu ilacin kullanimi da
soz konusu degildir. Lipozomal amfoterisin B
formiilasyonlariyla profilaksi bir secenek olmaya
devam etmektedir®. Hindistan'da vakin zamanda
vapilan bir retrospektif calisma, 1 mg/kg amfo-
terisin B deoksikolat ayhk infiizgonu kullanilarak
vapilan sekonder profilaksinin, 12 ay boyunca es
zamanlh infekte hastalarda etkili oldugunu goster-
mistir (Tablo 2)[12].

Giiney Asya’daki hastalar icin L-AMB oneril-
mektedir. Lipozomal amfoterisin B mevcut degil-
se, her i¢ ile dort haftada bir 1 mg/kg intra-
venoz amfoterisin B deoksikolat kullanilabilir!8-42],

Avrupa ve Amerika’da HIV-VL koinfeksiyonu
olan hastalarda sekonder profilaksiye iliskin veriler
Ispanya’da ve daha az olciide Giiney Asya'da
yiriitiilen calismalara dayandirilmstir. Lipozomal
amfoterisin B, 3-5 mg/kg intravensz 2-4 hafta-
da bir ©nerilmektedir. Lipozomal amfoterisin B
mevcut degilse, 1 mg/kg intravensz amfoterisin

B deoksikolat da her 3-4 haftada bir kullanila-
bilir!8:35.48],

Profilaksi takibinde hastanin CD4 hiicre sayisi
350 hiicre/mm? veya lizerinde kalirsa veya HIV
viral yikii en az altt ay boyunca tespit edile-
mezse ve VL niiksetmesine dair Kklinik bir kanit
yoksa profilaksi durdurulabilir®®.  Ancak CD4
sayist >350 hiicre/mikrol. olsa bile VL niiks
olgular1 bildirilmistir.

Diger bagisiklik sistemi baskilanms
konakcilar

Visseral laysmanyazisli hastalarda antilaysman-
yal tedavi verilirken immiinsupresif ilac dozu azal-
timalidir. Solid organ nakli, malignite veya diger
immiinsupresif hastalarda VL tedavisi icin lipozo-
mal amfoterisin onerilmektedir. Sekonder profilaksi
immiinsupresif hastalarda, HIV negatif ve niiks
yoksa gerekli degildir. Asemptomatik VL'li olgular
vakindan izlenmeli, koruyucu tedavi ya da primer
profilaksi uygulanmasi gerekmemektedir23!.

Niiks tedavisi ve kurtarma tedavisi

Visseral laysmanyazis niiksii, ik tedaviden
sonra herhangi bir zamanda parazitolojik dogrula-
ma ile VL belirti ve semptomlarinin tekrarlamasi
olarak tanimlanir23!,

Ozellikle VL-HIV, koinfekte hastalarda VL'nin
onemli bir ozelligidir ve birden fazla niiks yaygin-
dir. Birkac calismada, onceki VL ataklar, diisiik
CD4 hiicre sayisi (<200/mm?), ik ataktan sonra
klinik veya parazitolojik kiir saglanamamasi, takip-
te CD4 hiicre sayisinda artis olmamasi ve ART,
sekonder profilaksi baslatilmamasi niiks icin risk

faktorleri olarak belirlemistir'®!.

flk tedavive yamt vermeyen VLIl bagisikhk
sistemi baskilanmis hastalar, ayni veya daha
yiiksek toplam dozda L-AMB ile yeniden tedavi
edilerek veya L-AMB arti miltefosin gibi bir kom-
binasyonla yﬁ)‘netilebilir[23]. Insan immiin yetmezlik
virlisine sahip kisilerde VL tedavisi icin antilays-
manyal ilaclarin farmakokinetik alt calismasinda,
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Visseral Laysmanyazis Tedavisi

amfoterisinin  kan konsantrasyonlarinin  HIV’siz
VL hastalar1 arasinda yapilan calismalarda olcii-
lenlerden iki kat daha diisiik oldugu bulundu. Ek
olarak, gvzlenen daha diisiik miltefosin konsant-
rasyonlarinin ise yetiskinlerde vyaklasik 2.5 mg/
kg/giin olarak kilo bazli bir dozaj kullanilmasinin
gerekliligini  vurguladi@i  diistiniilmektedir.  Ancak
amfoterisin B ve miltefosin konsantrasyonlari ile
tedavi sonucu arasinda bir iliski gi)'zlenmemistir[48].

flk tedavive vanmit veren ancak daha sonra
niiks eden immiinkompetan VL hastalar alterna-
tif veya potansiyel olarak daha uzun bir tedavi
stireciyle ilk ilacla tedavi edilmelidir. Lipozomal
amfoterisin B ile ilk tedaviye yanit vermeyen
immiinkompetan VL hastalari, daha yiiksek dozda
veya daha uzun siireli L-AMB veya alternatif
bir ilacla kombinasyon rejimiyle tedavi edilmeli-
dir!8:481, Kombinasyonlar L-AMB ile miltefosin/
paromomisin/miltefosin arti paromomisin icerebi-
lir. Miltefosin veya pentavalan antimon bilesigiyle
ilk tedaviye yanit vermeyen immiinkompetan VL
hastalari, L-AMB veya L-AMB yoksa alternatif bir
flacla tedavi edilmelidir(23!.

Gebelik ve emzirme

Gebelikte VL tedavisi hakkinda c¢ok az bilgi
mevcuttur. Anne, fetiis ve yenidogan icin lays-
manyazisin mortalite riskinin yiiksek olmasi, ilacin
yan etkilerinden daha ciddi bir durumdur. Tedavi
edilmedigi takdirde diisiik, konjenital infeksiyon ve
fetal oliimle iliskilendirilmistir. Lipozomal amfoteri-
sin B ile tedavi edilen annelerde diisiik veya dikey
bulasma bildirilmemistir. Bes degerlikli antimonlar
gebelikte daha az gilivenlidir, spontan disiik,
erken dogum ve annede hepatik ensefalopati ve
dikey bulasmaya neden olabilirler!®®l.  Miltefosin
gebelikte  kontrendikedir. Lipozomal amfoterisin
B, gebelikte VL tedavisi icin tercih edilen ilactir.
Alternatif secenekler arasinda amfoterisin B deok-
sikolat ve pentavalan antimon bulunur. Lipozomal
amfoterisin B ile tedavi edilen bes gebe kadin
ve meglumin antimonat ile tedavi edilen ii¢ vaka
icin iyi Kklinik ve gebelik sonuclari bildirilmistir20).

Tedavi takibi

Visseral laysmanyazis tedavisine yanit genellikle
5-7 giin sonra baslar ve kilo alimi, splenomega-
linin gerilemesi ve hematolojik profillerde iyilesme

izler. Splenomegalinin diizelmesi birkac ay siire-
bilir. Immiinkompetan hastalarm  %90-95’inden
fazlasinda tedaviye iyi Kklinik yamt goriiliirken,
%5-10’dan azinda tedaviye yanitsizlik, olim veya
ciddi toksisite goriilmektedir. fyilesmis immiinkom-
petan bireylerin %5-%10’unda tedavi sonrasi alti
ay icinde niiks gelisir[4’6].

Sonuclar ve Oneriler

Antilaysmanyal ilac secimindeki temel kisitla-
malar maliyet ve bulunabilirliktir. Belirli rejimlere
tedavi vyamti bolgesel olarak farklilik goster-
mektedir. Ozellikle bu sorunu vasayan tilkelerde
ilaca ulasim saglanmalidir. Visseral laysmanyazisli
hastalarin tedavisinde ortaya cikan ilac direnci
dikkate alinmali, VL'li hastalar HIV koinfeksiyonu
acisindan  degerlendirilmelidir; pozitif saptanirsa,
HIV agresif bir sekilde tedavi edilmelidir. Mevcut
ilaclarin hepsinin bir veya daha fazla dezavantaji
oldugundan, ila¢ gelistirmeye daha fazla yatirim
vapilmas: hala cok gereklidir. Kombinasyon teda-
visi de degerlendirilmelidir. Mevcut antilaysman-
vallerin yasam siiresini tehlikeye atmamak icin
bunlarin dagitimi, klinik yaniti ve direnci izlen-
melidir. Diren¢ gelisimini engellemek icin uyumun
arthirilmas1 amaciyla gerekirse dogrudan gozetimli
tedavi uygulanmalidir. Direncli parazitlerin daha
fazla yayilmasimi onlemek icin VL vakalarinin
erken donemde tedavi edilmesi, antilaysmanyal
ilaca ulasim ve Kklinik yaniti izlenmelidir. Visseral
laysmanyazis tedavisi hizli tani, birinci basamak
ilaclarin secimi, antimon bilesiklerine yanit ver-
meyen vakalarin ve HIV ile es zamanh infekte
vakalarin yonetimi kilavuzlara dayanmalidir.

CIKAR CATISMASI

Yazar bu makale ile ilgili herhangi bir c¢ikar
catismas: bildirmemistir.

YAZAR KATKISI
Anafikir/Planlama: SA
Analiz/Yorum: SA

Veri Saglama: SA

Yazim: SA

Gozden Gecirme ve Diizeltme: SA

Onaylama: SA
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