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Megliimin Antimoniat Tedavisine Direncli Dort Kutanoz

Leishmaniosis Olgusu

Four Cutaneous Leishmaniosis Case Resistant to Meglumine Antimoniate Treatment

Erdal Polat', Zekayi Kutlubay?

listanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul, Turkiye
?stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Dermatoloji Anabilim Dall, istanbul, Turkiye

OZET

Amag: Megliimin antimoniata direngli Leishmania major'un neden oldugu kutandz leishmaniasisin Lucilia sericata’nin larvalar ile tedavisi
amagclanmistir.

Yéntemler: Hastalarin lezyonlarinin Gzerindeki kabuk lanset ile kaldirldiktan sonra alinan materyallerden yayma preparatlar hazirlanarak
Giemsa ile boyanmis ve mikroskopta incelenmis, Novy-Nicolle-McNeal (NNN) ve Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 besiyerlerinde
kdltir yapilmistir. Leishmania'nin amastigot sekli gorilen hastalardan birine larva, Ggline ise Glucantime® tedavisi baslanmistir. Glucantime®
tedavisi uygulanan Ug hastanin tedavisinden sonug alinamamistir. Bunun Uzerine U¢ hastadaki lezyonlardan tekrar érnek alinarak ITS1
bélgesi real time PCR yapilmis ve kitandz leishmaniasis etkeninin Leishmania major oldugu ve Glucantime® direncli oldugu belirlenmistir.
Glucantime® direngli olan iki hastaya lipozomal amfoterisin B, bir hastaya ise larva tedavisi uygulanmistir.

Bulgular: Mikroskobik incelemede hastalarin ilk alinan érneklerinde Leishmania’nin amastigot sekilleri gérilmustir. Larva tedavisi uygulanan
bir hasta kisa strede tedavi edilirken, Glucantime® tedavisi uygulanan ¢ hastanin tedavisinden sonug alinamamistir. Real time PCR ile
Glucantime® direncli Leishmania major'in etken oldugu kiitandz leishmaniasis hastalarinin ikisi lipozomal amfoterisin B ile biri ise Lucilia
sericata'nin larvalari ile tedavi edilmistir. Kiltirde Leishmania promastigotlarinin tremedigi gértlmustar.

Sonug: Lucilia sericata’nin larvalari ile meglimin antimoniata direncli Leishmania major’in olusturdugu kiitandz leishmaniasis 10 giin gibi
kisa strede basarnli bir sekilde tedavi edilmistir. Tedaviden 2 ay sonra alinan érneklerden tekrar ITS1 bélgesi real time PCR yapilmis ve
sonuglar negatif bulunmustur. (Turkiye Parazitol Derg 2014; 38: 177-80)
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ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to treatment of cutaneous leishmaniasis caused by meglumine antimoniate resistant Leishmania major
with Lucilia sericata larvae.

Methods: Samples obtained from patients’ lesions were stained with Giemsa and examined under the microscope. The samples were also
incubated to Novy-Nicolle-McNeal (NNN) and Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 media. ITS1 region real time PCR was performed
for identfying the Leishmania species. The patients were treated using Glucantime® or liposomal amphotericin B or L. sericata larvae
according to their response to the treatmet regimes.

Results: In the initial examination, amastigote forms of Leishmania were seen in the samples of all 4 patients under microscopic examination.
Two of the patients with cutaneous leishmaniasis, which were caused by Glucantime resistant L. major were treated with liposomal
amphotericin B, and two of them were treated with L. sericata larvae. Leishmania promastigotes were not grown in both cultures.
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Conclusion: Cutaneous leishmaniasis, which wascaused by Glucantime resistant L. major has been successfully treated with L. sericata
larvae in a very short time, 10 days. PCR results from samples taken 2 months after the treatment were examined and the results were

negative. (Turkiye Parazitol Derg 2014; 38: 177-80)
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GiRiS

Dinyada kutandz leishmaniasis (KL) ve visseral leishmaniasis (VL)
seklinde gorllen hastalik, Glkemizde cogunlukla KL seklinde
gorilur. Leishmania tropica veya Leishmania major'iin etken
oldugu KL klinik olarak sivilce seklinde baglar ancak zamanla
genisleyerek lezyon olusur. Daha sonra lezyon ortasindan Ulserle-
serek tzerine sikica yapismis bir kabuk ile kaplanir. ilk siniflandir-
malarda Leishmania tropica’'nin olusturdugu lezyon “kuru tip”,
Leishmania major'iin olusturdugu lezyon ise "yas tip” olarak
adlandinlmigtir. Bu siniflandirmalar halen bir¢ok parazitoloji kita-
binda yer almaktadir. Ancak KL klinigine dayali siniflandirmalar ile
Leishmania tlrlinin tanimlanmasi kabul edilmemektedir (1, 2).

Dinyada ve llkemizde KL ve VLin tedavisinde birincil ilag olarak
kullanilan bes degerlikli antimon tirevleri olan sodyum stiboglu-
konat (Pentostam®) ve meglumin antimoniat (Glucantime®) 1940
yilinda gelistirilmistir (1-3). Ancak bu ilaglara karsi direnc gelistidi
degisik arastincilar tarafindan bildirilmistir (4, 5).

Lucilia sericata’nin 1. ve 2. dénem larvalar yaklasik olarak 20 yildan
beri alttaki nedenlere bakilmaksizin degisik yaralarin tedavisinde
basari ile kullanilmaktadir (6, 7). Bu larvalar, Urettikleri enzimler ile
yara Uzerindeki 6lG dokuyu eriterek cikarttiklan gibi, yarayr dezen-
fekte eder ve dokuyu granilasyon olusturmasi icin uyarirlar. Bu
ozelliginden dolayr Larva Debridman Tedavisi (LDT) diyabetik
hastalarda yaralarin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. L.
sericata’'nin 2. evreden 3. evreye gegen larvalar bol miktarda pro-
teolitik enzimler, anti-bakteriyel aktiviteye sahip salgilar ve nekrotik
dokunun grantlasyonunu gelistiren degisik maddeler Uretirler. Bu
maddeler ile yaradaki bakterileri eriterek, dldirerek veya tremesi-
ni durdurarak yarayi dezenfekte ederler (8, 9).

L. sericata’'nin 2. ve 3. donem larvalarinin salgiladiklari enzimlerin
ve maddelerin anti-bakteriyel etkisinden yola ¢ikarak yaptigimiz
calismada larva salgilan L. tropica Uzerinde in-vitro ve in-vivo
olarak etkili bulunmustur (10). Bunun Uzerine L. sericata’nin |.
evre larvalar direkt lezyon Gzerine konarak, 2.evreden 3. evreye
gegen larvalarin salgilan lezyon icerisine verilerek KL tedavisinde
kullanilmigtir.

YONTEMLER

Leishmaniasis slphesi ile laboratuarimiza génderilen Mardin’in
Aytepe kdylnden 4 hastanin bilegindeki, kolundaki ve yuziindeki
lezyonlar serum fizyolojik ile temizlenmis ve Uzerindeki kabuk
lanset ile kaldinldiktan sonra &rnekler alinmisti. Orneklerden
yayma preparatlari hazirlanarak Giemsa ile boyanmasi sonrasin-
da 1000X immersiyon objektifinde incelenerek Leishmania'nin
amastigot sekilleri arastinlmistir. N.N.N. ve RPMI 1640 besiyerle-
rinde kiltur yapilarak 27°C'lik etlivde haftada 1 kez kontrol edile-
rek 40 gun tutulmustur (1-3).

Lezyonlan yiziinde ve kolunda olan ¢ hastaya meglimin anti-
moniat (Glucantime®, Sanofi-Aventis, Fransa) ile, lezyonu el bile-
ginde olan bir hastaya ise L. sericata’nin 1. evre larvalan ile

tedavi baglanmugtir. Birinci evre steril larvalari 1 cm?lik yaraya 6-7
adet direkt olarak konulmustur (Sekil 1). Larvalar haftada 2 kez
konularak yarada 48-72 saat tutulduktan sonra uzaklastirlmistir.
Yaradaki nekrotik doku tamamen temizlenene kadar larva teda-
visine devam edilmistir (10, 11). Glucantime® haftada iki kez
olmak Uzere 5 doz kullanilmistir. Tedavi tamamladiktan bir ay
sonra hastalarin kontroll yapilmig ancak lezyonlarda bir iyilesme
olmamigtir. Bunun tzerine ikinci kir tedavi yapilmis ancak cevap
alinamamistir. Daha sonra lezyonlardan materyal alinarak ITS1
bolgesi real time PCR (12) “Light Cycler Nano” (Roche) cihazi ile
parazitin tirG belirlenmis, sekans analizi ile diren¢ genleri ince-
lenmis ve Giemsa ile boyanarak mikroskopta amastigot sekilleri-
ne bakilmistir. Glucantime® tedavisine cevap vermeyen bir hasta-
ya larva tedavisi, larva tedavisini kabul etmeyen iki hastaya ise
lipozomal amfoterisin B tedavisi baglanmistir. Tedaviden 2 ay
sonra lezyon yerinden alinan drnekler ITS1 bolgesi real time PCR
yontemiyle tekrar leishmaniasis acisindan degerlendirilmistir.

BULGULAR

Giemsa ile boyanan preparatlarda Leishmania'nin amastigot
sekilleri gorulmistir. N.N.N. ve RPMI 1640 kiltirlerinde ise pro-
mastigotlara rastlanilamamistir.

Glucantime® tedavisine ragmen iyilesmeyen lezyonlardan hazir-
lanan preparatlarda Leishmania'nin amastigot sekilleri gorilmus-
tur. Real time PCR ile parazitin sodyum stibogluconate direngli L.
major oldugu saptanmustir (Sekil 1, 2). Hastalann ikisi lipozomal
amfoterisin B ile ikisi de L. sericata’nin larvalar ile tedavi edilmis-
tir. Tedaviden sonra alinan érneklerde PCR yéntemiyle Leishmania
gorilmemistir. Larva ile tedavi edilen hastalarin 5-6 ay sonra
yapilan kontrollerinde lezyon yerinde herhangi bir iz birakmadan
iyilestigi géralmustar.

TARTISMA

Mumcuoglu'nun (10) 2001 yilinda belirttigi ve laboratuarimizda
2007 yilindan beri Uretilen L. sericata’nin larvalari her tir yaranin
tedavisinde basari ile kullanilmaktadir. Larva tedavisi tamamen
dogal oldugundan herhangi bir toksik yan etkisi yoktur. Buna
gore kutandz leishmaniasiste larva salgisi lezyon icine verilebilir
veya larvalar direkt olarak lezyon Gizerine konabilir. Bundan dola-
yi kutanéz leishmaniasis tedavisinde L. sericata'nin larvalan ve
larva salgilan kullanilmaya baglanmigtir (11, 13-15).

Mardin'in Aytepe kdylnden ayni aileye ait dort hastanin, birinin
bilegindeki lezyona 2 kez I. evre larvalar direkt lezyon Uzerine
konarak 10 ginde tedavi edilmistir. Bu sekilde hareketli larvalar
yaradaki tim nekrotik alana tutunabilir ve nekrotik dokunun
derinliklerine girerek lezyonun daha kisa siirede iyilesmesini sag-
layabilir. Glucantime tedavisi uygulanan ¢ hastanin iyilesmeyen
lezyonlarindan alinan drneklerde real time PCR ile parazitin anti-
mona direncli L. major oldudu gérilmistir. Bunun Uzerine bir
hasta larva ile, larva tedavisini kabul etmeyen iki hasta ise lipozo-
mal amfoterisin B ile tedavi edilmistir.
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Resim 1. Larva tedavisinin uygulanisi
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Sekil 1. Glucantime karsi olusmus direng genleri

Sherman’a gore o6zellikle antibiyotiklere direncli bakterilerle
infekte kronik yaralarin tedavisinde LDT'si ¢codu kez basanl
olmustur. Canli larvalarin &zellikle S. aureus, A ve B grubu strep-
tokok gibi patojen bakterileri 6ldirdigu ya da buyimelerini
inhibe ettidi in vitro ¢aligmalarla ortaya konulmustur (16).

Deneysel olarak yaptigimiz calismada L. sericata'nin 2. ve 3.
dénem larvalarinin salgiladiklari enzimlerin ve maddelerin L. tro-
pica Uzerinde in vitro ve in vivo olarak etkili oldugu da gosteril-
mistir (10). Bunun Uzerine L. sericata'nin |. evre larvalan direkt
olarak, 2. evreden 3. evreye gecen larvalarinin salgilar ise enzim-
ler yoluyla KL tedavisinde kullanilmistir (17, 18).

Dinyada ve Ulkemizde antimona direncli leishmaniasis olgulari-
nin tedavisinde amfoterisin B kullaniimakta olup basaril sonuglar
elde edilmektedir. Ancak bu ilacin toksisiteye neden olmasi
nedeniyle amfoterisin B'nin lipozomal formu kullaniimakta, bu
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Sekil 2. Real time PCR'de L. major gorintisi

da tedavi maliyetini olduk¢a artirmaktadir. VL tedavisinde bu
ilaglar intravendz veya intramuskiler olarak uygulanmaktadir.
KLin tedavisinde ise lezyonun durumuna gére 12-15 gin paren-
teral veya haftada 1-2 kez olmak Uzere toplam 5 doz lezyon icine
uygulanmaktadir (1-3). Bizim c¢alismamizda antimona direngli
L.major'iin etken oldugu KL, L.sericata larvalan ile kisa siirede
tedavi edilmistir. Tedaviden 2 ay sonra lezyon yerinden alinan
orneklerde ITS1 bdlgesi real time PCR yontemiyle yapilan incele-
mede Leishmania DNA'si saptanmamistir. Larva ile tedavi edilen
hastalanin 5-6 ay sonra yapilan kontrollerinde lezyonlarin iz birak-
madan iyilestigi gorilmuastar.

SONUC

Larva tedavisi Glucantime® ve lipozomal-amfoterisin B tedavisi-
ne gore olduke¢a ucuz ve hizli iyilesme saglayan bir tedavi yonte-
midir. Bu ¢alisma dinyadaki ilk calisma olmasi dolayisi ile de
Snemlidir.
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