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Kronik Kutanéz Leishmaniasis’te Miltefosin
Etkinliginin in vitro Olarak Arastirilmasi
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Amag: Leishmaniasis, Diinya Saglik Orgiiti’niin ihmal edilen hastaliklar siralamasinda sitmadan sonra diinyada en fazla 6lime
sebep olan ikinci paraziter hastaliktir. Kutanéz leishmaniasis (KL), Leishmaniasis’in en yaygin gériilen formu olup, ¢atisma
ve cevresel faktérlerden dolayi, insidans: artmakta olan az sayidaki bulagici hastaliklardan biri olarak bilinmektedir. KL iki
ana gruba ayrilabilir: Akut KL (AKL) ve kronik KL (KKL). Bu ¢aligmada, oral yol ile kullanilan bir alkilfosfolipid analogu olan
miltefosinin, standart tedavide kullanilan beg degerli antimon bilegiklerine gore tedavi etkinliginin in vitro olarak kargilastirilmasi
amagclanmigtir.

Yontemler: Calismada, daha 6nce 5 KKL hastasindan elde edilen hasta érnekleri kullamilmigtir. Bu izolatlara internal
transcribed spacer-1 problu gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu testi uygulanarak genotipleme yapilmistir. Genotipleme
sonrasi, meglumin antimoniat (MA) ve miltefosine karg: etkinliklerini degerlendirmek amaciyla in vitro ila¢ etkinligi testleri
uygulanmigtir. MA ve miltefosinden hazirlanan seri sulandirimlar (512, 256, 128, 64, 32, 16, 8 ve 4 pg/mL) RPMI 1640 besiyeri
(%15 FCS eklenmis) i¢cinde 96’lik diiz tabanli hiicre kiltiira plaklarinda 100 pL olarak hazirlanmig ve 48 saat boyunca 24 °C’lik
etiivlerde enkiibe edilmistir. laglarin Leishmania spp. promastigotlar: tizerindeki etkisi, 24. ve 48. saatlerde, hemositometri
laminda sayilarak ve XTT hiicre canlilik testi ile degerlendirilmigtir.

Bulgular: Tam ornekler L. tropica olarak genotiplenmistir. ik 24 saat sonunda yapilan hemositometri ve XTT testleri
sonucunda, miltefosin ve MA'in tam leishmanisidal etki gésterdigi minimum konsantrasyon sirasiyla 128 pg/mL ve 256 pg/mL
olarak saptanmugtir. Kirk sekizinci saatteki incelemede, miltefosin ve MA'nin minimum etkin konsantrasyonu 32 pug/mL ve 64
pg/mL olarak izlenmigstir. Hemositometri ile sayim ve XTT yoéntemi sonuglari korelasyon gostermektedir.

Sonug: Literatiirde, KKL hasta érneklerinde miltefosin etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ézel
hasta grubunda kargilagilan tedavi zorluklarinin giderilmesi i¢in daha fazla ¢aligma yapilmas: gerekmektedir. Elde ettigimiz
sonuglara gére, miltefosinin KKL tedavisinde etkili bir ajan oldugu gériilmus ve miltefosin ile yapilacak klinik ¢aligmalarin
degerli veriler sunacag: sonucuna varilmgtir.

Anahtar Kelimeler: Kutanoz leishmaniasis, ila¢ direnci, miltefosin, Turkiye

ABSTRACT

Objective: Leishmaniasis is the second deadliest parasitic disease in the World Health Organisation’s list of neglected diseases,
following malaria. Cutaneous leishmaniasis (CL) is the most common form of the disease and it is one of the few communicable
diseases with increasing incidence rates owing to factors like armed conflicts and climate change. CL can be divided into two
major groups: Acute CL (ACL) and chronic CL (CCL). The aim of this study was to compare the in vitro efficacy of miltefosine and
pentavalent antimony compounds in the CCL patient samples.
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Methods: Five isolates previously isolated from 5 CCL patients were included in this study. Genotyping is performed using
internal transcribed spacer 1 (ITS 1) gene region real-time PCR. In vitro drug efficacy tests were applied to determine their
activity against meglumine antimoniate (MA) and miltefosine. Serial dilutions (512, 256, 128, 64, 32, 16, 8 and 4 pg/mL)
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prepared from MA and miltefosine were prepared in 96-well flat-bottom cell culture plates and incubated at 24 °C for 48 hours. The efficacy of the drug
on Leishmania spp. promastigotes after 24 and 48 hours was evaluated by hemocytometer slide and XTT cell viability test.

Results: All of the samples were genotyped as L. tropica. Evaluation of 24 and 48 hours showed, 128 pg/mL and 256 pug/mL and 32 pg/mL and 64 pg/
mL concentrations of miltefosine and MA were enough to kill all the promastigotes respectively. The results of the hemocytometer slide and XTT were

consistent.

Conclusion: There are no studies investigating the in vitro efficacy of miltefosine with the CCL patient group. To overcome the treatment challenges
experienced in this special patient group, more studies are needed. According to our results, it is concluded that miltefosine is efficient for the treatment

of CCL and further clinical studies with miltefosine will reveal valuable data.
Keywords: Cutaneous leishmaniasis, drug resistance, miltefosine, Turkey

GIRig

Leishmaniasis, Diinya Saglik Orgiitit'niin ihmal edilen hastaliklar
listesinde yer alan ve iklim degisikligi nedeniyle o¢zellikle
Avrupa’da kuzeye yayilim trendi gosteren farkh Leishmania
turleri tarafindan olusturulan vektér kaynakli bir protozoon
hastaligidir. Diinya’da milyonlarca kiside enfeksiyona neden olan
leishmaniasisin ii¢ temel klinik formu bulunmaktadir; i¢ organlar
tutarak karakterize olan formu visseral leishmaniasis (VL), deri
tutulumu ile lezyonlara sebep olan formu kutanéz leishmaniasis
(KL), mukoza ve deriyi beraber etkileyen ve daha ¢ok Giiney
Amerika'da gorilen formu muko-kutanéz leishmaniasis (MKL)
(1). KL, mortaliteden ¢ok morbiditeye sebep olan bir enfeksiyon
hastaligidir. Ates veya genel semptomlara neden olmadan,
genellikle bir veya birden fazla uzun sireli deri lezyonu ile
seyreden KL, temelde iki biiyitk gruba ayrilabilir: Akut KL (AKL)
ve kronik KL (KKL) (2). KL lezyonlar: 2 yil icinde tedavi ile veya
kendiliginden iyilesmez ise KKL olarak adlandirilmaktadur.

KL, Turkiye’de 1980’li yillardan beri bildirimi zorunlu hastaliklar
arasinda yer almaktadir. Saghk Bakanhg verilerine gére 2005-
2014 yillari1 arasinda 14.587 KL olgusu bildirilmigtir (1). Bu olgular
arasinda KKL hasta sayis: tam olarak bilinmemekle birlikte, bu
taninin konmasi uzun siireli takip gerektirdigi ve olusumunun
multifaktoriyel bir tablo oldugu géz oniine alindiginda,
hastaligin seyri ve tedavisinde yaganabilecek zorluklar daha iyi
anlagilabilecektir.

Leishmaniasis tedavisi agisindan da ihmal edilmig hastaliklardan
biridir. Halen tedavinin temelini olusturan bes degerli antimon
bilesikleri 1940’l1 yillarda gelistirilen ajanlardir (3). Leishmaniasis
tedavisi, kullanilan bes degerli antimon bilegiklerinin ciddi
toksik yan etkileri olmasi, tedavinin uzun siirmesi, gelisen direng
ve hastanin tedavi uyumsuzlugu gibi sebeplerle basarisizhifa
ugrayabilmektedir (4). KL'nin alt tiplerinden olan KKL olgularinda
ise guncel tedavi yéntemleriyle tedavi basarisizlifi orani daha
yitksek olmaktadir. Bu durum alternatif tedavi seceneklerini
gindeme getirmektedir. VL tedavisinde etkinligi kanitlanmig ve
oral yol ile kullanilan miltefosin, antineoplastik bir ajan olarak
gelistirilmis bir alkil fosfolipid analogudur (5).

Calismamizda oral yol ile kullanilan miltefosinin, leishmaniasisin
standart tedavisinde kullanilan meglumin antimoniata (MA)
kiyasla, tedavi etkinliklerinin in vitro olarak karsilastirilmasi
amaclanmigtir.

YONTEMLER

Diyarbakir ve $anlurfa'da yasayan 5 KKL hastasindan daha 6nce
izole edilen ve kriyoprezervasyon ile sivi nitrojende saklanan
5 izolat, R1-R5 seklinde kodlanarak caligmaya dahil edilmistir.
Bu calisma, Celal Bayar Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel
Etik Kurulu'nun 77.637.435-55-27.09.2016 numarali karar ile
onaylanmigtir.

Orneklerin  Zenginlestirilmis NNN Besiyerine
inokiilasyonu ve Leishmania spp. Suslarmin
Kiiltivasyonu

Dondurulmus Leishmania spp. promastigotlarimin yiksek
miktarlarda cogaltilmasi i¢in; sivi azottan ¢ikarilan promastigotlar
hizli bir sekilde ¢ézdirildikten sonra érnekler klasik Novy-
MacNeal-Nicolle ~ (NNN)  besiyerinde  iretilemediginden
dolayi, zenginlegtirilmis NNN (Z-NNN) besiyerine ekimleri
gerceklestirilmistir. Z-NNN besiyerinin bilesiminde klasik NNN
besiyerine ek olarak, dana karaciger ekstrakti vb. zenginlestirici
maddeler bulunmaktadir (6). Z-NNN besiyerinde ilk iireme
gerceklestikten sonra fazla miktarda tretmek amaciyla RPMI-
1640 besiyerinde kiltiire alinmigtir. Ticari olarak temin edilen
besiyerine kullanmadan énce %10 FCS, 200 U penisilin/mL ve 0,2
mg/mL streptomisin eklenip, 25 mLlik hiicre kiltiira flasklarina
Ser mL dagitilmistir. Ekim yapilan flasklar 25 °C’lik etiivde
inkibe edilmiglerdir. Parazitlerin ¢ogalmas: takip edilerek, 2-3
ginde bir taze besiyerinin eklenmesiyle, 1x10%/mL yogunlugunda
promastigot ihtiva edecek sekilde, 10 mL promastigot iceren
besiyeri elde edilmistir.

Genotiplendirme

Galismada, izolatlarin genotiplendirilmesi amaciyla internal
transcribed spacer 1 (ITS-1) problu gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) testiuygulanmistir (7). Leishmania parazitlerinin
ssu rRNA ve 5.8S rRNAy1 kodlayan genleri ayiran ribozomal
ITS-1 bolgesi, Forward primer; 5-CTGGATCATTTTCCGATG -3,
Reverse Primer; 5'- GAAGCCAAGTCATCCATCGC -3' primerleri,
LightCycler-FastStart DNA Master karisimi (Roche Life Sciences)
ile birlikte agagidaki 6zgin problar kullanilarak cogaltilmigtir (7).
Probe 1: CCGTTTATACAAAAAATATACGGCGTTTCGGTTT—FL
Probe 2: LC640-GCGGGGTGGGTGCGTGTGTG—PH

Ger¢ek zamanli PZR testi amaciyla hazirlanan toplam 25 pLlik
reaksiyon karisiminda; 1,5 uL. H,0 (PCR grade water), 1 uL. Forward
Primer, 1 pL Reverse Primer, 0,5 pL Probel, 0,5 uL Probe2, 12,5
pL QuantiTect Probe PCR Kit Master karigimi (Qiagen GmbH,
Hilden, Germany) ve 5 uL genomik DNA 6rnegi kullanilmistar.

Leishmania tiixr ayrim (L. tropica, L. infantum ve L. major ayrimr)
saptanmast i¢cin belirlenen termal profil; denatiirasyon, cogaltma,
erime egrisi analizi ve sogutma basamaklarindan olugur ve Rotor-
Gene (Qiagen GmbH, Hilden, Germany) cihazinin programinda
caligma protokolleri olarak énceden kayith olarak bulunmaktadur.

Rotor-Gene’de melting analizi yapilarak sonuglar elde edilmisgtir.

In vitro Miltefosin Etkinlik Testleri

Bu beg izolata, MA ve miltefosine karg: etkinliklerinin saptanmasi
i¢in iki ayr1 yontem ile in vitro ilag etkinlik testleri uygulanmgtir.
MA ve miltefosinden hazirlanan seri sulandirimlar (4, 8, 16,
32, 64, 128, 256 ve 512 pg/mL) RPMI 1640 besiyeri (%15 ECS
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eklenmis) icinde 96’lik diz tabanli hicre kualturi plaklarinda
100 pL olarak hazirlanmigtir. Logaritmik fazdaki Leishmania spp.
promastigotlar: (1x10%/mL) 100 pL olacak sekilde her bir ¢ukura
eklenmigtir. Plaklar 48 saat 24 °C’'de inkiibe edilmigtir. Yirmi dort
ve kirk sekiz saat sonra ilacin Leishmania spp. promastigotlar:
tizerindeki etkisi:

A. Deney ve kontrol grubu icin hazirlanmis besiyerlerindeki
parazit sayilar1 hemositometre laminda sayilarak belirlenmis,
B.XTT (sodium 3,39-[1-(phenylaminocarbonyl)-3,4-tetrazolium]-
bis(4-methoxy-6-nitro) benzene stilfonik asit hidrat) hiicre
proliferasyon kiti ile canliliklar1 degerlendirilmigtir. XTT yéntemi
3 agamadan olugmakta olup, birinci agamada hiicreler olasi toksik
maddeye maruz birakilmig, ikinci asamada ortamdaki toksik
madde uzaklastirildiktan sonra XTT eklenir ve 1-4 saat boyunca
inkiibe edilir ve son agamada da renk degisimi spektrofotometrik
yontemle olciillerek viabilite 6l¢imi yapilmistir (8). Deneyler
¢ kez tekrarlanmis olup, kontrol grubu olarak ila¢ eklenmemis
besiyerleri kullanilmigtir (9).

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde GraphPad Prism
7 (Chicago, ABD) paket programi kullanilmigtir. Normal dagilima
uyan 6lciimsel degiskenlerin arasindaki farkin anlamhliligs, tek
yénli varyans analizi (One-Way ANOVA) ile belirlenmigtir. Bunu
takiben Sidak'in ¢oklu degisken karsilagtirma testi, GraphPad
Prism 7 rehberine uygun olarak uygulanmgtir (10).

BULGULAR

KKL izolatlarinin Genotipleri

KKL olarak siniflandirmis oldugumuz rezidivan ve lupoid tipteki
KL lezyonlarindan elde edilmis 5 adet izolatin tamaminin L.
tropica oldugu saptanmustir (Sekil 1).

In vitro MA ve Miltefosin Etkinlik Testi Sonuglar1

flk 24 saat sonunda yapilan hemositometri ve XTT testleri
sonucunda, miltefosin ve MAnin tam leishmanisidal etki
gosterdigi minimum konsantrasyon sirasiyla 128 pg/mL ve
256 pg/mL olarak saptanmustir (Sekil 2). Kirk sekizinci saatteki

L. tropica

L. major

incelemede, miltefosin ve MAnin sirasiyla minimum etkin
konsantrasyonu 32 pg/mL ve 64 pg/mL olarak izlenmistir (Sekil
3). Hemositometri ile sayim ve XTT yéntemi sonuglari korelasyon
gostermektedir. Kontrol grubundaki promastigotlarin ise yitksek
miktarlarda canliliklarini strdirdiikleri géralmustir.

istatistiksel Analiz

Invitro test sonuglarnin yapilan istatistiksel analizinde; miltefosin
ve MA'nin doz ve zamandan bagimsiz olarak, ilagsiz kontrole
kiyasla anlaml etkinligi oldugu saptanmistir (p-degeri <0,0001).
Buna karsin miltefosin ve MA arasinda, tiim konsantrasyonlar ve
tim saatler géz éniine alindiginda, etkinlik agisindan istatistiksel
olarak anlamh bir fark gézlenmemisgtir (p-degeri >0,05).

TARTISMA

Leishmania turlerinin ¢esitli kimyasal simiflardan bir dizi
ila¢  molekiline tepkilerini vurgulayan deneysel kamtlar
giderek artmaktadir. Bu calismalarda kullamilan farkh test
kogullar1 mevcut olsa da, baz1 Leishmania turleri arasinda ilag
hassasiyetinde farkliliklar oldugu agiktir ve bu insan hastaliginin
tedavi rejimlerinin sonucunu etkileyebilir (11). fla¢ dirend,
Leishmania parazitinin ilaca duyarh olmasindan, ilaca cevap
verilmemesine kadar gelisebilecek tiim siirecleri ifade eder. insan
enfeksiyonlarinda bu durum, hastanin tedaviye yanitsizlig: veya
tedaviden sonra relapslarin ortaya ¢ikmasi veya KKLde oldugu
gibi farkli klinik sekiller olarak kendini gosterebilir. Tedavi
basarisy; bagisiklik durumu, beslenme, yas ve cinsiyet gibi konak
faktorlerinden ve aym zamanda ilgili ilaglarin farmakokinetik
ozelliklerinden de etkilenir (12,13).

Guniimiizde yoksullugun bir hastalig: olarak tanimlanan KL'de
kroniklesen hastalik tablosu, uzayan tedavi strelerine, direng
gelisimi endigesiyle ¢oklu ila¢ kullanimi segeneklerinin giindeme
gelmesine, neredeyse tamami parenteral olarak uygulanan ilaclar
dolayisiyla hastane yatis1 gereksinimine ve relapslarin énlenmesi
agisindan, uzun dénem hasta takibine sebebiyet verebilmektedir
(14). Bu durum, uzayan tedavi suireleri ve birim maliyetleri son
derece yiiksek olan ilaglarin kombine kullanimi gerekeeleriyle cok
yiksek tedavi giderlerine sebep olmaktadir. Bununla beraber,

L. infantum / L. donovani

Sekil 1. Bes KKL izolatindan yapilan genotiplendirme sonuglari. L. tropica referans susu disinda 5 adet pik oldugu izlenmektedir

KKL: Kronik kutanéz leishmaniasis
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hastane yatis1 gerekgesiyle gelisebilecek hastane enfeksiyonlar:
gibi risklerin yani sira, uzun dénemli hasta takibinin beraberinde
getirecegi lojistik bircok soruna yol acabilmektedir. Tim bu
sebeplerden o6tirt, hastaligin  endemik olarak goérildugy,
neredeyse tamami gelismekte olan tilkeler listesinde bulunan
bolgelerde hastalik kisir bir déngiiye girmektedir (15).

KL tedavisinde uzun yillardir altin standart tedavi segenegi olarak
kullanilan antimon bilegikleri, parenteral yolla sistemik veya
intra-lezyoner enjeksiyon seklinde uygulanabilmektedir. Giderek
artan sayidaki direncli olgular, amfoterisin-B gibi alternatif tedavi
yontemlerinin éniinii agmig olsa da, amfoterisin-B tedavisinde,
ciddi hepatotoksisite gelisme riski, hastane yatis gerekliligi ve
cok yuksek maliyetler gibi sebepler, tedavi alternatiflerinin
aranmasina yol a¢mugtir. Bu noktada, VL hastalarinda uzun
siire boyunca giivenle kullanilan ve bagarili sonuglar elde edilen
miltefosin, tedavi zorluklarinin en belirgin sekilde ortaya ¢iktig:
KKL hasta grubunda 6nemli ve degerli bir tedavi alternatifi olarak
goze carpmaktadir. Oral yolla kullanim hasta uyumunu artirirken,
amfoterisin-B’ye kiyasla dusiik yan etki profili de bir diger énemli
avantaj olarak kendini ortaya koymaktadir. Uzun yarilanma émri
direng geligimi agcisindan endige yaratabilecek bir husus olmasina
ragmen uygun bir ilagla kisa siireli kombinasyonlar: bu sorunu
ortadan kaldirabilmektedir (16).

Yaptigimizbu caligmada, KKL hastalarindan elde edilen Leishmania
izolatlarinda, in vitro olarak ila¢ etkinligi degerlendirilmeye
caligilmigtir. Bu amagla tilkemizde ve diinyada en sik kullanilan
anti-leishmanial ila¢ olan antimon bilegiklerinden MA ve diigiitk
yan etki profili, kolay kullanim avantaji ve maliyet acisindan géze
carpan yeni bir anti-leishmanial ajan olan miltefosin etkinligi
kargilagtirilmigtar.
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Sekil 2. Yirmi dort saat sonunda hemositometri lami ve XTT
testi sonuglari. A. Isik mikroskobunda hemositometre lami 24

saatteki parazit sayis1 (10%/mL), B. XTT yontemi ile 24 saatteki
kolormetrik olarak parazitlerin % canlilik degerleri (10%/mL)

VL i¢in Hindistan'da ilk se¢enek ila¢ durumuna gelen miltefosinin
KL i¢in kullanimi da yayginlasmaktadir. Mart 2014’te Amerikan
Gida ve Tla¢c Dairesi, gebe veya emzirmeyen eriskinlerde ve
ergenlerde KL'nin tedavisinde oral ajan miltefosini onaylamigtir
(17). Her ne kadar, VL'de miltefosin kullanimi yaygin da olsa,
tam Leishmania tiirlerine bagh KL olgularinda kanita dayah faz
IV caligmalar yeterli miktarda degildir. Farkh Leishmania tiirlerini
kapsayan in vitro ve in vivo modeller olusturulmus ve umut verici
sonuglar alinmigtir (18).

HIV ile birlikte visseral ve kutanéz tutulumlu leishmaniasisi
olan hastalarda yapilan bir ¢alismada, antimonlar ve lipozomal
amfoterisin-B’ye karg: diren¢ gelisimi veya relapslarin gérildugu
bir hasta grubunda, oral miltefosin kullanilmig ve gerek ilag
etkinligi gerekse de hastalarin ila¢ toleransi agisindan etkili
sonuglar alinmigtir (19). Hollandada L. major ve L. infantum
ile enfekte iki KL olgusunda yapilan klinik bir ¢alismada, oral
miltefosin’in lezyon tizerindeki parazit sayisinda hizl bir gerileme
sagladigl ve uzun sureli takiplerinde de, yarillanma émri uzun
olmasindan dolay: kalic1 bir sagaltim sagladig: izlenmistir (20).
Miltefosinin KL hastalarinda kullanildigi 6rnekler, genel olarak
Guney Amerika kitasindan ve L. braziliensis ile enfekte olgular ile
yapilan ¢alismalarda ortaya konmaktadir (21).

Bizim calismamizda, titm KKL izolatlarimin L. tropica oldugu
yapilan genotiplendirme ile g@sterilmistir. Antroponotik
KL etkeni olan L. tropica ile enfekte hastalarda miltefosin
etkinliginin aragtirilldign calismalar simirhdir. Kanadada,
Afganistan'dan doénen alti KL hastast asker ile yapilan
bir caligmada, tim hastalarin lezyonlarn kuru tip olarak
siniflandirilmis ve iki hastada da genotiplendirme ile L. tropica
ile enfekte olduklari gosterilmigtir. Tum hastalara cesitli
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Sekil 3. Kirk sekiz saat sonunda hemositometri lami ve XTT
testi sonuglari. A. Isik mikroskobunda hemositometre lami 48

saatteki parazit sayis1 (10%/mL), B. XTT yontemi ile 48 saatteki
kolormetrik olarak parazitlerin % canhlik degerleri (105/mL)
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sebeplerle oral miltefosin tedavisi verilmis ve sifa saglanmigtir
(22). ingiltere'de, L. tropica ile enfekte iki KL hastas1 Afgan
miilteci ile yapilan bir ¢alismada, oral miltefosin tedavisi
uygulanmis ve hastalarin tam iyilesme gosterdigi ve relaps
gelismedigi bildirilmigtir (23).

SONUC

In vitro cahgmalarin sonuglar1 karsilastirildiginda, miltefosin
ve MA gruplarmin kontrol gruplarina kiyasla belirgin tedavi
edici etkisi oldugu gozlenmistir. Buna ragmen miltefosin ve MA
gruplarinin tedavi etkinligi agisindan, gerek hemositometri ile
sayim sonuglari, gerekse de XTT testi sonuglar: arasinda anlamh
fark izlenmemigtir. Tim o6rneklerde her iki ilacin da yeterli
leishmanisidal etki gosterdigi gorilmustir. R1 izolati, tim
ornekler arasinda ézellikle MA'ya karsi en yiiksek in vitro direnci
gosteren izolat olarak dikkati cekmektedir.

KKL olgularinda in vitro olarak miltefosin etkinliginin
degerlendirildigi  ¢alismamizin  sonuglari  incelendiginde,
miltefosin’in KKL tedavisinde etkin bir ila¢ oldugu yéniinde gii¢la
kanitlar gorulmektedir. Tedavisinde zorluklar yasanan KKLnin
tedavisi amaayla, miltefosinin etkili ve kullanim kolaylig1 olan
bir ajan olarak ortaya giktig1 gériilmektedir. Bu bilgilerin 1s131nda,
KKL hastalarinda miltefosinin ilk tercih olarak akla gelmesi
gereken ajanlardan biri olabilecegi ve KKL tedavisinde énemli
fayda saglayacag: dusiiniilmektedir. Ayrica in vitro sonuglarin
in vivo hayvan modelleri ile desteklenmesi gerektigi kanaatine
varilmigtir.
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