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Kala-azar ve lipozomal amfoterisin B ile tedavi
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2004; 47: 103-106.

Kala-azar is a reticuloendothelial system disease caused by L. donovani, L.
infantum and L. chagasi. The presentation of the disease may be with prolonged
fever, abdominal distention, fatigue, anorexia, hepatosplenomegaly, leukopenia,
thrombocytopenia, pneumonia and hepatitis. The conventional treatment of
kala-azar consists of pentavalent antimony compounds. Because of the resistance
to drugs, including antimony, and the side effects of antimony compounds,
amphotericin B therapy is now being used. The mechanism of liposomal
amphotericin B is phagocytosis of drug particles by the macrophages infected
by leishmania amastigotes. Amphotericin B has higher affinity for episterol,
the precursor of ergosterol, of the parasite cell membrane in macrophages than
for cholesterol of the mammalian cell membrane. Thus its effect is selective.
In our study, four cases diagnosed as kala-azar and treated successfully with
short-term liposomal amphotericin B therapy are presented.
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OZET: Kala-azar Leishmania donovani, L. infantum, L. chagasi etkenleri ile
olusan bir retikuloendotelial sistem hastaligidir. Vakalarin %80’i bes yas
altindadir. Uzamuis ates, karin sisligi, halsizlik, istahsizlik, hepatosplenomegali,
I6kopeni, trombositopeni, pnomoni ve hepatit gibi bulgularla ortaya ¢ikabilir.
Kala-azar’da konvansiyonel tedavi pentavalan antimon bilesikleridir. Tedavide
antimon igeren ilaglara karsi diren¢ gelismesi ve antimon bilesiklerinin yan
etkileri nedeniyle amfoterisin B kullanimi giindeme gelmistir. Lipozomal
amfoterisin B’ nin etki mekanizmasi; leishmania amastigotlar: ile enfekte olan
makrofajlar tarafindan dolasimdan ila¢ partikiillerinin fagosite edilmesidir.
Amfoterisin B memeli hiicre membranindaki kolesterolden ¢ok makrofaj icindeki
parazit hiicre membranindaki ergosterol onciilii olan episterole yiiksek diizeyde
afinite gosterir ve boylece segici bir etki olusturur. Calismamizda kala-azar tanisi
alan ve kisa siireli lipozomal amfoterisin B ile basaril1 bir sekilde tedavi edilen
dort vaka sunuldu.

Anahtar kelimeler: kala-azar, lipozomal amfoterisin B.

Visseral leishmaniasis (VL) retikiiloendotelial
sistemi tutan yaygin bir enfeksiyon hastaligidir.
Hastalik diinyanin pek ¢ok bélgesinde ende-
miktir. Hastalik zoonozdur ve insanlar belirli
sartlar altinda enfekte olur. Uygun tedavi
edilmediginde, kronik progresif hastalik 6liime
yol acar. Hastalarin %80’i bes yas altindadir.
Kulugka doéneminin uzun olmasi ve baslangi¢
bulgularinin 6zgiil olmamasi nedeniyle ¢ocuklarda
tan1 koymak giictiir ve ¢ogunlukla gegikir!-3-

Tedavide antimon iceren ilaglara karsi direng
gelismesi ve antimon bilesiklerinin yan etkileri
nedeniyle amfoterisin B kullanim: giindeme
gelmistir. Amfoterisin B’nin etki mekanizmasi;
Leishmania amastigotlar1 ile enfekte olan
makrofajlar tarafindan dolasimdan ilag
partikiillerinin fagosite edilmesidir?. Calis-
mamizda kala-azar tanisi konan ve kisa siireli
lipozomal amfoterisin B ile basaril1 bir sekilde
tedavi edilen dort vaka sunuldu.
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Giines ve ark.

Vakalarin Takdimi

Ocak 2002 - Eylil 2003 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’na halsizlik nedeniyle
basvuran doért vaka incelenmeye alindi. Bu
hastalarin tiimiinde halsizlikle birlikte karinda
sislik yakinmasi da vardi. Ates yiiksekligi
iclinde belirginken birinde saptanmadi. Bir
hastada da sarilik ve karaciger enzimlerinde
yiikselme (AST 850 U/L, ALT 925 U/L, total
biliriibin 3 mg/dl) saptandi. Tedavi son
dozundan sonra bu diizeyler geriledi (AST 94
U/L, ALT 126 U/L, total biliriibin 0.7 mg/dl.)

Hastalarin hepsinde hepatosplenomegali vardi.
Hemogram degerleri incelendiginde, tek veya
tiim serilerde sitopeni oldugu gézlendi. Tani
amacl ile yapilan kemik iligi aspirasyonlarinin
151k mikroskopi ile incelemesi sonucunda;
normal kemik iligi hiicrelerinin yani sira
makrofaj sayisinda artma ve makrofajlar i¢cinde
amastozigot formunda parazitler olmadi (Tablo I).
Bu bulgular kala-azar tanisi alan hastalarimiza
lipozomal amfoterisin B giinde 3 mg/kg
dozunda 0., 1., 2., 3., 4. ve 10. giinlerde giinde
tek doz olmak iizere toplam 18 mg/kg IV
verildi. Tedavinin birinci, besinci ve onuncu
giinlinde fizik muayene ve laboratuvar bulgular1
degerlendirildi (Tablo II).
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Zoonotik bir enfeksiyon olan kala-azar’in ana
rezervuarl kdpekler ve kemiricilerdir. Etkenin
insana gecisinde vektdr, enfekte disi kum
sinekleridir (phlebotomus, tatarcik, yakarca)5-7.
Kala-azarin tilkemizdeki insidansi tam olarak
bilinmemektedir8, bolgesel yapilan ¢alismalar
vardir Higsonmez ve arkadaslarinin®10 68 ve 44
vakalik serileri, Ondokuz Mayis Univer-
sitesi'nden!! 1981-2001 yillar1 arasinda 40,
Bursa’dan ise 1976-1989 yillar1 arasindaki 30
vakalik seriler bildirilmistir!2.

Akut baslangicli hastalikta ates yiiksekligi,
istahsizlik, halsizlik, solukluk ve karin sisligi en
sik basvuru nedenlerindendir. Fizik muayenede
en belirgin bulgu ileri boyutlara ulasabilen dalak
biiyiikliigiidiir. Hepatomegali ve daha az siklikla
lenfadenopati goriilebilir!3-1>. Yurdumuzda,
cocukluk ¢aginda yapilan leishmaniasis aras-
tirmalarinda hepatosplenomegali %97.7-99.0
oraninda, solukluk ise %50-99 oraninda
saptanmustir!3-15. Bizim hastalarimizin tiimiinde
hepatosplenomegali ve solukluk belirgin idi.

Kesin tani kiiltlirde organizmanin {iiretilmesi
veya dokularda amastigotlarin gosterilmesi ile
konur. Kemik iligi aspirasyonu giivenilir bir tani
yontemidir. Amastigotlar, Giemsa boyasiyla

Tablo I. Hastalarimizin demografik ozellikleri

1. vaka 2. vaka 3. vaka 4. vaka
Yas 2 yas 8 yas 11 yas 1.5 yas
Cinsiyet Kiz Kiz Erkek Kiz
Basvuru sikayetleri
Ates + - +
Karinda sislik + - + +
Solukluk + - + +
Tanm
Kemik Iligi + +
3N besiyerinde iireme - - - -
Formol Jel + + + +
Eslik eden diger hastaliklar Yok Yok IgA nefropatisi Pnémoni
Tablo II. Hastalarimizin tedaviye yaniti
Lokosit sayist Hemoglobin Trombosit sayisi Organomegali
(mm? de) (gr/dl) (mm? de) Dalak Karaciger
Vaka 1.giin 5.glin 10.giin 1.giin 5.glin 10.giin 1.giin 5.glin 10.giin 1.giin 10.giin l.giin  10.giin
1 4000 5345 8290 5.7 6.1 7.4 58 000 64 750 105 000 9 cm 4 cm 5 cm 3 cm
2 2700 4350 4950 9.9 10.7 1.0 163000 205000 284000 8cm 5cm  3cm 1lcm
3 3000 5300 6100 8.1 8.8 9.2 182 000 281000 329000 5cm lcm 4cm  lem
4 2100 5700 7240 6.0 8.0 103 45 000 192000 322000 9cm 4cm  6cm  3cm
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hastalarin %54-86 goriiliir3-7. Kemik iligi
aspiratlarinin Novy-MacNeal-Nicolle (NNN)
veya Schneider insect medium besi yerine ekimi
yapilir. Tiirkiye’de kala-azar diisiiniilen ¢ocuk
hastalarda yapilan kemik iligi kiiltiiri calis-
malarda, NNN besi yerinde kiiltiir pozitifligi
%16.6 ve %14.2 olarak bildirilmistir3-811. Bu
calismada vakalarin hicbirinde kiiltiirde iireme
olmamustir.

Kala-azar’da konvansiyonel tedavi pentavalan
antimon bilesikleridir. Antimon bilesikleri etkili
olmasina karsin bazi dezavantajlar1 vardir!®.
Hasta en az {i¢ hafta siire ile hastanede yatarak
tedavi almalar1 gerekir. Antimon bilesiklerinin
miyalji, inat¢1 Oksiiriik ve kusma yaninda renal
ve kardiyak yan etkileri de vardir. Fransa’dan
yapilan bir ¢alismada meglumin alan hastalarda
%46.4, pentamidin alanlarda %55.9 oraninda
istenmeyen etki bildirilmistir!”.

Amfoterisin B preparatlarinin 1970’lerin
sonlarindan beri kala azar tedavisinde yeri
oldugu bilinmektedir. Hayvan modellerinde
yapilan ¢alismalarda stibogluconate sodiuma
gbére 200-400 kat daha etkili bulunmustur.
Hedef dalak ve karacigerdeki makrofajlardir.
Seruma gore karaciger ve dalaktaki ilag
konsantrasyonlar1 daha fazladir. Lipozomal
amfoterisin B 3 mg/kg'dan yedi doz verildikten
sonra toplam dozun %401 dalak ve karacigerde
saptanmustir. Lipozomal amfoterisin B preparat-
larinin dalak ve karacigerde yarilanma mrii iki
haftadir. Bu nedenle tedavi protokollerinde
aralikli kullanim &nerilmektedir. ilag ya lipo-
zomal ilag tastyicilari ile makrofajlara tasinir ya
da kiigtik parcalar halinde makrofaj i¢ine alinip
burada birleserek etki eder. Amfoterisin B
memeli hiicre membranindaki kolesterole ¢ok
etkili degildir. Makrofaj icindeki parazit hiicre
membranindaki episterole daha fazla afinite
gosterir. Bu nedenle yan etki daha az olusur!8-20.

Amfoterisin deoksisolat giinde 0.5-1 kg/giin
dozunda sekiz hafta siireyle kullanilabilir.
Antimon bilesiklerine cevapsiz vakalarda, giinde
1 mg/kg giinasir1 15 inflizyon (30 giin) %98 kiir
saglanmistir!?.

Geleneksel amfoterisin B preparatlarina gore
liposomal amfoterisin B ve amfoterisin B
kolesterol dispersion daha etkin ve potansiyel
olarak daha az toksiktir. L. donovani ile enfekte
farelerde yapilan bir ¢alismada lipozomal
amfoterisin B, klasik amfoterisin B’e gore bes
kat daha etkili ve 25 kat daha az toksik bulun-

Kala-azar ve Lipozomal Amfoterisin B ile Tedavisi 105

mustur!®. Bu preparatlarin ¢esitli kullanim, doz
ve rejimleri bildirilmistir. Tedavide 3 mg/kg
lipozomal amfoterisin B ya da 5 mg/kg lipid
kompleks amfoterisin B bes giinliik kullanimi
etkin bulunmustur2!-24, Biz de hastalarimiza
tedavi rejimlerinden biri olan 3 mg/kg
lipozomal amfoterisin Blyi 0., 1., 2., 3., 4. ve
10. giinlerde giinde tek doz olmak iizere, toplam
18 mg/kg dozunda uyguladik. Lipozomal
amfoterisin B genellikle iyi tolere edilir ve en
stk bildirilen yan etkiler hipokalsemi, nefro-
toksisite ve infiizyonla iliskili reaksiyonlardir!®.
Calismamizda higbir yan etki ile karsilasmadik.

Leishmaniazis tedavisinin etkinligini test eden
spesifik bir laboratuvar incelemesi yoktur.
Tedaviden sonra basariy1 gosteren kesin kriterler
ve testler olmamakla birlikte, atesin kaybolmasi,
tekrar kilo alimi, anemi, 16kopeni ve trombosi-
topeninin diizelmesi ve splenomegalinin
kaybolmas: belirleyici olabilir?7-8. Lipozomal
amfoterisin B ile tedavi edilen vakalarimizin
klinik ve laboratuvar bulgular1 diizelmistir ve
halen poliklinik izleminde olan vakalarin iyilik
hali devam etmektedir.

Lipozomal amfoterisin B viseral leishmaniasis
tedavisinde yeni ve iyi tolere edilebilen bir
ilagtir. Hastanede yatis siiresinin kisalmis olmasi
ve yan etkilerinin azlig1 nedeniyle ila¢ maliyetini
karsilayabilecegi belirtilmistir23.24. Immiin
yetmezliklerde, tekrarlayan enfeksiyonlarda,
direngli vakalarda ve siit ¢ocuklarinda viseral
leishmaniasis tedavisinde giivenli ve etkili
olarak kullanilabilir.
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