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Kala-azar ve lipozomal amfoterisin B ile tedavi
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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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ÖZET: Kala-azar Leishmania donovani, L. infantum, L. chagasi etkenleri ile
oluþan bir retikuloendotelial sistem hastalýðýdýr. Vakalarýn %80’i beþ yaþ
altýndadýr. Uzamýþ ateþ, karýn þiþliði, halsizlik, iþtahsýzlýk, hepatosplenomegali,
lökopeni, trombositopeni, pnömoni ve hepatit gibi bulgularla ortaya çýkabilir.
Kala-azar’da konvansiyonel tedavi pentavalan antimon bileþikleridir. Tedavide
antimon içeren ilaçlara karþý direnç geliþmesi ve antimon bileþiklerinin yan
etkileri nedeniyle amfoterisin B kullanýmý gündeme gelmiþtir. Lipozomal
amfoterisin B’ nin etki mekanizmasý; leishmania amastigotlarý ile enfekte olan
makrofajlar tarafýndan dolaþýmdan ilaç partiküllerinin fagosite edilmesidir.
Amfoterisin B memeli hücre membranýndaki kolesterolden çok makrofaj içindeki
parazit hücre membranýndaki ergosterol öncülü olan episterole yüksek düzeyde
afinite gösterir ve böylece seçici bir etki oluþturur. Çalýþmamýzda kala-azar tanýsý
alan ve kýsa süreli lipozomal amfoterisin B ile baþarýlý bir þekilde tedavi edilen
dört vaka sunuldu.

Anahtar kelimeler: kala-azar, lipozomal amfoterisin B.

Visseral leishmaniasis (VL) retiküloendotelial
sistemi tutan yaygýn bir enfeksiyon hastalýðýdýr.
Hastalýk dünyanýn pek çok bölgesinde ende-
miktir. Hastalýk zoonozdur ve insanlar belirli
þartlar altýnda enfekte olur. Uygun tedavi
edilmediðinde, kronik progresif hastalýk ölüme
yol açar. Hastalarýn %80’i beþ yaþ altýndadýr.
Kuluçka döneminin uzun olmasý ve baþlangýç
bulgularýnýn özgül olmamasý nedeniyle çocuklarda
taný koymak güçtür ve çoðunlukla geçikir1-3.

Tedavide antimon içeren ilaçlara karþý direnç
geliþmesi ve antimon bileþiklerinin yan etkileri
nedeniyle amfoterisin B kullanýmý gündeme
gelmiþtir. Amfoterisin B’nin etki mekanizmasý;
Leishmania amastigotlarý ile enfekte olan
makrofajlar tarafýndan dolaþýmdan ilaç
partiküllerinin fagosite edilmesidir4. Çalýþ-
mamýzda kala-azar tanýsý konan ve kýsa süreli
lipozomal amfoterisin B ile baþarýlý bir þekilde
tedavi edilen dört vaka sunuldu.
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Hastalýklarý Anabilim Dalý’na halsizlik nedeniyle
baþvuran dört vaka incelenmeye alýndý. Bu
hastalarýn tümünde halsizlikle birlikte karýnda
þiþlik yakýnmasý da vardý. Ateþ yüksekliði
üçünde belirginken birinde saptanmadý. Bir
hastada da sarýlýk ve karaciðer enzimlerinde
yükselme (AST 850 U/L, ALT 925 U/L, total
bilirübin 3 mg/dl) saptandý. Tedavi son
dozundan sonra bu düzeyler geriledi (AST 94
U/L, ALT 126 U/L, total bilirübin 0.7 mg/dl.)

Hastalarýn hepsinde hepatosplenomegali vardý.
Hemogram deðerleri incelendiðinde, tek veya
tüm serilerde sitopeni olduðu gözlendi. Taný
amacý ile yapýlan kemik iliði aspirasyonlarýnýn
ýþýk mikroskopi ile incelemesi sonucunda;
normal kemik iliði hücrelerinin yaný sýra
makrofaj sayýsýnda artma ve makrofajlar içinde
amastozigot formunda parazitler olmadý (Tablo I).
Bu bulgularý kala-azar tanýsý alan hastalarýmýza
lipozomal amfoterisin B günde 3 mg/kg
dozunda 0., 1., 2., 3., 4. ve 10. günlerde günde
tek doz olmak üzere toplam 18 mg/kg IV
verildi. Tedavinin birinci, beþinci ve onuncu
gününde fizik muayene ve laboratuvar bulgularý
deðerlendirildi (Tablo II).

Tartýþma

Zoonotik bir enfeksiyon olan kala-azar’ýn ana
rezervuarý köpekler ve kemiricilerdir. Etkenin
insana geçiþinde vektör, enfekte diþi kum
sinekleridir (phlebotomus, tatarcýk, yakarca)5-7.
Kala-azarýn ülkemizdeki insidansý tam olarak
bilinmemektedir8, bölgesel yapýlan çalýþmalar
vardýr Hiçsönmez ve arkadaþlarýnýn9,10 68 ve 44
vakalýk serileri, Ondokuz Mayýs Üniver-
sitesi'nden11 1981-2001 yýllarý arasýnda 40,
Bursa’dan ise 1976-1989 yýllarý arasýndaki 30
vakalýk seriler bildirilmiþtir12.

Akut baþlangýçlý hastalýkta ateþ yüksekliði,
iþtahsýzlýk, halsizlik, solukluk ve karýn þiþliði en
sýk baþvuru nedenlerindendir. Fizik muayenede
en belirgin bulgu ileri boyutlara ulaþabilen dalak
büyüklüðüdür. Hepatomegali ve daha az sýklýkla
lenfadenopati görülebilir13-15. Yurdumuzda,
çocukluk çaðýnda yapýlan leishmaniasis araþ-
týrmalarýnda hepatosplenomegali %97.7-99.0
oranýnda, solukluk ise %50-99 oranýnda
saptanmýþtýr13-15. Bizim hastalarýmýzýn tümünde
hepatosplenomegali ve solukluk belirgin idi.

Kesin taný kültürde organizmanýn üretilmesi
veya dokularda amastigotlarýn gösterilmesi ile
konur. Kemik iliði aspirasyonu güvenilir bir taný
yöntemidir. Amastigotlar, Giemsa boyasýyla

Tablo I. Hastalarýmýzýn demografik özellikleri

1. vaka 2. vaka 3. vaka 4. vaka

Yaþ 2 yaþ 8 yaþ 11 yaþ 1.5 yaþ
Cinsiyet Kýz Kýz Erkek Kýz
Baþvuru þikayetleri

Ateþ + + – +
Karýnda þiþlik + – + +
Solukluk + – + +

Taný
Kemik Ýliði + + + +
3N besiyerinde üreme – – – –
Formol Jel + + + +

Eþlik eden diðer hastalýklar Yok Yok IgA nefropatisi Pnömoni

Tablo II. Hastalarýmýzýn tedaviye yanýtý

Lökosit sayýsý Hemoglobin Trombosit sayýsý Organomegali
(mm³ de) (gr/dl) (mm³ de) Dalak Karaciðer

Vaka 1.gün 5.gün 10.gün 1.gün 5.gün 10.gün 1.gün 5.gün 10.gün 1.gün 10.gün 1.gün 10.gün

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 11.0 163 000 205 000 284 000 8 cm 5 cm 3 cm 1 cm

3 3000 5300 6100 8.1 8.8 9.2 182 000 281 000 329 000 5 cm 1 cm 4 cm 1 cm

4 2100 5700 7240 6.0 8.0 10.3 45 000 192 000 322 000 9 cm 4 cm 6 cm 3 cm
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hastalarýn %54-86 görülür3-7. Kemik iliði
aspiratlarýnýn Novy-MacNeal-Nicolle (NNN)
veya Schneider insect medium besi yerine ekimi
yapýlýr. Türkiye’de kala-azar düþünülen çocuk
hastalarda yapýlan kemik iliði kültürü çalýþ-
malarda, NNN besi yerinde kültür pozitifliði
%16.6 ve %14.2 olarak bildirilmiþtir3-8,11. Bu
çalýþmada vakalarýn hiçbirinde kültürde üreme
olmamýþtýr.

Kala-azar’da konvansiyonel tedavi pentavalan
antimon bileþikleridir. Antimon bileþikleri etkili
olmasýna karþýn bazý dezavantajlarý vardýr16.
Hasta en az üç hafta süre ile hastanede yatarak
tedavi almalarý gerekir. Antimon bileþiklerinin
miyalji, inatçý öksürük ve kusma yanýnda renal
ve kardiyak yan etkileri de vardýr. Fransa’dan
yapýlan bir çalýþmada meglumin alan hastalarda
%46.4, pentamidin alanlarda %55.9 oranýnda
istenmeyen etki bildirilmiþtir17.

Amfoterisin B preparatlarýnýn 1970’lerin
sonlarýndan beri kala azar tedavisinde yeri
olduðu bilinmektedir. Hayvan modellerinde
yapýlan çalýþmalarda stibogluconate sodiuma
göre 200-400 kat daha etkili bulunmuþtur.
Hedef dalak ve karaciðerdeki makrofajlardýr.
Seruma göre karaciðer ve dalaktaki ilaç
konsantrasyonlarý daha fazladýr. Lipozomal
amfoterisin B 3 mg/kg'dan yedi doz verildikten
sonra toplam dozun %40'ý dalak ve karaciðerde
saptanmýþtýr. Lipozomal amfoterisin B preparat-
larýnýn dalak ve karaciðerde yarýlanma ömrü iki
haftadýr. Bu nedenle tedavi protokollerinde
aralýklý kullaným önerilmektedir. Ýlaç ya lipo-
zomal ilaç taþýyýcýlarý ile makrofajlara taþýnýr ya
da küçük parçalar halinde makrofaj içine alýnýp
burada birleþerek etki eder. Amfoterisin B
memeli hücre membranýndaki kolesterole çok
etkili deðildir. Makrofaj içindeki parazit hücre
membranýndaki episterole daha fazla afinite
gösterir. Bu nedenle yan etki daha az oluþur18-20.

Amfoterisin deoksisolat günde 0.5-1 kg/gün
dozunda sekiz hafta süreyle kullanýlabilir.
Antimon bileþiklerine cevapsýz vakalarda, günde
1 mg/kg günaþýrý 15 infüzyon (30 gün) %98 kür
saðlanmýþtýr19.

Geleneksel amfoterisin B preparatlarýna göre
liposomal amfoterisin B ve amfoterisin B
kolesterol dispersion daha etkin ve potansiyel
olarak daha az toksiktir. L. donovani ile enfekte
farelerde yapýlan bir çalýþmada lipozomal
amfoterisin B, klasik amfoterisin B’e göre beþ
kat daha etkili ve 25 kat daha az toksik bulun-

muþtur19. Bu preparatlarýn çeþitli kullaným, doz
ve rejimleri bildirilmiþtir. Tedavide 3 mg/kg
lipozomal amfoterisin B ya da 5 mg/kg lipid
kompleks amfoterisin B beþ günlük kullanýmý
etkin bulunmuþtur21-24. Biz de hastalarýmýza
tedavi rejimlerinden biri olan 3 mg/kg
lipozomal amfoterisin B'yi 0., 1., 2., 3., 4. ve
10. günlerde günde tek doz olmak üzere, toplam
18 mg/kg dozunda uyguladýk. Lipozomal
amfoterisin B genellikle iyi tolere edilir ve en
sýk bildirilen yan etkiler hipokalsemi, nefro-
toksisite ve infüzyonla iliþkili reaksiyonlardýr19.
Çalýþmamýzda hiçbir yan etki ile karþýlaþmadýk.

Leishmaniazis tedavisinin etkinliðini test eden
spesifik bir laboratuvar incelemesi yoktur.
Tedaviden sonra baþarýyý gösteren kesin kriterler
ve testler olmamakla birlikte, ateþin kaybolmasý,
tekrar kilo alýmý, anemi, lökopeni ve trombosi-
topeninin düzelmesi ve splenomegalinin
kaybolmasý belirleyici olabilir2-7-8. Lipozomal
amfoterisin B ile tedavi edilen vakalarýmýzýn
klinik ve laboratuvar bulgularý düzelmiþtir ve
halen poliklinik izleminde olan vakalarýn iyilik
hali devam etmektedir.

Lipozomal amfoterisin B viseral leishmaniasis
tedavisinde yeni ve iyi tolere edilebilen bir
ilaçtýr. Hastanede yatýþ süresinin kýsalmýþ olmasý
ve yan etkilerinin azlýðý nedeniyle ilaç maliyetini
karþýlayabileceði belirtilmiþtir23,24. Ýmmün
yetmezliklerde, tekrarlayan enfeksiyonlarda,
dirençli vakalarda ve süt çocuklarýnda viseral
leishmaniasis tedavisinde güvenli ve etkili
olarak kullanýlabilir.
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