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OLGU BILDIRIMI

Yuksek Ates, Pansitopeni, Masif Splenomegali Ayirici
Tanisinda Bir Geng Kala-Azar Olgusu ve Lipozomal
Amfoterisin B lle Basariyla Tedavisi

Vildan OZKOCAMAN

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Hematoloji Bilim Dal1, Bursa

OZET

Visseral Leishmaniazis (VL), leishmania cinsinden protozoan olan parazitin neden oldugu kronik bir hastaliktir. Hastalik aralikli ates
hepatosplenomegali ve pansitopeniyle karekterizedir. Semptomlarin baslangici dereceli ya da anidir. Kesin tanisi kiiltiirde organizmalarin izolasyo-
nu, dokuda amastigotlarin gosterilmesine baglidir. Amastigotlar Wright ve Giemsa boyalarinda kemik iligi aspiratlarinda vakalarin %54-86’sinda
goriilmektedir. Tedavide Lipozomal amfoterisin B’nin VL’e etkili oldugu bilinmektedir. Biz burada 0.8 mg/kg/giin (total doz 2300 mg) lipozomal
amfoterisin B ile basariyla tedavi edilen VL’li bir olguyu bildiriyoruz.

Anahtar Kelimeler: Visseral Leishmaniazis. Splenomegali. Amfoterisin B.

Successful Treatment With Lipozomal Amphotericin B And A Young Kala Azar Cases in Differential Diagnosis Of Fever, Pancytopenia,
Massive Splenomegaly

SUMMARY

Visseral leishmaniasis (VL) is a chronic infectious disease caused by a protozoan parasite of the genus Leishmania. It is characterized by
intermittent fever, hepatosplenomegaly and pancytopenia. The onset of symptoms may be gradual or sudden. The definitive diagnosis depends on
the demonstration of amastigotes in tissue or isolation of the organism in culture. In 54-86 percent of the cases, amastigotes are seen Wright or
Giemsa-stained bone marrow aspirations. Liposomal amphotericin B is known to be effective against VL. Here we report a VL case who were
succesfully treated using 0.8 mg/kg/day liposomal amphotericin B (total dose, 2300 mg).
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Kala-azar genc¢ yetiskinlerde rastlanan genellikle sinsi
baslangic ve kronik seyirli bir hastaliktir. Visseral
Leishmaniazis (VL) sivrisinekle gecen, kopeklerin
rezervuar  oldugu protozoal bir enfeksiyondur.
Mononiikleer fagositleri infekte ettikten sonra zorunlu
hiicre i¢i paraziti olan amastigot formunu alir. Klinik
olarak visseral, kutan6z ve mukozal formlar1 mevcuttur.
HIV’li hastalarda ve organ transplantasyonlarindan
sonra firsat¢1 patojen olarak ortaya ¢ikabilir. Kliniginde
ates, masif olabilen splenomegali, hepatomegali, anemi,
lokopeni, hipergammaglobulinemi ve kilo kayb1 ¢ogun-
lukla olmaktadir'*?. Cogu hastada derin bir kaseksi
dikkat ¢ekmektedir Bu durum katabolik ve anorektik
etkileri bilinen timor nekrozis faktor iretimi ve
kasektinle iliskilidir. Kesin tant dokuda amastigot form-
larmin gosterilmesi veya kiiltiirde tiretilmesi ile konur®.
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Semptomlarin baslangici yavas ya da ani olabilir.
Subakut ya da kronik vakalarda sinsi bir baslangigla
semptomlar haftalarca ya da aylarca srar edebilir. Ates
aralikli, siirekli olabilir ve nispeten iyi tolere edilir. Tan1
icin uzamug bir ates, halsizlik, kilo kaybi, belirgin
splenomegali, anemi, 16kopeni ve hipergamma-
globilinemi karsisinda visseral leishmaniazis mutlaka
diistiniilmelidir. Kesin tan1 dokuda amastigot formlarin
gosterilmesi veya kiiltiirde organizmanin izolasyonu ile
konur. Kemik iligi aspirasyonu emniyetli bir tanisal
islemdir. Vakalarin %54-86’sinda Wright-Giemsa boya-
styla amastigot formlar1 gosterilebilmektedir. Splenik
biyopsi daha sensitif bir tan1 metodudur. Bazi merkez-
lerde rutin yapilmaktadir, ancak yasami tehtid eden
hemorajiler gozlenebilir. Karaciger biyopsisi taniy1 daha
az ortaya koymaktadir. Lenf nodu aspirasyonu ya da
biyopsisi lenf nodu biiylimesi olan hastalarda tan1 koy-
durucu olabilmektedir. Kemik iliginde vakalarin sadece
%78’inde direkt mikroskopide leishmania identifiye
edilebilmistir'. Bu calismada 5 aydan beri halsizlik,
ates, karinda sol kadranda dolgunluk hissi sikayetleri ile
bagvuran ve fizik muayenede ileri derecede cilt ve mu-
kozalarda solukluk, splenomegali, orta derecede
hepatomegali ve c¢evre kaninda pansitopeni ve belirgin
poliklonal gammopati saptanan ve benzer bulgularla
seyredebilen ¢esitli hastaliklar arasinda ayirici tani yapi-
larak, kemik iligi aspirasyonunda makrofajlar iginde
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amastigot formunda leihmania parazitinin gosterilme-
siyle visseral leishmaniazis (kala-azar) tanisi konan ve 2
aylik lipozomal amfoterisin-B ile tim klinik ve
laboratuvar bulgularinda tam diizelme elde edilen bir
olgu sunulmaktadir.

Olgu

Yirmi iki yasinda, erkek hasta, 5 aydir olan halsizlik,
sikint, karinda solda dolgunluk hissi, asir1 terleme
yakinmalar ile miiracaat etti. Kilo kaybr mevcut olup
cilt lezyonu ve kanama diyatezi semptomlari
tanimlamiyordu. Olgunun daha 6ncesine ait belirgin bir
yakinmasi ve kronik bir hastaligi yoktu. Son 1 haftadir
stiren 38.8°C’ye yiikselen ates tanimlamaktaydi. Fizik
muayenesinde genel durumu iyi oldugu, cilt ve mukoza-
larda solukluklugun bulundugu tesbit edildi. Batin mua-
yenesinde sol medioklavikular hat iizerinde kosta kavsi-
ni 22 cm gegen yiizeyi yumusak ve agrisiz splenomegali
ile medioklavikular hat iizerinde kosta kavsini 3 cm
gecen hepatomegali disinda patoloji  saptanmadi.
Periferik kan tetkikinde I6kosit: 2160/mm™ Hb 7.9 gr/dl,
trombosit 133.000/mm>, MCV 77, retikiilosit %3,
sedimentasyon 125 mm/saat olarak tesbit edildi.
Periferik kan yaymasinin incelenmesinde 16kosit formii-
[ii normal oldugu, eritrosit morfolojik &zelliklerinde
hipokrominin bulundugu, trombosit morfolojik 6zellik-
lerinin normal oldugu belirlendi.. Biyokimyasal para-
metrelerinde iire: 30 mg/dl, kreatinin 0.8 mg/dl, tirik
asit: 6.8 mg/dl, Na 138 meq/l, K 4.3 meq/l, Ca 9.1
mg/dl, total protein 11.4 g/dl, albumin 3.4 g/dl, globulin
8 g/dl, total bilurubin 0.5 mg/dl, direk bilurubin 0.3
mg/dl, AST 25 UI/l, ALT 16 U/, ALP 189 UI/L, laktat
dehidrogenaz 246 UIl/l degerinde saptandi. Protein
elektroforezinde; Alb: %24.7, a, globulin %4.5, o,
globulin %7, B globulin %7.5, y globulin %56.2 dege-
rinde tesbit edildi ve elektroforetik olarak poliklonal
gammopati gozlendi. IgG 6330 mg/dl (650-1600), IgM
396 mg/dl (50-300), IgA 247 mg/dl (45-380) degerle-
rinde saptandi. Bruselloz, salmonelloz, tularemi,
toksoplazmoz,  sitomegaloviriis ve  enfeksiyoz
mononukleoz ve HIV’e yonelik testleri negatif olarak
belirlendi. Yapilan kemik iligi aspirasyonunda; kemik
iliginin hiicreden zengin oldugu, plazma hiicrelerinde
sinirh sayida bir artigin bulundugu, graniilositer serinin
bazi elemanlarinda ve bazi makrofajlarda amastigot
formunda leishmania paraziti dikkati ¢ekti (Resim 1,2).
Kemik iligi aspiratindan 3 N besiyerine kiiltiir ekimi
yapildi, ancak iireme olmadi. Kemik iligi aspirasyon
yayma preparatlarinda amastigot formlarinin gosteril-
mesi ile kesin tant kondu. Kala-azar tanisi alan hastaya;
pentavalan antimon bilesikleri tedarik edilememesi ve
son yillarda lipozomal amfoterisin B’nin visseral
leishmaniasis’te etkili oldugu gdsterilmesi nedeniyle
lipozomal amfoterisin B tedavisi (0.8 mg/kg/giin, 5
hafta her giin, 3 hafta gilinasiri, 8 hafta siire ile total
2300 mg doz) altina alind1 ve basariyla uygulandi. Te-
davinin 2. haftasinda sitopenileri diizeldi ve 3. haftada
hepatosplenomegalisi kayboldu. Hasta halen tedavisiz
olarak 5. ayinda izlenmektedir.
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V. Ozkocaman

Resim 1:
Kemik iligi aspiratinda, makrofaj i¢inde amastigot for-
munda leishmania paraziti.
(May-Griinwald, Giemsa, X100)

Resim 2:
Kemik iligi aspiratinda, hem makrofaj hem de diginda
amastigot formunda leishmania paraziti.
(May-Griinwald, Giemsa, X100)

Tartisma

Visseral leishmaniazis sivrisineklerle gecen yaygin
protozal bir enfeksiyondur. Parazit karaciger, dalak ve
kemik iligi makrofajlarinda hiicre i¢inde c¢ogalir.
Visseral leishmaniasis Asya, Afrika, Giiney Avrupa ve
Giiney Amerika’da 80°den fazla {ilkede goriilebilmekte-
dir. Leishmania donovani esas patojen olup, Hindistan,
Sudan, Banglades, Nepal ve Brezilya gibi 5 iilkede yilda
500 bin yeni vaka bildirilmektedir’®. Ozellikle Sudan ve
Hindistan’da yaygin goriilmektedir. Tiim diinya vakala-
rinin %40-50’si tek bagina Hindistan’dan bildirilmekte-
dir. Tirkiye’de Kala-azar’in kutandz formlarmin daha
stk goriildiigii bildirilmektedir. Visseral formu erigkin
grupta nadir olup, dah ¢ok olgu bildirimleri seklinde
kalmaktadir’. Elli yildir 1990°a kadar, Kala-azar tedavi-
si hem g¢ocuk, hem yetigkinlerde pentavalan antimon
bilesikleriyle sinirli iken, son dekadlarda yeni tedavi
secenekleri ortaya konmus ve amfoterisin B’nin lipid
formulasyonlari da etkili bulunmustur®**"".

Kala-azar’da ilk tedavi secenegi pentavalan antimon
bilesikleridir. Yirmi mg/kg, glinde 1 kez, 28 giin iv ya
da im onerilmektedir. Uzun siireli kiir oranlart %90’
larin iizerinde bildirilmekte olup, niiks veya tedaviye



Kala-Azar

rezistans da gelisebilmektedir®. Stibogluconate sodium
(Pentostam) ya da meglumine antimoniate da
(Glucantime) kullanilabilir'>. Kullamlan doz 20 mg
/kg/glin, 20-28 gilin pentostam ile primer cevapsizlik
%10’dan az bildirilmistir®. Niiks orani da %10’dan
azdir. Baslangigta cevapsiz olan hastalar ikinci bir teda-
viye cevap verebilmektedir. Antimon bilesiklerine ce-
vap vermeyen hastalar amfotericin B deoxycholate ile,
0.5 mg/kg/giin ya da 1 mg/kg/giin 8 hafta siireyle basa-
riyla tedavi edilebilir’®. Yapilan tedavi deneyimlerinde
antileismanial ajan olarak amfoterisin B en aktiflerinden
biridir. Bir mg/kg/giin 20 giin, giinasirt 15 infiizyon (30
giin) %98’in de ilk seferde, antimon bilegkelerine ce-
vapsiz olgularda ise %90’1n {izerinde kiir saglanmakta-
dir®. Tedavide hedef fagositozu arttirmak yoluyla
enfekte doku makrofajlart araciligiyla olmaktadir. Ge-
lismekte olan iilkelerde kisa siireli uygulamalarda bile
klinik cevap, diisik doz ya da tek dozla tedaviler de-
nenmistir. Antifungal tedavide 3.75 mg/kg Ambisome®
(lipozomal amfoterisin B) ya da 5 mg/kg Abelcet® (lipid
kompleks amfoterisin B) 5 gilinliik periyotta, yiiksek
diizeyde etkin bulunmustur. Diger tedavi segenekleri
arasinda, aminosidine ve paramomisin sulfat gibi
aminoglikozid ile tedavi siiresinin kisaldigi belirlenmis
ve antimon bilesigiyle kombine im enjeksiyon giinde bir
kez uygulanmasi onerilmektedir®. Oral kemoterapi
hexadecylphosphocholine (miltefosine) ise, visseral
enfeksiyonlarda ilk etkili oral tedavi olarak ortaya kon-
mugtur. Miltefosine, eriskinlerde 28 giin, 30 mg, giinde
2 kez uygulanmas: Gnerilmektedir®.

Tedaviye cevap ve konak immiin mekanizmalari; akkiz
rezistans, aktive sitokinler (IL-12, IL-2, IFN-gama, GM-
CSF, TNF)’in rolii ile ger¢eklesmektedir. Leishmaniazis
tedavisinin etkinligini test eden laboratuvar tetkikleri
yoktur. Deneysel tedavi yaklasimlart IFN-8 ve IL-12
genleri transfekte dendritik hiicreler ve lipozomlar yo-
luyla makrofajlara yonlenen ajanlar olan IFN-8, GM-
CSF’dir®. Etken organ biyopsileri ya da yaymalarda
mononiikleer hiicreler i¢inde ortaya konabilir,
bronkoalveoler lavaj sivisi, plevral efiizyonlar ya da
oral, farinks, mide, ince barsak biyopsisi gibi beklenme-
yen alanlardan da amastigot formlari gosterebilir.
Besiyerinde hareketli promastigotlar birka¢ giin ile 1-4
hafta icinde saptanabilir. Polimeraz zincir reaksiyonu
bazli spesifik testlerin olduk¢a hassas oldugu gosteril-
mis olup, leishmania tiiriine spesifik oligonukleotid
belirleyiciler ~olarak kullamlabilmektedir. Indirekt
immunflorosan antikor ve ELISA testleri yaygmn kulla-
nilmaktadir. Son olarak daha spesifik olan leishmanial
antijenlerin gosterilmesine odaklanan c¢alismalar siirdii-
rilmektedir. Leishmania deri testi olarak bilinen
montenegro testi ilerleyici visseral leishmaniaziste ne-
gatiftir. Basarili tedaviden sonra ¢ogu kiside pozitif
olmaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilmasina
ragmen aktif hastali1 ortaya koymada degeri yoktur®.

Ayiricr tanida akut hastalik durumunda malarya, tifoid
ates, tifus, akut chagas hastaligi, akut sistozomiazis,
miliyer tiiberkiiloz ve amebik karaciger absesi gbz 6nii-
ne almmalidir. Subakut ve kronik hastalikta ise,
brusellozis, histoplazmozis, infeksiydz mononukleoz,
lenfoma, 16semi, agnojenik miyeloid metaplazi,

hepatosplenik sistozomiazis ve uzamigs salmonella

bakteriyemisi diistiniilmelidir™*,

Splenektomi ¢ogunlukla gerekli olmayip nadiren uygu-
lanmaktadir. Tedavi sonrasi hipersplenizm bulgular
devam ediyor ise diisiiniilebilir. Tedaviden sonra basari-
y1 gosteren kesin kriterler ve testler olmamakla birlikte,
atesin kaybolmasi, tekrar kilo alimi, anemi, 16kopeni ve
trombositopeninin diizelmesi ve splenomegalinin kay-
bolmasi belirleyici olabilir. Bagarili tedaviden sonra bile
splenik aspiratlarda amostigotlarin goriilebildigi bildi-
rilmektedir. Tedavinin tamamlanmasindan sonraki 6 ay
stire iginde genellikle klinik olarak hastalik niiksedebil-
mektedir®. Lipozomal amfoterisin B ile en yaygin yan
etki infiizyonla iliskili olaylar olmaktadir’. Renal
transplant alicilarinda visseral leishmaniazis nadirdir.
Total doz 23-40 mg/kg lipozomal amfoterisin B ile
leishmaniazis basariyla tedavi edilmektedir'®. Elli altist
cocuk 88 immunyetmezlikli hastada 20 mg/kg
lipozomal amfoterisin B total doz 21 giin 1-1.3
mg/kg/giin, 10 giin, 3 mg/kg/gilin lipozomal amfoterisin
B visseral leishmaniazis tedavisinde etkilidir'®. Visseral
leishmaniaziste indolylquinoline deriveleri ve sodium
antimon gluconatla kombine tedavi se¢enekleri de uygu-
lanabilir. Lipozomal amfotericin B ile basartyla tedavi
edilen HIV enfeksiyonu ile birlikte mukokiitan6z
leishmaniazis olgulari da mevcuttur'®'’. Lipozomal
Amfotericin B genellikle iyi tolere edilir ve en sik bildi-
rilen yan etkiler hipokalsemi, nefrotoksite ve infiizyonla
iligkili reaksiyonlardir'>'%,

Sonug olarak takdim ettigimiz nadir goriilen kala-azar
olgusunda; lipozomal amfoterisin B (0.8 mg/kg/giin 5
hafta hergiin, 3 hafta giinasir1 ile toplam 8 hafta siire ile
total 2300 mg) basariyla uygulanmis ve hastaligin klinik
ve laboratuvar bulgulariyla tamamen iyilestigi belirlen-
mistir. Hasta halen olasi niiksler agisindan poliklinik
takibinin 5.ayinda ve ilagsiz olarak izlenmektedir.
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