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Sistemik Lipozomal Amfoterisin B Tedavisine Cevap Veren
Kutanoz Leishmaniasis Olgusu

A Case of Cutaneous Leishmaniasis Responding to Systemic Liposomal
Amphotericin B Treatment
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Abstract

Leishmania, protozoonlarin neden oldugu, vektor kaynaklh endemik bir
tropikal hastaliktir. Kutandz, mukozal ve visseral formlari icinde en sik
gorileni kutanoz formdur. Tedavide esas ila¢ pentavalan antimon bi-
lesiklerdir, ancak yan etkileri kullanim kisithhigr yaratmaktadir. Kutanéz
leishmania tedavisinde oncelikle lokal antimon bilesikleri kullanilir. Bazi
vakalarda lokal tedaviye yanitin yetersiz olmasi nedeniyle alternatif te-
davi uygulamalari gerekir. Sistemik amfoterisin B tedavisi alternatif teda-
vilerden biridir. Bizde 21 aylik ylizde kutan&z leishmania gelisen ve lokal
meglumin antimonat tedavisi ile yanit alinamayan bir hastada toplam
21 mg/kg dozda sistemik amfoterisin B aralikl verilerek basarili sonug
elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Amfoterisin B, kutandz leishmania, meglumin
antimonat

Giris
Leishmaniasis, Leishmania cinsi protozoonlarin birkag ti-
riniin neden oldugu, vektér kaynakh endemik bir tropikal

hastaliktir (1). Mevcut veriler, diinya genelinde yillik yeni vaka
sayisinin yaklasik 1 milyon, toplam vaka sayisinin ise 12 mil-

Leishmania is a vector-induced endemic tropical disease caused by pro-
tozoans. The most common cutaneous, mucosal and visceral forms are
the cutaneous form. The main drugs in treatment are pentavalent anti-
mony compounds, but their side effects create limitation of use. Local
antimony compounds are used primarily in the treatment of cutane-
ous leishmaniasis. In some cases, alternative treatment modalities are
required due to insufficient response to local treatment. Systemic am-
photericin B treatment is one of the alternative treatments. In a patient
who developed cutaneous leishmania at 21 months and who did not
respond with local meglumine antimoniate therapy, a total of 21 mg/ kg
dose of systemic amphotericin B was given intermittently and successful
results were obtained.

Keywords: Amphotericin B, cutaneous leishmania, meglumine
antimoniate

yon oldugunu ve 350 milyondan fazla insanin enfeksiyon riski
altinda oldugunu gostermektedir (2).

Leishmaniazis tipik olarak lokalize kutandz, mukozal ve
visseral hastalik seklinde (¢ farkli formda gordlir (1). Muko-
zal leishmaniasis kikirdaklari, farinksi, larinksi ve ytiziin kemik
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yapilarini tutarak tahrip edebilen bir hastaliktir (3,4). Visseral
leishmaniasis (kala-azar) ise ates ve splenomegalinin 6n plan-
da oldugu tedavi edilmedigi zaman 6liime sebep olabilen
tehlikeli bir hastaliktir. Kutan6z leishmaniasis (KL) klinik olarak
pek cok hastaligi taklit edebilir. Ayirici tanida enfeksiyonlar,
malignite ve piyoderma gangrenosum gibi cesitli hastaliklar
dustindlmelidir (3). Ozellikle endemik bélgeye seyahat dykiisii
olanlarda ates, splenomegali varliginda visseral leishmaniazis
akla gelmelidir.

Leishmaniazisin tedavisinde kullanilan ana ila¢ pentavalan
antimon bilesikleridir, ancak yan etkileri nedeniyle kullanimin-
da cesitli sorunlar yasanmaktadir. Son zamanlarda lipozomal
amfoterisin B tedavide 6ne ¢ikan bir ilactir. Biz de burada meg-
lumin antimonat tedavisine yaniti yetersiz olan sistemik lipo-
zomal amfoterisin B ile tedavi ettigimiz kutanoz leishmaniasis
olgusunu sunuyoruz.

Olgu Sunumu

21 aylik erkek hasta ytziinde 1,5 yildir devam eden lezyon
nedeniyle basvurdu. Hastanin yuziindeki lezyonun 4 aylikken
olustugu, o dénemde Sanliurfa’ya seyahat dykisi oldugu 64-
renildi. Baslangicta sivilce seklinde baslayan lezyonun giderek
blylmesi ve ortasinin siyah renkli kabuklu hale gelmesi tize-
rine dermatolojiye basvuran hastada sark ¢ibani diistiniilerek
deri kazintisi bakildigi ve yaymada bol miktarda amastigot
gériildiigi belirlendi. intralezyonel 6 doz tiim lezyonu beyaz-
latacak kadar (yaklasik 1 mL/cm?) meglumin antimonat uygu-
lanip tedavi sonrasi lezyonda bir miktar kiicilmeden sonra
tekrar blyime basladigi ifade edilen hasta dermatoloji tara-
findan cocuk enfeksiyon hastaliklari poliklinigimize yonlendi-
rildi. Lezyonun ylizde olmasi, 4 cm olup lokal tedaviye yanit
alinamamasi nedeniyle hasta sistemik tedavi amaciyla servise
yatirildi. Muayenesinde sag yanakta sinirlar keskin, ortasi Ul-
sere, etrafl endure ve daha soluk, 4x3 cm boyutunda lezyon
mevcuttu. Mukozal tutulum ve hepatosplenomegali saptan-
madi. Deri kazintisindan yapilan yaymada amastigot gorul-

medi. Leishmania IgG (iFA) 1/64 pozitif saptandi, PCR negatif
sonuglandi. Kutanoz leishmaniasis tanisiyla hastaya 3 mg/kg
intravenoz(iv) lipozomal amfoterisin B tedavisi baslandu. ilk 5
glin boyunca her giin tedavi alan hastanin 14 ve 21. glinlerde
amfoterisin B tedavisi tekrarlandi. Tedavinin 4. dozundan iti-
baren lezyonda belirgin kii¢iilme oldugu goérildi. Toplamda 7
doz tedavi verilen hastada son dozdan 2 hafta sonra lezyonun
ortaya dogru fibrotik bantlar olusturarak 0.5 cm’ye geriledigi
gorulda. Altr aylik izlem sonrasi lezyon ¢ok kiictk bir skar bi-
rakarak iyilesti.

Tartisma

Ulkemizde Giineydogu Anadolu Bélgesinde ve Cukuro-
va'da endemik olan Leishmania’da etkenler; L. tropica ve L.
infantum'dur. L. tropica antroponotik (vektor araciligiyla insan-
dan insana bulasan) kutan6z leishmaniasise neden olurken, L.
infantum ve L. major zoonotik kutan&z leishmaniasise neden
olmaktadir. L. infantum’un ana rezervuari kopekgiller (kopek,
kurt, cakal, tilki), L. major'iin ise ana rezervuari ise kemirgenler-
dir. Ulkemizde L. tropica’nin en sik gorildiigu il ise Sanhurfa'dir
(5,6). Bizim vakamizda da 6ncesinde Sanliurfa’ya seyahat oy-
kiisi mevcuttu.

KLde ilk cilt bulgusu temastan birkac hafta sonra ortaya
cikar (7). Sikhkla Nisan-Eylul aylari arasinda bulas olmakta, ¢o-
gunlukla da Haziran-Agustos aylari arasinda bulas bildirilmek-
tedir (6-8). Kutan6z formda lezyon sinegin 1sirdigi yiiz, boyun
ve ekstremiteler gibi giysiyle ortiilmeyen alanlarda eritemli bir
papll olarak baslar. Yavas bir sekilde biyiyerek haftalar-aylar
sonra ortasinda etrafa sikica yapisik kabukla kaph dlser bulu-
nan nodiil veya plaga dénisur. Uzerindeki sert kabuk kaldi-
rilirsa kabugun altinda civiye benzer cikintilar gorilur (Hulusi
Behcet'in civi belirtisi). Agrisizdir, sikatrisle iyilesir. lyilesince
Omur boyu bagisiklik birakir. Lezyonlarin agrisiz olmasi, ken-
diliginden iyilesebilmesi ve sistemik komplikasyonlara neden
olmamasi nedeniyle sadece estetik kaygilar ylziinden hasta-
lar saglik kurulusuna basvurmaktadirlar (5-8).

Resim 1,2,3,4 ve 5. Lezyonun ilk glinlerdeki, hastanemize basvurudaki ve sistemik tedavi sonrasindaki goriintdleri.
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KL tanisi; epidemiyolojik ve klinik dyku ile stphelenilip
laboratuar testleri ile desteklenerek konulur. Endemik bélge-
de yasama veya endemik bolgeye seyahat oykiisi 6nemlidir
(6). Kesin tani, deri kazintisi ile lezyondan alinan yaymalarin
mikroskopta incelenmesi ile parazitin amastigot formlarinin
gOsterilmesine dayanir. Hematoksilen eozin boyasiyla dermal
makrofajlar sitoplazmada donuk mavi-gri renkte gorunir (3).
Ayrica Novy-Nicolle-McNeal besiyerinde parazitin promasti-
got formlari Uretilerek de tani konabilir. Nadiren enzim immun
assay ve indirekt immunfloresan antikor test gibi serolojik tani
yontemleriyle ya da polimeraz zincir reaksiyonu gibi yontem-
lerle de tani konulabilmektedir (5,6).

KLUli hastalarin lezyonlari dermoskopi altinda degerlendiril-
diginde eritem ve vaskiiler yapilar ile keratin tikaglara karsihk
gelen sari, gdzyasi benzeri yapilar ve beyaz bir yildiz patlamasi
seklinde parakeratotik hiperkeratoza benzer patern goézlen-
mistir (3). Bizim vakamizda da dermoskopide sari gozyasi ben-
zeri yapilar gortilmastar.

Leishmania tedavisi zor bir hastaliktir. Visseral ve mukoku-
tanoz leishmanisis icin her zaman sistemik tedavi verilirken
kutanoz formda hepsinin tedavi edilmesi gerekmez. Kutanoz
leishmaniasiste tedavi lezyonun yerine, biyikligine ve has-
tanin immuin durumuna goére degismektedir. Bu amagla lokal
veya sistemik tedaviler kullanilabilir (9,10).

Tedavide amag, parazitolojik tedavi degil klinik iyilesmedir.
Tedavinin diger hedefleri, lokal hasari ve fonksiyonel kayipla-
ri en aza indirgemek, iyilesmeyi hizlandirmak, niks olasiligini
azaltmaktir (11).

Lokal tedavide topikal paromomisin, intralezyonel pen-
tavalan antimonaller ve fiziksel yontemler (kriyoterapi, lokal
i1s1, cerrahi, kiiretaj, elektrodesikasyon ve CO2 lazer) kullanihr
(3). Komplike olmayan KL olgularinda primer tedavi yaklasi-
mi lokal tedavidir. Ancak yeterli diizelme saglamayabilir. Te-
rapotik olarak es deger olan meglumin antimonat ve sodyum
stiboglukonat iceren iki pentavalan antimon bilesigi vardir.
intralezyonel uygulamada ila¢ herhangi bir sulandirma yapil-
madan dogrudan lezyonun icerisine uygulanir (12). Eski Diin-
ya kutanoz leishmaniasisli eriskinler 2 ay boyunca haftada 3
kez intradermal sodyum stiboglukonat ile tedavi edildiginde
kiir oranlarinin %95 kadar yiksek oldugu bildirilmistir, niiks
vakalarin %4‘liinde gozlenmistir (3). KUnin tedavisinde topi-
kal lipozomal amfoterisin B formulasyonlari da kullanilmistir.
L. infantum'da %2 amfoterisin B iceren bir preparat 12 hafta
boyunca gunde iki kez uygulanmis, tedavinin basarili oldu-
gu gorilmustir (13). Yiziinde kutanoz leishmaniasisi olan bir
hastada glinde iki kez %0.1’lik amfoterisin B jelle 6 ay tedavi
sonrasl tam iyilesme g6zlenmistir (14). Bizim hastamizda da
once intralezyonel meglumin antimonat uygulanmis, ancak
kismi yanit alinmistir.

Yiz ve kulak gibi kozmetik acidan 6nemli yerlerdeki lez-
yonlarda, lokal tedaviden sonra 2-3 ayda iyilesmeyen vaka-
larda, eklemler tizerinde ve el- ayaktaki lezyonlarda, yayilma
egilimi varliginda, immunsuprese hastalarda, 4'ten fazla sayi-
daki lezyonlarda, mukozal tutulum varliginda, 4 cm'den buyuk
lezyonlarda ve noddiler lenfanjitin gelistigi olgularda sistemik
tedavi onerilmektedir (11,14).

Kutandz leishmaniasis tedavisi icin parenteral ajan olarak
pentavalan antimonaller, pentamidin ve amfoterisin B kullani-
lir. Antimonaller genellikle KL icin sistemik tedavinin temelini
olusturur. Onerilen doz kutanéz leishmaniasiste 20 giin, visse-
ral leishmaniasiste 28 ila 30 glin boyunca 20 mg/kg/glin uygu-
lama seklindedir. Bu dozlarla toksisiteyi dnemli 6lctide arttir-
madan tedavi sansi olmaktadir. Antimonal tedavide kardiyak
ileti anormallikleri ve yiiksek serum transaminaz ve pankreatik
enzim seviyeleri gibi yan etkiler bildirilmistir. Uygulama yolu,
yan etki profili ve antimonal ilaclara direng gelisimi nedeniyle,
diger tedavilerin arastiriimasi yayginlasmistir (3).

Amfoterisin B, diinyanin bazi bolgelerinde, 6zellikle anti-
monal direncin yaygin oldugu yerlerde, leishmaniasis teda-
visinde kullanilir. ilag parazitin hiicre zarinin gecirgenligini
arttinir ve bir iyon akisini tesvik ederek promastigotlarin ve
amastigotlarin 6limiine yol acar. Amfoterisin B dozu ile ilgili
bilgiler literatlr dlizeyinde mevcuttur. Amfoterisin B deoksiko-
lat da Leishmania’da etkili bir tedavidir, ancak kullanimi sinir-
lidir ve renal toksisitesi nedeniyle kullaniminda kisithlik mev-
cuttur. Lipozomal amfoterisin B daha distk toksisite ve daha
kisa bir tedavi suresine izin verebilir (11).

Lokal tedaviye direncli blyulk lezyonlarin tedavisinde li-
pozomal amfoterisin B etkili ve iyi tolere edilen bir secenek
olup, 6zellikle pentavalan antimonaller ile tedavinin miimkin
olmadigi ulkelerde ve bu tedaviye daha az yanit veren tirle-
rin neden oldugu enfeksiyonlarda tedavinin ylksek maliyeti
ve hastaneye yatis ihtiyaci da g6z 6niine alinarak denenebilir.
Toplam 20-25 mg/kg viicut agirhgr kadar kiimdlatif doz icin
cesitli tedavi rejimleri KL ve mukokutanoz leishmaniasise karsi
etkili bulunmustur. Amfoterisin B'nin yliksek toksisite riskine
karsin, sistemik pentavalan antimon bilesiklerine gére daha iyi
klinik yanit ve daha disiik relaps oranlar bildirilmistir (15).

Lipozomal amfoterisin B ile yapilan calismalarda toplam
doz 15 ila 20 mg/kg olacak sekilde kullanildiginda, ¢ok disiik
bir yan etki orani saptanmistir (3). Biz de hastamizda toplam-
da 21 mg/kg iv lipozomal amfoterisin B tedavisi ile belirgin bir
yan etki gormedik ve lezyonun tamamen kii¢lk bir skarla iyi-
lestigini gozlemledik.

Leishmania uygun onlemler alinirsa gorilme siklig azala-
bilecek bir enfeksiyondur. Kire¢ suyu, kum sineklerinin yasadi-
g1 ortami kolayca bozabildiginden kum sineklerinin dinlendik-
leri agaclari ilaclamak ya da kesmek yerine yerden 1-1,5 metre
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yukseklige kadar kirecle badanalama 6nerilmektedir. Vektorle
temasi onlemek amaciyla insektisit emdirilmis cibinlikler kul-
lanilabilir. Kapi ve pencerelere kum sineklerinin gecemeyece-
gi sineklikler takilmasi, kapali ortamlarda vantilator veya klima
kullanilmasi faydali olabilir. Kum sineklerinin aktif oldugu sa-
atlerde uzun kollu giysiler giyilmesi ve sinek kovucu Griinler
kullaniimasi onerilir (6).

Sonuc olarak 6zellikle endemik boélgelerde yasayan veya o
bolgelere seyahat dykisi olanlarda gelisen cilt lezyonlarinda
KL akla gelmelidir. Bizim hastamizda oldugu gibi kritik bolge
yerlesimli ve bulyik lezyonlar olan hastalarda sistemik tedavi
verilmelidir. Amfoterisin B sistemik tedavide antimon bilesik-
lerine gore daha iyi bir secenek olabilir ve bizim hastamizda
oldugu gibi uygun dozda ve sirede kullanildiginda tedavide
dramatik sonuclar elde etmek mimkindir. Amfoterisin B
dozu ile ilgili ortak bir goris yoktur. Bu konuda ¢alismalar de-
vam etmekte olup gelecekte kutanoz leishmaniasisli vakalar-
da antimon bilesiklerinin 6niine gecebilir.

Hasta Onami: Hasta onami alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir - Ei, ECT; Tasarim - ECT, El; Denetleme - Ei; Kay-
naklar - BNA, Ei; Veri toplanmasi ve/veya islemesi - ECT, HBK; Analiz
ve/veya yorum - Ei, HO, EC; Literatiir taramasi - ECT, GA, HKK; Yaziyi
yazan - ECT; Elestirel inceleme - EC, HO.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar herhangi bir finansal destek bildirmemis-
lerdir.
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