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OZET

Viseral leysmaniyaz (Visceral leishmaniasis, VL), Leishmania protozoonunun neden oldugu, tim diin-
yada ve Akdeniz bolgesindeki pek cok Ulkede yaygin goriilen kronik bir hastaliktir. Vektor olan tatarcik si-
negdi (Phlebotomus) ile bulasan enfeksiyonun inkiibasyon siiresi uzun olup baslangici sinsidir. Daha ziyade
cocuk yas grubunda goérilen VL, tedavi edilmedigi takdirde 6limcl seyretmektedir. Bu raporda, Zongul-
dak’ta saptanan ilk eriskin VL olgusu olan 31 yasinda bir erkek hasta sunulmaktadir. Hastanemize iki aydir
devam eden ytiksek ates, Ustime/titreme, terleme ve kilo kaybi sikayetleri ile basvuran hastanin hikayesin-
de, son 6 ayda il disina seyahat oykiist, sinek/bdcek 1sirma dykusi yoktur. Ancak komiir madenlerinde ca-
histigr 6grenilen hastadan, calistigi madenlerin icinde ve ¢evresinde tatarciklarin oldugu ve bunlar tarafin-
dan sokulmus olabilecegi bilgisi alinmistir. Hastanin fizik muayenesinde, atesi 39.2°C olup hepatospleno-
megalisi mevcuttur. Laboratuvar incelemelerinde anemi, I6kopeni, hipoalbuminemi ve hipergamaglobuli-
nemi varligi tespit edilmis; eritrosit sedimentasyon hizi 62 mm/saat, C-reaktif protein diizeyi 113 mg/L,
karaciger enzimleri (alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz) ise normalden 2-5 kat yiiksek ola-
rak belirlenmistir. Ultrasonografi ve bilgisayarli tomografide hepatosplenomegali disinda patolojik bir bul-
gu saptanmamustir. Hasta, ayirici tani amaciyla benzer semptomlar veren enfeksiyonlar, kanser ve kollajen
doku hastaliklari agisindan irdelenmis ve herhangi bir sonug alinamamustir. Kemik iligi aspirasyonunda hi-
perselliler kemik iligi tespit edilmis ve VL 6n tanisi ile hastanin kemik iligi yaymalari, NNN besiyerine ekil-
mis kemik iligi ornekleri ve serumu, Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi (RSHMB) Parazitoloji La-
boratuvarina gonderilmistir. Hastaya VL tanisi; “in-house” IFAT testi ile Leishmania 1gG titresinin 1/512 bu-
lunmasi, rK39 Dipstick (InBios, ABD) testinin pozitif olmasi ve kemik iligi yaymalarinda amastigot formun-
da Leishmania parazitlerinin goriilmesi lizerine konulmus; ayrica, kemik iligi 6rneklerinin ekildigi NNN be-
siyerinde 7. glinde parazitin hareketli promastigot formlari belirlenmistir. Hastaya, ilk olarak 5-degerli an-
timon bilesigi [glucantime 1 x 10 mg/kg/giin intramuskdler (IM)] baslanmis, ancak yan etkiler nedeniyle
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tedavi ayni giin lipozomal amfoterisin B’ye (3 mg/kg/giin) degistirilmistir. Bu tedavi ile hasta sekel kalmak-
sizin iyilesmistir. Sonug olarak, uzun sureli ates, hepatosplenomegali ve pansitopenisi olan erigkin yastaki
hastalarda ayirici tanida VL akilda tutulmalidir.

Anahtar sozciikler: Viseral leysmaniyaz, Leishmania, tani, Tiirkiye.

ABSTRACT

Visceral leishmaniasis (VL) which is a chronic disease caused by the protozoon, Leishmania, occurs
widely worldwide and it is widespread in most of the countries in the Mediterranean basin. The infecti-
on which is transmitted by a sandfly (Phlebotomus) vector, has a prolonged incubation period and insi-
dious onset. VL generally affects children and may be fatal if not treated. In this report, a 31 years old
male patient, who was the first adult VL case from Zonguldak (a province located at western Black-Sea
region of Turkey) was presented. He was admitted to the hospital with two-months history of fever,
chills, sweating and weight loss. There was no history of travel outside the city nor insect bites, howe-
ver, he indicated that there would be unnoticed sandfly bites since sandflies were very common in the
coal mines he worked. His physical examination revealed body temperatue of 39.2°C and hepatosple-
nomegaly, while laboratory findings yielded anemia, leucopenia, hypoalbuminemia and hypergamaglo-
bulinemia. Erythrocyte sedimentation rate was 62 mm/h, C-reactive protein was 113 mg/L and liver
transaminases were 2 to 5 folds higher than the reference values. The only pathological finding was he-
patosplenomegaly in the abdominal ultrasound and computerized tomography. He was further exami-
ned to rule out infections with similar signs and symptoms, connective tissue diseases and malignanci-
es and all were found negative. Hypercellular bone marrow were detected in the aspiration material. Bo-
ne marrow smears, bone marrow samples inoculated in NNN medium and serum samples of the pati-
ent were sent to the reference parasitology laboratory of Refik Saydam National Public Health Agency
for evaluation in terms of VL. The diagnosis was confirmed by the detection of Leishmania 1gG titer as
1/512 with in-house indirect immunofluorescence antibody test, by positivite rk39 Dipstick (InBios, USA)
test and by the observation of Leishmania amastigote forms in the bone marrow smears. Bone marrow
culture in NNN medium also revealed positive result by the determination of Leishmania promastigote
forms on the 71" day. The treatment was initiated by pentavalent antimony [glucantime 1 x 10
mg/kg/day intramuscular (IM)] however, due to severe adverse effects it has switched to liposomal amp-
hotericin B (3 mg/kg/day). The patient completely recovered without complication. In conclusion VL
should be considered in the differential diagnosis of patients, even adults, with persistent fever, hepa-
tosplenomegaly and pancytopenia, in endemic countries such as Turkey.

Key words: Visceral leishmaniasis, Leishmania, diagnosis, Turkey.

GiRi$

ic organ leysmaniyazi (Visceral leishmaniasis, VL; kala-azar), tatarcik sinegi (Phleboto-
mus) tarafindan bulastirilan, retikiiloendotelyal sistemi tutan zorunlu hiicre ici bir proto-
zoal enfeksiyondur1. Ulkemizde en sik rastlanan etken Leishmania infantum, rezervuar ise
kopeklerdir?. VL diinya genelinde en sik Banglades, Hindistan, Nepal, Sudan, Etiyopya
ve Brezilya’da gériilmektedir. Ozellikle HIV/AIDS hastalari gibi immiin sistem yetmezligi
olan hastalarda firsatci enfeksiyonlara yol agmasi nedeniyle son yillarda tim diinyada
onemli bir sorun halini almistir'. Daha ziyade cocuk yas grubunda gériilen bu hastalik
sinsi baslar, inkiibasyon suresi uzundur (2-6 ay) ve tedavi edilmezse olimcll seyre-
der’-34. Sistemik bir hastalik olan VL'de en sik rastlanan semptomlar; halsizlik, ates yiik-
sekligi, solukluk, kilo kaybi ve karin sisligidir. En sik saptanan bulgular ise hepatospleno-
megali, pansitopeni ve hipergamaglobulinemidir>.
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Hastaligin kesin tanisi kemik iligi, dalak, karaciger veya lenf nodiillerinden alinan or-
neklerden yapilan yayma preparatlarda parazitin amastigot formlarinin gosterilmesi ve-
ya bu dokulardan elde edilen materyallerin steril sartlarda ekildigi NNN (Novy-MacNe-
al-Nicolle) besiyerinde promastigot formlarinin tretilmesi ile konmaktadir. %10 fetal si-
gir serumu iceren Schneider’s Drosophila medium, RPMI-1640 gibi besiyerleri de kiiltar
icin kullanilabilir. Glinimizde VL'nin tanisinda serolojik yontemler de oldukga yaygin
olarak kullaniimaktadir. Enzim immunoassay (ELISA), indirekt immunofloresan antikor
testi (IFAT), direkt agliitinasyon testi (DAT) ve rekombinant K39 antijeninin kullanildigi
immunokromatografik (rK39 dipstick) hizli tani yontemleri, gerek lilkemizde gerekse
yurt disinda leysmaniyaz tanisinda siklikla tercih edilmektedir. Son zamanlarda moleku-
ler yontemlerden de yararlanilmakta olup, 6zellikle polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve
restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFLP) yontemlerinin kombinasyonu ile has-
taligin epidemiyolojik 6zellikleri ortaya konulmaktadir':2:6-8,

Ulkemizde VL tedavisinde ilk secenek ilac antimon bilesikleridir; ancak bu ilaclara kar-
si direng ve sik yan etki gelismesi nedeniyle son yillarda amfoterisin B daha ¢ok tercih
edilmektedir. Bu raporda, ates, Gsiime, titreme ve kilo kaybi sikayetleri ile klinigimize bas-
vuran; kemik iligi yaymasinda amastigotlarin gortilmesi, IFAT ve dipstik testi pozitifligi ve
NNN besiyerinde parazitin uretilmesi ile VL tanisi konulan ve amfoterisin B ile tedavi edi-
len eriskin bir olgu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Otuz bir yasinda Zonguldak’li erkek hasta iki aydir devam eden ates, lisime, titreme,
halsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi ve karinda sislik sikayetleri ile klinigimize basvurdu.
Son iki ayda yaklasik 5 kg kilo kaybi vardi. Bilinen sistemik bir hastaligi veya sirekli kul-
landigi bir ilag yoktu. Hastanin Zonguldak’ta kacak komir madenlerinde calisma oyku-
s olup, son alti ayda il disina seyahat 6ykusl, bocek veya sinek isirmasi oykusi yoktu.
Hastanin yapilan ayrinti sorgulamasinda, calistigi madenlerin icinde ve cevresinde ta-
tarciklarin oldugu ve bunlar tarafindan sokulmus olabilecedi bilgisi alindi. Hasta bu sika-
yetler ile bircok doktora basvurmus ve l¢ hafta streyle ismini bilmedigi antibiyotik teda-
vileri kullanmisti. Bagvurusunda yapilan fizik muayenesinde genel durumu iyi, bilinci
aclk, cilt ve mukozalar soluktu; ates 39.2°C, nabiz 84/dakika kan basinct 120/80 mmHg
idi. Hepatomegali ve agrisiz, yumusak kivamda masif splenomegali mevcuttu. Laboratu-
var incelemesinde; hemoglobin 10.3 g/dl, beyaz kire 1700/mm3, trombosit
184.000/mm?>, MCV (Mean Corpuscular Volume) 70 ve retikilosit %1.5 olarak saptan-
di. Periferik kan yaymasinda %64 polimorfonikleer I6kosit, %25 lenfosit, %7 monosit
%3 eozinofil ve %1 bazofil goruldu. Eritrositler hipokromik olup, Plasmodium gorilme-
di. Eritrosit sedimentasyon hizi 62 mm/saat, C-reaktif protein (CRP) 113 mg/L olarak tes-
pit edildi. Biyokimyasal incelemede; albumin 3 g/dl (N: 3.4-5.4), aspartat aminotrans-
feraz 193 UI/L (N: 15-40), alanin aminotransferaz 198 UI/L (N:10-40), gamaglutamil
transferaz 108 U/L (N: 10-66), total IgG 24.6 g/I (N: 7-16); protein elektroforezinde al-
bumin 36.04 (%55-65), alfa-1 globulin 7.64 (%2.2-4.6) ve gamaglobulin 36.4 (%11.5-
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18.6) olarak saptandi. Diger biyokimyasal parametreler normal sinirlardaydi. Batin ultra-
sonografisi incelemesinde, dalak 195 mm ve karaciger 191 mm ile normalden buyuk
olarak izlendi. Batin bilgisayarli tomografi incelemesinde ise hepatosplenomegali disin-
da bir patoloji saptanmadi.

Hastanin uzun sireli yiiksek atesinin olmasi, hepatosplenomegalinin yani sira anemi,
I6kopeni, hipoalbuminemi ve hipergamaglobulinemi gibi bulgulari olmasi nedeniyle ayi-
rict tanida sitma, tifo, miliyer tiiberkiloz, sistozomiyaz, bruselloz, enfeksiy6z mononuk-
leoz, leysmaniyaz, lenfoma, 16semi, kollajen doku hastaliklari ve enfektif endokardit di-
stinulerek gerekli incelemeler yapildi. Direkt Coombs testi pozitifti. Brucella serum agli-
tinasyon testi, Gruber Widal testi, Toxoplasma IgM, CMV IgM, anti-HIV ve EBV VCA IgM
ve IgG negatifti. Ekokardiyografik incelemesi normaldi. Kollajen doku hastaligi gésterge-
leri ve viral hepatit gostergeleri negatifti. Alinan kan ve idrar kultirlerinde herhangi bir
treme olmadi.

Kemik iligi aspirasyonunda hiperselliler kemik iligi tespit edildi; atipik hiicre infiltras-
yonu saptanmadi. Kemik iligi akim sitometrisi analizinde CD4/CD8 oraninin distigu
izlendi. Hastanin IgG duzeyinin ytksek olmasi nedeniyle ek olarak multipl miyelom pa-
neli de cahsildi; ancak bu hiicrelerin, 6ncil plazma hiicreleri oldugu anlasildi. Periferik
kan akim sitometrik analizinde, T lenfositlerin oraninin hafif derecede arttigi ve
CD4/CD8 oraninin 1.1’e distugu belirlendi. T lenfositlerin %6.7si aktivasyon belirte-
ci olan HLA DR porzitifti, CD8 T lenfositlerinin %401 sitotoksik, %601 stipresor karak-
terdeydi. VL 6n tanisi ile hastanin kemik iligi yaymalari, NNN besiyerine ekilmis kemik
iligi ornekleri ve serumu Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanli§i (RSHMB) Parazi-
toloji Laboratuvarina gonderildi. Hastaya VL tanis;; RSHMB tarafindan gerceklestirilen
“in-house” IFAT testi ile Leishmania IgG titresinin 1/512 bulunmasi, rk39 Dipstick (In-
Bios, ABD) testinin pozitif olmasi ve kemik iligi yaymalarinda amastigot formunda Le-
ishmania parazitlerinin gorilmesi izerine konuldu (Resim 1-3). Kemik iligi 6rneklerinin
steril olarak ekildigi NNN besiyeri guin asir kontrol edildi ve 7. glinde parazitin hare-
ketli promastigot formlar belirlendi (Resim 4).

Leishmania
amastigotlar

Resim 1. Yayma preparatta Giemsa ile boyanmis Leishmania amastigotlari (X100).
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Resim 2. Hasta 6rnedinin dipstik testi sonucu.

Resim 3. Leishmania IFAT ile saptanan antikor pozitifliGi (X100).

Resim 4. NNN besiyerinde tireyen kiime halindeki Leishmania promastigotlari (X40).

Hastaya 5 degerlikli antimon bilesigi (glucantime 1 x 10 mg/kg/giin IM) baslandi. Ay-
ni glin siddetli gogus agrisi ve oksurlk gelismesi nedeniyle tedavisi kesildi ve lipozomal
amfoterisin B 3 mg/kg/giin dozunda 0, 1, 2, 3, 4, 14 ve 21. giinlerde uygulandi. Teda-
vinin 5. gliniinde fizik muayenede karaciger normal boyutlarina gerilemis, dalak ise ki-
cllmistu. Tedavinin 14. glininde hepatosplenomegali ve pansitopeni bulgulari dizel-
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di. Hastanin, tedavi sonrasi 1, 3 ve 6. ayda yapilan kontrollerinde herhangi bir kompli-
kasyon tespit edilmedi. Dipstik testi negatiflesti, IFAT ise tedrici olarak distl ve 6. ayin
sonunda 1/64 sinir degere geriledi. Hasta sekel kalmadan iyileserek taburcu edildi.

TARTISMA

Ulkemizde VL insidansi tam olarak bilinmemekle birlikte, sporadik olgular ¢cogun-
lukla Ege, Akdeniz ve i¢c Anadolu bolgelerinde gériilmektedir®®. Ok ve arkadaslari-
nin? calismasinda, 1997-2000 yillari arasinda iilkemizde bildirilen VL olgularinin
%8.5'i Ege, %18.6's1 Akdeniz bolgesinde iken sadece %3.1'i Karadeniz bolgesinde
saptanmistir. Enfeksiyonun daha ziyade Ege ve Akdeniz bolgelerinde gorilmesi; kis-
larin ihk ve yagisli, yazlarin ise sicak ve yagissiz gecmesine ve nem oraninin yiksek ol-
masina baglanmaktadir?.

VL, eriskin yas grubunda nadir gortlur ve bu olgular cogunlukla HIV koenfeksiyonu
seklindedir®. Ulkemizdeki olgular sporadik olarak gériilmekte ve genellikle olgu bildirim-
leri seklinde rapor edilmektedir3# 1911 By raporda sunulan olgu, Bati Karadeniz bolge-
sinde yer alan Zonguldak’tan bildirilen ilk erigkin VL olgusu olmasi acisindan 6nem tasi-
maktadir. Olgumuzda anti-HIV pozitifligi tespit edilmemis olmakla birlikte, kacak maden-
lerde kotu kosullarda calisma oyklst mevcuttur. Hastamizda saptanan uzun sireli yik-
sek ates, halsizlik, kilo kaybi, solukluk, hepatosplenomegali, anemi, I6kopeni, hipoalbu-
minemi ve hipergamaglobulinemi gibi bulgular, sitma, tifo, miliyer tiiberkiloz, sistozo-
miyaz, bruselloz, enfeksiydz mononukleoz, leysmaniyaz, enfektif endokardit, lenfoma ve
l6semi gibi pek cok hastalikta goriilebilir' 10,

VL tanisinda en duyarli yontemler, kemik iligi aspiratindan yapilan kiltiirde parazitin
uretilmesi veya PCR gibi molekiiler yontemlerle parazit DNA’sinin saptanma5|d|r1'7. Ke-
mik iligi, dalak veya lenf nodu aspiratlarinda amastigotlarin gorilmesi, yiiksek 6zgulltk-
te olmasina ragmen, duyarliigi, alindi§i dokuya gore degisiklik gosteren (%53-99) bir
yontemdir'. Kemik iliginde parazitin goriilme olasiliginin %50-85 arasinda oldugu bildi-
rilmistir®. Tanida en sik kullanilan serolojik yontemler arasinda IFAT ve rk39 dipstik test-
leri bulunmaktadir'-2. Dipstik yonteminin duyarliligi %100, 6zgilligii ise %93-98 ola-
rak bildirilmektedir®'°. Olgumuzda VL tanisi, referans merkez olan RSHMB Parazitoloji
Laboratuvar tarafindan parazitin kemik iligi yaymalarinda gorilmesi, NNN besiyerinde
uretilmesi, rk39 dipstik ve IFAT testlerinin pozitifligi ile konulmustur.

Ug olgunun tespit edilmesinin ardindan, 1998 yilinda Daldal ve arkadaslarinin Kara-
blk ve yoresinde yaptiklar bir calismada, toplanan 123 tatarcigin tamaminin Phleboto-
mus m. syriacus, olarak tanimlandig ve yiksek rakimli kayalik alanlarda bulunan bu pa-
razitin VL'nin olasi vektorl olabilecegi bildirilmistir. Hastamizda, herhangi bir bécek ve-
ya sinek sokma oykisi bulunmamasina karsin, ayrintili sorgulamasinda, calistigr maden-
lerin icinde ve cevresinde tatarciklarin oldugu ve bunlar tarafindan sokulmus olabilecegi
bilgisi alinmistir.

Avrupa ve Amerika’da VL icin en etkili ve ilk secenek ila¢ olarak liposomal amfoterisin
B (LAmp-B) énerilmektedir''2. LAmp-B preparatlarinin dalak ve karacigerde yarilanma
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omrii 2 hafta oldugu icin tedavi protokollerinde aralikli kullanim &nerilmektedir®13,

L.donovani ile enfekte farelerde yapilan bir calismada, LAmp-B, klasik amfoterisin B'ye
gore bes kat daha etkili bulunmustur’3. LAmp-B, maliyeti ylksek bir ilag olmasina rag-
men hastanede yatis suresini kisaltmasi ve yan etkilerinin daha az olmasi nedeniyle ilag
maliyetinin karsilanabilecegi bildirilmistir'4. Ulkemizde VL icin ilk tedavi secenegi penta-
valan antimon bilesikleridir [sodium stibogluconate (Pentostam) veya meglumine anti-
moniate (Glucantime)]. Pentavalan bilesiklerinin dezavantajlari arasinda, hastalarin en az
3 hafta sureyle hastanede yatarak tedavi almalarini gerektirmesi ile miyalji, okstrik, kus-
ma, renal ve kardiyak yan etkileri sayllabilirw. Olgumuzun tedavisinde kullanilan glukan-
tim, ilk doz uygulama sonrasinda yan etkilerin gelismesi nedeniyle kesilmis ve tedaviye
LAmp-B ile devam edilmistir. Bu tedavi sirasinda herhangi bir yan etki gozlenmemis ve
olgu sekel gelismeksizin iyilesmistir. Sonug olarak, altta immunyetmezlik durumu olmak-
sizin VL gelisen eriskin yasta bir olgu olmasi acisindan olgumuz dikkat cekici bulunarak
sunulmustur.
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