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Viseral leysmanyaz (VL, kala-azar) Phlebotomus cinsi enfekte disi kum sineklerinin isirmasi ile insana
bulasan Leishmania tirli parazitlerin sebep oldugu bir zoonozdur. Tirkiye’de, Ege, Akdeniz ve Orta
Anadolu bdlgelerinde, cogunlukla cocukluk yaslarinda sporadik olarak gorilen VL'den Leishmania
infantum sorumludur. Bu calismada, hastanemize basvuran VLli eriskin olgularin klinik ve laboratuvar
bulgularinin degerlendiriimesi amaglanmistir. Calismada, hastanemizin enfeksiyon hastaliklari kliniginde
2000-2013 yillari arasinda VL tanisi ile yatarak tedavi géren 10 olgu (3 kadin, 7 erkek; yas araligi: 18-67
yil, yas ortalamasi: 39.3 + 16.51) retrospektif olarak degerlendirilmistir. VL tanisi; uygun klinik ve fizik
muayene bulgularinin varliginda, biyokimyasal test sonuglari, serolojik test pozitifligi (indirekt floresan
antikor testi ve rk39 hizli antijen testi) ve/veya kemik iligi (Ki) érneklerinde parazitin amastigot formunun
goériilmesi ile konulmustur. Olgularin iicii hem Ki hem seroloji; besi Ki; biri sadece karaciger biyopsisi
ve biri de sadece seroloji pozitifligi ile tanimlanmistir. Olgularda, klinik bulgularin baslangicindan, tani
konuluncaya kadar gegen siire 2-12 hafta olarak hesaplanmistir. Baslangi¢ yakinmalari, en sik olarak ates,
halsizlik ve karinda sislik olarak tespit edilmistir. Olgularin hi¢birisinde HIV enfeksiyonu, kortikosteroid kul-
lanimi, imminostpresif tedavi ve transplantasyon gibi immiin sistemi baskilayici faktérler mevcut degil-
dir. Olgularin hepsi Ege Bolgesi'nden basvurmus; alti olgunun kirsal alanda yasadigi anlasilmistir. TGm
olgularda hepatosplenomegali, eritrosit sedimentasyon hizinda artig, alblimin/globulin oraninda ters
doénme, anemi, I6kopeni ve dokuz olguda ise trombositopeni saptanmistir. Bir olguda, tedavi 6ncesi akut
bobrek yetmezligi gelismis ve diyaliz programina alinmustir. iki olguda bakteriyel siiperenfeksiyon ortaya
cikmistir. Olgularin tedavisi, ilacin temin edilebilme durumuna gére meglumin antimonat (Glucantime®)
veya lipozomal amfoterisin-B (L-AMB) ile yapilmistir. Glucantime (20 mg/kg/giin intramuskiiler yolla, 28
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glin sireyle), L-AMB (3 mg/kg/giin intavendz yolla, ilk 5 giin, sonrasinda 14. ve 21. giinler) uygulan-
mustir. Bir yillik izlemde tiim hastalarin iyilestigi saptanmis, hicbir olguda niiks olmamistir. Sonug olarak,
ampirik antibiyotiklerle iki haftadan uzun siireyle atesi kontrol altina alinamayan, herhangi bir enfeksiyon
odagi ve malignite tespit edilemeyen eriskin olgularin VL yoniinden de mutlaka arastirilmasi gerektigi
kanisina varilmistir.

Anahtar sozciikler: Viseral leysmanyaz; Leishmania infantum; eriskin; tedavi.

ABSTRACT

Visceral leishmaniasis (VL, kala-azar) is a zoonotic infection caused by Leishmania species which are
transmitted to humans by the bites of infected female phlebotomine sandflies. Leishmania infantum is
the responsible species of VL in Aegean, Mediterranean, and Central Anatolia regions of Turkey mainly
observed sporadically in pediatric age groups. The aim of this study was to evaluate the clinical and
laboratory findings of adult patients with VL who were admitted to our hospital. A total of 10 patients
(3 female, 7 male; age range: 18-67 years, mean age: 39.3 + 16.51) followed in the infectious diseases
clinic of the hospital between 2000 and 2013 were evaluated retrospectively. The diagnosis of VL was
based on the presence of appropriate clinical and physical examination, as well as biochemical findings,
positive serological test results (indirect fluorescent antibody test, and rk39 rapid antigen test) and/or
detection of amastigote forms of parasite in the bone marrow aspiration samples. Of the cases three
were diagnosed with both bone marrow and serology positivity, five with bone marrow positivity
and one of each only with liver biopsy and positive serology result. Time interval from onset of the
symptoms until the establishment of the specific clinical diagnosis was ranged from 2 to 12 weeks. The
most frequent initial symptoms were fever, fatigue and abdominal distension. None of the patients had
immunosupressive conditions such as HIV infection, corticosteroid use, immunosupressive treatment,
or transplantation. All the patients were from Aegean region and six were living in rural areas. In all
cases, hepatosplenomegaly, increased erythrocyte sedimentation rate, albumin/globulin ratio inversion,
anemia, leukopenia and among nine cases trombocytopenia were detected. In one case acute renal
failure has been developed before treatment and the patient was admitted to dialysis program.
Bacterial superinfection occurred in two cases. Patients were treated with either meglumine antimonate
(Glucantime®, 20 mg/kg/day, intramuscularly for 28 days) or liposomal amphotericin B (3 mg/kg/day,
intravenously for the first 5 days, then on 14" and 21% days) according to the availability of drugs.
During one year follow-up period all of the patients improved and no recurrence was seen in any patient.
In conclusion, among adult patients with fever uncontrolled within 2-week course of ampiric antibiotic
treatment without any infectious focus or malignancy, VL should also be considered.

Keywords: Leishmaniasis; visceral; Leishmania infantum; adult; treatment.

GIRi$

Viseral leysmanyaz (VL, kala-azar) Phlebotomus cinsinde yer alan enfekte disi kum si-
neklerinin i1sirmasi ile insana bulasan, Leishmania tiiri parazitlerin sebep oldugu bir zo-
onozdur. Ana rezervuari képekler, diger kanin cinsleri ve kemiricilerdir'. Tirkiye'de iki
formu gorilir; VL'den Leishmania infantum, kitandz leysmanyaz (KL)'dan ise genelde
Leishmania tropica sorumludur. VL'de klinik gidis hem parazitin 6zelliklerine (enfektivite,
patojenite, virtilans), hem de konakgi faktorlere (yas, beslenme, hiicresel immiunite) bag-
lidir. Erken tani ve uygun tedavi ile siklikla uzun sureli kiir elde edilir. Ancak T hiicre sayisi
veya fonksiyon bozukluklarinda [kortikosteroid veya sitotoksik tedavi, transplantasyon,
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insan immiin yetmezlik virusu (HIV) enfeksiyonlari gibi] siklikla relaps gelisir. VL, sporadik
olarak Ege Bolgesi, Akdeniz Bolgesi ve Orta Anadolu’da, siklikla cocukluk yaslarinda; KL
ise endemik olarak Glineydogu ve Akdeniz Bolgelerinde saptanir. Tani genellikle, kemik
iligi (Ki) aspiratinda amastigotlarin gériilmesi ile konulur. Aspirat kiiltiirii (Novy-McNeal-
Nicolle besiyerine), serolojik testler [indirekt floresan antikor testi (iFAT), rk39 testi ile
yapilan hizli test, enzim ile isaretli kati faz yontemi (ELISA), direkt agliitinasyon testi),
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) da yapilabilecek diger tani testleridir. Tedavide ilk se-
cenekler bes degerli antimon bilesikleri ve amfoterisin-B preparatlaridir’-2. Bu calismada,
Ege Bolgesi'nde sporadik olarak ve cogunlukla cocukluk yaslarinda gorilen VLin eriskin
olgulardaki klinik ve laboratuvar bulgularinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amac-
lanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, Enfeksiyon Hastaliklari Kliniginde 2000-2013 yillari arasinda VL tanisi ile
yatarak tedavi goren 10 olgu, geriye donik olarak, hastane otomasyon sistemi kayitlari
ve hasta dosyalari yardimiyla incelendi. Olgular demografik 6zellikleri, yakinma, fizik mu-
ayene bulgulari, laboratuvar testleri ve tedavileri acisindan degerlendirildi.

VL tanisi; uygun klinik ve fizik muayene bulgulari, biyokimyasal degerler, serolojik
testlerden IFAT ve hizli antijen testi (rekombinant kinesin antijen; rk39) pozitifligi ve/
veya Ki’de parazitin amastigot formunun gériilmesi (bir olguda karaciger biyopsisi) ile
konuldu. IFAT ve hizli antijen testinin hastanemizde calisiilmamasi nedeniyle bu testler dis
merkezde uyguland.

Olgularin tedavisi, ilacin temin edilebilme durumuna gére Glucantime® veya lipozo-
mal amfoterisin-B (L-AMB) ile yapildi. Glucantime® 20 mg/kg/giin intramuskiiler yolla
28 gln sureyle, L-Amp-B 3 mg/kg/giin intavenoz yolla ilk 5 glin, sonrasinda 14. ve 21.
glnler uygulandi. Klinik yakinmalarin kaybolmasi, fizik muayene bulgulari ve laboratuvar
testlerinin dlizelmesi iyilesme olarak tanimlandi.

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS 15.0 for Windows paket programi kullanildi. Te-
davi 6ncesi ve sonrasi verilerin karsilastiriimasi Wilcoxon Signed Analizi ile yapildi.

BULGULAR

Calismada degerlendirilen 10 olgunun 3G kadin, 7'si erkek olup, yaslari 18-67 yil
arasinda (ortalama: 39.3 + 16.51; medyan: 42.5 yil) degismektedir. Olgularda klinigin
baslangicindan tani konuncaya kadar gecen siire 2-12 hafta arasinda degismektedir. Bas-
langi¢ yakinmalari, en sik ates, halsizlik ve karinda sislik olarak belirlenmistir.

Olgularin hepsi Ege Bolgesinden basvurmustur. Risk faktori olarak, 6 olguda kirsal
kesimde yagama Oykisu mevcuttur. Olgularin hicbirinde HIV enfeksiyonu, kortikosteroid
kullanimi, immunosupresif tedavi, transplantasyon gibi immiin sistemi baskilayici fak-
torler tespit edilmemistir. Tim olgularda hepatosplenomegali, eritrosit sedimentasyon
hizinda (ESH) artis, albiimin/globulin oraninda ters dénme, anemi, I6kopeni ve 9 olgu-
da trombositopeni saptanmistir. Olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p< 0.05) (Tablo I). Tedavi 6ncesine
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Tablo I. Olgularin Tedavi Oncesi (TO) ve Tedavi Sonrasi (TS) Laboratuvar Bulgulari

Bulgular Ortalama + SS Medyan Aralik V4 p*
ESH (mm/saat) T0 88.9 + 26.9 84 54-140
-2.668 0.008
TS 46.11 £19.19 42 23-70
Albumin (g/dl) TO 2.93 £0.69 2.6 2.2-3.9
-2.823  0.005
TS 3.44 £ 0.62 3.3 2.6-4.3
Globulin (g/dl) TO 5.45+1.35 5 4.2-8.2
-2.814  0.005
TS 4.85+1.03 4.65 3.9-7
Albiimin/Globulin ~ TO 0.56 £ 0.19 0.474 0.38-0.89
-2.803  0.005
TS 0.74 +£0.22 0.640 0.52-1.05
Lokosit (K/pl) TO  2.498 +1.047.27 2.150 1.600-4.360
-2.803  0.005
TS  3.870 £1.420.92 3.805 2.100-5.840
Eritrosit (M/ul) T0 3.49 £ 0.56 3.62 2.11-4.14
-2.310  0.021
TS 3.98 £0.49 3.825 3.57-517
Hemoglobin (g/dl) TO 9.18 +1.52 9.7 6-10.8
-2.805 0.005
TS 10.86 + 1.22 10.55 9.7-13.5
Hematokrit (%) T0 27.1+4.5 28.5 16-31.3
-2.812  0.005
TS 31.59 + 3.05 31 28-39.3
Trombosit (K/ul) T0 107.32+51.52 102.5 41.5-194
-2.803  0.005
TS 174.25 +60.12 158.5 94.5-290

* Wilcoxon Signed Ranks Testi.

gore tedavi sonrasinda ESH ve globulin degerlerinde diisme, diger laboratuvar degerle-
rinde ylikselme gozlenmistir.

Olgularin 3’inde antijen testi ve 4’inde IFAT calisilabilmis ve hepsi pozitif bulunmus-
tur. Sekiz olguda Ki’nin mikroskobik incelemesinde Leishmania amastigot formu gériil-
mus (Resim 1); bir olgunun tanisi, yalnizca seroloji ile konulmustur (Tablo II). Bir olgu
ise, ilk olarak gastroenteroloji poliklinigine basvurdugu icin karaciger biyopsisi sonucu
tanimlanmugtir (Resim 2). Baska bir merkezde uzun siire malignite arastirihp tani konu-
lamayan, klinigimize nedeni bilinmeyen ates 6n tanisi ile yatan bir olguda akut bobrek
yetmezligi gelismis ve diyaliz programina alinmustir. iki olgu Glucantime®, sekiz olgu
L-AMB ile tedavi edilmistir (Tablo II). iki olguda bakteriyel siiperenfeksiyon nedeniyle an-
tibiyotik de kullanilmistir. Takiplerinde, tim olgularin VL yoninden klinik ve laboratuvar
bulgular dizelmistir. Bobrek yetmezligi gelisen olguda hemodiyalize devam edilmistir.
Hicbir olguda niks gorilmemistir.

TARTISMA

Kala-azar, diinyanin pek cok bolgesinde endemik olarak goriilen ve tedavi edilmezse
oluimcil olabilen zoonotik bir hastaliktir. Olgularin %901 Hindistan, Banglades, Nepal,
Sudan ve Brezilya’da gériilmektedir®4. Ulkemizdeki olgularin ¢ogunlugunu cocuklar
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Resim 1. (A) On numarali hastanin ve (B) U¢ numarali hastanin Ki preparatinda gortilen amastigotlar (x100).

Tablo Il. Olgularin Tani Testi Sonuglari ve Tedavileri

rk39 antijen Ki 6rneginde KC i Tedavi
No testi IFAT  amastigot varligi  biyopsisi llag (Doz) Siire
1 + 1/1024 - YD L-AMB, IV ilk 5 giin,

(3 mg/kg/gun) iir."\?:g??g[jnler

2 YD YD YD +
3 YD YD + YD
4 YD YD + YD
5 + 1/256 + YD
6 + 1/1024 + YD Glucantime, IM 28 glin

(20 mg/kg/giin)

7 YD 1/1024 + YD L-AMB, IV ilk 5 giin,
(3 mg/kg/giin) sonrasinda
14. ve 21. glinler

YD YD + YD
YD YD + YD
10 YD YD + YD Glucantime, IM 28 giin

(20 mg/kg/giin)

IM: intramuskiiler; IV: intravendz; iFAT: indirekt floresan antikor testi; KC: Karaciger; Ki: Kemik iligi;
L-AMB: Lipozomal amfoterisin-B; YD: Yapilmadi.

olusturmaktadir, yetiskinler icin yapilan yayinlar ise olgu sunumlar seklindedir'-8. Hasta-
hgin ilerlemesi genellikle yavas oldugu icin hastalar doktora ge¢ gitmekte, malignite yo6-
niinden arastirilirken tesadiifen tani konmakta veya tani konamadan kaybedilmektedir.
Ates, halsizlik, kilo kaybi, organomegaliye bagh karin sisligi, kala-azar icin en sik basvuru
nedenidir®. Tanir ve arkadaslarinin® 19 pediatrik olguyu inceledigi bir calismada, tim
olgularda ates, solukluk ve sekiz olguda bunlara ek olarak kilo kaybi tespit edilmistir. Bir
olgu sunumunda* bagvuru yakinmasi olarak yedi aylik kiz olguda halsizlik, solukluk, karin
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“a b e £ CRD G Voine e f n : G e
Resim 2. [ki numarali hastanin karacider biyopsisinde amastigotlar. KC portal alanlarda yaygin histiyositler
icinde noktasal cisimcikler gériilmektedir. (Soldaki gériintii: Masson trikrom boyasi, x40, sagdaki gdriintii:
PAS boyasi, x40).

sisligi, bir baska sunumda’ da, sekiz yasinda bir kiz olguda ates, sik idrara cikma, idrar
yaparken acima-yanma saptanmistir. Kése ve arkadaslari®, agiz cevresinde iilser, ates,
halsizlik, kilo kaybi, dizlri ve pollakiri yakinmalari olan 37 yasinda bir kadin olgunun,
idrar yolu enfeksiyonu 6n tanisi ile incelenirken pansitopeni, ESH yuksekligi, hiperga-
maglobulinemi ve splenomegali tespit edilmesi tizerine kemik ili§gi incelemesiyle VL tanisi
aldigini bildirmislerdir. Bizim olgularimizda ates, halsizlik ve organomegaliye bagh karin
sisligi en sik yakinmalar olarak tespit edilmistir. Bu calismayla benzer sekilde, diger ca-
lismalarda da fizik muayene ve laboratuvar bulgulari olarak en sik hepatosplenomegali,
ESH ytiksekligi, pansitopeni, albiimin/globulin oraninda ters donme saptandigi bildiril-
mistir'8. En 6nemli komplikasyonlar hemoraijiler, bakteriyel siiperenfeksiyon ve bébrek
yetmezligidir. Brezilya’da pediatrik yas grubunda yapilan 146 olguluk bir calismada %45
olguda bobrek yetmezligi, eriskin yas grubunda yapilan 50 olguluk bir calismada ise %8
olguda BUN, %16 olguda kreatinin yiiksekligi saptanmistir®'?. Calismamizda, 10 olgu-
dan ikisinde bakteriyel stiperenfeksiyon, birinde ise bobrek yetmezligi tespit edilmistir.

Kala-azarda tani, enfekte dokudan alinan biyopsi 6rneginin Giemsa veya Wright boyasi
ile incelenmesi sonucu intraseliiler amastigotlarin goriilmesiyle konulur. Dalak aspirasyo-
nu en duyarl yéntemdir (%96), ancak komplikasyon riski cok oldugu icin kemik iligi (Ki)
aspirasyonu tercih edilir ve %55-88 olguda porzitif bulunur''. Karaciger biyopsisinin de
tanidaki duyarliligi %70 olarak tespit edilmistir'. Aspirasyon materyalinin Novy-McNeal-
Nicolle (NNN) besiyerine ekilmesiyle parazit Uretilebilir. Kilttrin duyarlili§i parazitin
yogunluguna goére degismekle beraber genellikle %60-85 arasindadir'?. Tiirkiye’de VL
diistiniilen cocuk olgularda yapilan Ki kiiltiri calismasinda, NNN besiyerinde kiiltiir
pozitifligi %14.2-16.6 arasinda bildirilmisken?; eriskin olgular Gizerinde yapilan yeni bir
calismada %29 olarak bulunmustur'. Tanida ayrica IFAT, rk39 hizli antijen testi, ELISA,
direkt aglitinasyon testi gibi serolojik testler ve PCR gibi molekiiler teknikler de kullani-
labilir. Dokudan yapilan PCR'nin hassasiyeti periferik kana gére daha yiiksektir'®. Bizim
calismamizda; bir olguda yalnizca serolojik olarak, diger olgularda ise serolojik ve/veya
doku biyopsisinde amastigotlarin gorilmesi ile tani konulmustur (Tablo II).
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VL tedavisinde kullanilan ilaclar; bes degerli antimon bilesikleri, pentamidin, amfoterisin-B
preparatlari, paromomisin ve miltefosindir. Son zamanlarda klasik tedavide kullanilan bes
degerli antimon bilesiklerine karsi direng gelisimi, yan etkileri ve 3 hafta sire ile hastanede
yatma zorunlulugu nedeniyle, daha az toksik olan ve daha iyi tolere edilebilen, yiiksek te-
rapotik etkiye sahip lipozomal amfoterisin B (L-AMB) basariyla kullaniimaktadir. L-AMB, bir
ve besinci glinler arasi, 14. ve 21. giinde 3 mg/kg/giin olmak tizere toplam 21 mg/kg ola-
rak uygulanir®®, Bizim olgularimizin tedavisi de, iki olguda Glucantime®, diger olgularda
L-AMB ile yapilmis; L-AMB’nin daha az yan etkisi oldugu ve daha kolay tolere edilebildigi
izlenmistir. Klinik diizelmenin yaninda, olgularin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi labora-
tuvar degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlaml fark bulunmustur (p< 0.05). Tedavi
oncesine gore tedavi sonrasinda ESH ve globulin degerlerinde diisme, diger laboratuvar
degerlerinde ylkselme gozlenmistir. Bu sonuclar da, tedavinin basarisini desteklemektedir.
Takip suresi boyunca hicbir olguda relaps gelismedigi de izlenmistir.

Hastaligin yaygin oldugu ulkelerde, daha ucuz, daha kisa sureli ve oral uygulanabilen
tedaviler Gzerinde caligilmaktadir. Bir aminoglikozid antibiyotik olan paromomisinin pa-
renteral sekli Hindistan’da VL tedavisinde kullanilmaktadir'®. Miltefosin ise VL tedavisinde
oral olarak kullanilan tek ilactir ve Almanya, Hindistan ve Kolombiya'da kullanimdadir.
Hindistan’da yapilan bir calismada %94 olguda kir sagladigi tespit edilmistir; ancak yay-
gin kullanimda direnc oranlarinda artis gézlenmistir ve teratojeniktir'”. Direng gelisimini
onlemek veya tedavi suresini kisaltmak icin, yuksek dozda kisa sureli tedavi veya kombi-
nasyon rejimleri de denenmektedir'®, immiin sistem yetmezligi olmadigi halde rekiiren
VL gelisen 75 yasinda bir olgunun ikinci relapsta L-AMB (6nerilen dozda) ve miltefosin
kombinasyonu ile tedavi edildigi; lgtincl relapsta ise yiiksek doz L-AMB (10 mg/kg/
glin, 2 gun sureyle) ve takiben ayda bir kez 3 mg/kg/gln bir yil boyunca sekonder
profilaksi ile iyilestigi bildirilmistir'®. immiin yetmezligi olan hastalarda da L-AMB tercih
edilmekte ve daha yiiksek dozda kullaniimaktadir'®. Endemik bélgelerde hastaligin kont-
rolii icin polivalan sentetik ve rekombinant agilar {izerinde calisiimaktadir?®. Ayrica son
yillarda, anti-IL-10 reseptor monoklonal antikoru gibi paraziti baskilayan sitokinlerin ve
interferon-y, IL-12, GM-CSF gibi immuin sistemi uyarici sitokinlerin tek basina veya diger
anti-leysmanyal ilaclarla birlikte kullanimi ile ilgili arastirmalar devam etmektedir?'.

Sonug olarak, Ege Bolgesi‘'nde endemik olarak gorilen, tedavi edilmedigi taktirde
%90'nin lizerinde hemorajiler ve sepsis ile 6lime sebep olan VL, eriskin olgularda da
mutlaka akla gelmesi gereken bir hastaliktir. Herhangi bir enfeksiyon odagi tespit edile-
meyen, ampirik antibiyotiklerle iki haftadan uzun surreyle atesi kontrol altina alinamayan,
hematolojik hastalik ve malignite arastirilip tespit edilemeyen eriskin olgular VL yonin-
den de mutlaka arastinlmalidir. Bugiin icin llkemizde diren¢ sorunu olmamasina rag-
men, gelecege yonelik yeni tedavi secenekleri de akilda tutulmalidir.
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