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OZET

Bir protozoon hastaligi olan leishmaniasis ciddi bir halk sagligr problemi olmaya devam etmektedir. Visseral leishmaniasis
(VL), tedavi edilmedigi durumda hastaligin oliimciil olabilen bir formudur. VL tamisinda invazif olmayan ve kesin sonuglar
veren yeni testler gelistirilmektedir. Diger taraftan VL ve sitmanin klinik bulgular: birbirine benzerdir ve bu da ayirici tanida
zorluklar yaratmaktadr. Hastaligin tedavisinde bes degerli antimon bilesikleri yerine lipid formiilasyonlu amfoterisin-B
kullamimu giderek yayginlasmaktadir.

Olgumuz klinik bulgular nedeniyle sitma on tanist ile once sitma savas poliklinigine gonderilmis, mikroskopik olarak
sitma parazitleri gosterilemediginden klinigimize sevk edilmistir. Hastanin immunokromatografik dipstik testinde rK39
antikorlart pozitif bulunmustur. Indirekt floresan antikor testi ile 1/512 titrede Leishmania’ya ozgiil IgG antikoru saptanmugtir.
Kesin tam kemik iligi aspirasyon drneginde parazitin amastigot formunun goriilmesi ile konmugstur. Hasta bes degerli
antimon bilesigi (Glucantime®) ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir.

Anahtar sozciikler: visseral leishmaniasis, tani, tedavi

SUMMARY
Discussion of the Diagnosis and Treatment of Visceral Leishmaniasis on the Occasion of a Case

Leishmaniasis, a protozoal infection, is still an important public health problem. Visceral leishmaniasis (VL) is the fatal
form of the disease in the absence of treatment. New non-invasive and accurate tests are being developed in the diagnosis
of VL. On the other hand, clinical findings of VL and malaria are similar and this makes the differential diagnosis difficult.
Amphotericin-B lipid formulations are being widely used in the treatment of the disease instead of pentavalent antimonials.

In this case report; a patient clinically diagnosed as malaria was sent first to malaria clinic. Due to the lack of
microscopic visualization of Plasmodium, the patient was referred to our clinic. Immunochromatographic test for rK39
antibodies was found positive. The serum sample contained a high titer (1:512) of anti-Leishmania antibodies in indirect
Sfluorescent antibody test. The definitive diagnosis was based on the microscopic visualization of the amastigote stage of

the parasite in bone marrow aspirate. The patient was succesfully treated with pentavalent antimonial (Glucantime®).

Keywords: diagnosis, visceral leishmaniasis, treatment
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GiRiS

Leishmaniasis giiniimiizde gelismis, gelismekte olan ve
az gelismis 90 kadar iilkede ciddi bir halk saglig1 problemi
olmaya devam etmektedir(20), Leishmaniasis yurdumuzda
halk arasinda yakarca veya tatarcik olarak adlandirilan
Phlebotominae sineklerin disilerinin kan emerken bulastir-
diklari, memelilerin zorunlu hiicre i¢i parazitleri olan
Leishmania tiirleri tarafindan meydana getirilen bir hastaliklar
grubudur. Hastalik kutanoz, diffiiz kutandz, mukokutanoz ve
visseral olmak iizere dort formda goriiliir(?). Kopekler ve
kiiciik kemiriciler dogada parazitin kaynakligin1 yapmakta ve
bu hayvanlarda hastalik asemptomatik olabilmektedir(14),
Diinya iizerinde 350 milyon insan hastalik acisindan risk
altindadir ve her yil yaklagik 1-1.5 milyon kutandz
leishmaniasis ve 500 bin visseral leishmaniasis (VL) olgusu
bildirilmektedir(®:8:10), Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2002
yili raporuna gore 59,000 VL olgusu &liimle sonlanmigtir(20),
Yine DSO tarafindan 1994 yilinda yayinlanan raporda AIDS
olgularindaki artiga paralel olarak hastaligin goriilme sikliginda
da artis oldugu bildirilmistir(!®). Sitma savas merkezlerinin
etkinliklerinin azaltilmasiyla birlikte sivrisinek savaginin
gevsemesi ve bunun tatarcik populasyonunun da artmasina
neden olmasi, yurdumuzda da Leishmania ile ilgili olgu
bildirimlerinin artmasina ve bu protozoonun dagilim
merkezlerinin yaygimlagmasina yol agmigtir.

Bu yazida, klinik bulgulari nedeniyle sitmadan
stiphelenilen, ancak klinigimize sevk edilmesi sonrasi, serolojik
ve parazitolojik olarak VL tanisi alan ve bes degerli antimon
bilesigi (Glucantime®) ile tedavi edilen bir olgu literatiir
bilgileri 1s1g1nda tartigtlmigtir.

OLGU

Aydin ili Kuyucak il¢esi’nin bir kdyiinde yasamakta olan
36 yagindaki bayan hasta, klinigimize gelmesinden 3 ay 6nce
halsizlik ve igtahsizlik yakinmalartyla doktora bagvurdugunda
kansizlig1 oldugu soylenerek demir preparatlart verilmis.
Yakimmalarinda diizelme olmamasi, kilo kayb1 ve atesinin de
olmasi iizerine hasta tekrar doktora bagvurmus. Fizik
muayenesinde karaciger ve dalak biiyiikliigii saptanan hasta
sitma diisiiniilerek 11 Saglik Miidiirliigii ve Sitma Savas
Miidiirliigline yonlendirilmis. Yapilan kalin yaymanin
mikroskopik incelemesinde sitma parazitleri gosterilememis.
Kilo kaybi ve kliniinde kétiilesmenin olmas: iizerine Saglik
Miidiirliigii tarafindan Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Parazitoloji Laboratuvarina ayirici tan1 amaciyla sevk
edilmis. Burada yapilan immunokromatografik rK39 dipstik
testinin pozitif oldugu goriilen hastada Leishmania’ya 6zgii
indirekt floresan antikor testi ile 1/512 titrede pozitiflik bulunmus.
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Parazitoloji laboratuvarindan klinigimize yonlendirilen
hasta VL 6n tanisi ile yatirilmigtir. Hastanin yakin ge¢miginde
bir yolculuk 6ykiisii alinmamustir. [lk muayenesinde 6zge¢mis
ve soy ge¢misinde bir 6zellik olmadigi, atesinin 37.2°C, TA
110/70 mmHg, nabiz sayisimin 72/dk ve solunum sayisinin
20/dk oldugu goriilmiistiir. Fizik muayenesinde karaciger
midklavikuler hatta yaklagik 5 cm, dalak ise yaklagik 20 cm
palpabl bulunmustur. Laboratuvar tetkiklerinden tam kan
sayiminda hemoglobin 6.6 g/dl, Hct % 20.8, 16kosit 1600/mm3,
trombosit 65000/mm3 olmak iizere pansitopeni tablosu
saptanmigtir. ESH 78 mm/saat, CRP 23 mg/dl, total protein
6.6 g/dl, albumin 3.4 g/dl, globulin 3.2 g/dl bulunmustur.
Hastaya kemik iligi aspirasyonu yapilarak alinan 6rnekler
NNN besiyerine ekilmis ve kemik iligi yayma 6rnegi de
metanol ile tesbitten sonra Giemsa ile boyanmigtir. Yayma
Orneginde parazite ait amastigot formlar1 saptanarak olgunun
VL tanis1 kesinlestirilmistir. Bunun iizerine Aydin Il Saghk
Miidiirliigii’nden iicretsiz olarak elde edilen Glucantime®
ampul tedavisine baglanmistir. Tedavisi intramiiskiiler olarak
30 mg/kg/giin (2x750 mg) seklinde diizenlenmistir. Hastanin
tedavisiz kaldig1 yatisinin ilk 2 giinii 41.5°C’yi bulan ategleri
tedaviye bagladiktan 24 saat sonra 38-38.5°C diizeyine diigmiis
ve tedavinin altinci giinlinden itibaren pansitopeni tablosu
diizelmeye baglayan hastada bu donemden sonra tekrar ates
yiiksekligi gdzlenmemistir. Tedavinin baslangicinda yapilan
batin ultrasonografisinde karaciger 125 mm, dalak 135 mm
olarak 6l¢iilmiistiir. Hastanin tedavisi otuz giine tamamlanmugtir.
Tedavi sonunda karaciger midklavikuler hatta 1 cm, dalak ise
4 cm palpabl olan hasta taburcu edilmistir. Hastanin bir ay ve
iki ay sonra yapilan kontrollerinde yakinmasinin ve fizik
muayenesinde patolojik bulgunun olmadig1, ayrica laboratuvar
degerlerinin de normal sinirlar i¢erisinde oldugu goriilmiistiir.

TARTISMA

Tiirkiye’nin her bolgesinde VL olgular1 endemik veya
sporadik olarak goriilmektedir ve Saglik Bakanligi’nin
verilerine gore yilda ortalama 40 olgu bildirilmektedir(15),
Ulkemizde en sik karsilagilan etkenler Leishmania infantum
ve L.donovani’dir(D. Aydin ilinde ise 2001 yilinda 4 olgu
bildirilmistir®.

Visseral leishmaniasisde parazit promastigot formda
memeli konaga tatarcigin kan emmesi sirasinda aktarildiktan
sonra mononiikleer fagositlere girerek amastigot forma doniisiir.
Kliniginde ates, masif olabilen splenomegali, hepatomegali,
anemi, 16kopeni, hipergamaglobulinemi ve kilo kaybi
cogunlukla olmaktadir*7:13), Tiim bu klinik belirtilerin sitma
ile benzerligi nedeniyle ayirict tanida sitmanin diglanmasi
onem tagimaktadir(7). Kemik iligi aspirasyon veya biyopsi
orneginde parazitin amastigot formlarinin gosterilmesi en
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giivenilir tan1 yontemidir. Olgumuzun bsliimiimiize bagvurusu
oncesinde sitma tanisi ile sevk edildigi dikkate alindiginda,
tedavi edilmemesi durumunda 6liime yol acabilen hastaligin
erken donemde taninabilmesinin 6nemi anlagilmaktadir. Geg
tani her iki hastalik i¢in 5Snemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Hastamizin bize bagvurusu sirasindaki bulgulart degerlendiril-
diginde (febril notropenik, kasektik, masif splenomegalinin
olmasi) oldukga ilerlemis bir olgu oldugu ve mortalite riski
yiiksek bir hasta durumuna geldigi dikkati cekmektedir. Daha
once de sitma tanist alarak hastanemize sevk edilen ve yine
VL tanis1 konularak bagka bir merkeze yonlendirilen bir
olgunun hastane kayitlarinda bulunmasi kaygi verici bir durum-
dur. Bu konuda literatiirde de boyle olgularin oldugunun
bildirilmesi sorunun sadece bize ait olmadigini ve genel bir
sorun oldugunu gostermektedir{”). Bu durumda sitma 6n tanist
konulan ve kan yaymasinda sitma parazitleri gosterilemeyen
her hastada ayrica VL'e yonelik non-invazif serolojik testlerin
yapilmasinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Bu tiir olgularda
ilerleyici pansitopeni ve 6zellikle trombositopeni olmasi
nedeniyle baglangigta yapilmayan kemik iligi incelemelerinin
sonradan yapilmasinin olanaksiz hale gelebilecegi unutulma-
malidir. Sevindirici bir gelisme olarak son yillarda VL tanisinda
her gegen giin rK39 dipstik, lateks agliitinasyon testleri (idrarda
parazite ait antijenlerin gosterilmesi) ve FAST gibi hizli ve
giivenilir invazif olmayan testler kullanima girmektedir(3-7:18),
Hastamizda, tan icin yapilan indirekt floresan antikor testi
ile 1/512 titrede Leishmania’ya 6zgiil IgG antikoru saptanmus,
ayrica kemik iligi aspirasyon materyalinin direkt
mikroskopisinde parazitin amastigot formlart gosterilmisgtir.
Ancak alinan 6rnegin NNN besiyerine ekilmesine kargin
tireme olmamis ve bu nedenle tiir tayini yapilamamusgtir.

Tedavide bes degerlikli antimon bilesikleri (Glucantime®)
seckin ajan konumundayken ilaca kars1 gelisen direng nedeniyle
amfoterisin-B, 6zellikle lipid formulasyonlu amfoterisin-B
preparatlar1 kullanilmaktadir(5:16), Lipozomal amfoterisin-B
icin 1999’dan bu yana VL tedavisinde kullanilmak iizere
ABD’de FDA onay1 alinmistir!2), Ancak diinyada bes
degerlikli antimon bilesiklerine kars1 direng gelistigi bildirilmis
olsa da tlilkemizde bu yonde bildirilmis seri veriler yoktur.
Bodur ve ark.(2) amfoterisin-B deoksikolat ile tedaviye
basladiklar1 bir olguda yanit almadiklarini ve hastanin
tedavisinin sodyum stiboglukonat (Pentostam®) ile saglandigim
bildirmektedirler. Totan ve ark.(17) 1981-2001 yillar1 arasinda
VL’li 40 pediatrik hastanin degerlendirmesini yaptiklari
caligmada hastalarda antimon bilesikleri ile tedavi sonunda
% 95°1ik basar1 sagladiklarin1 ve sadece baglangicta antimon
bilesigi kullanilmasina karsin 2 hastada (% 5) tedaviye yanit
alamadiklarin1 ve bu nedenle lipozomal amfoterisin-B
tedavisine gectiklerini bildirmigler, VL’de ilk tedavi seceneginin
antimon bilegikleri olmas1 gerektigini belirtmiglerdir. Ayrica
Lagune ve ark.(11) klasik ajanlarla rekiirrens gelisen bagisikligi
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baskilanmis VL'1i bir olguyu metronidazol ile 30 ay siire ile
tedavi etmigler ve kiir sagladiklarmi bildirmiglerdir. Olgumuz
Aydin 11 Saghk Miidiirliigii Bulagict Hastaliklar Sube
Miidiirliigii’ nden saglanan Glucantime® ile tedavi edilmigtir.
Tedavi maliyetleri kargilagtirildiginda lipid formulasyonlu
amfoterisin-B preparatlarinin oldukg¢a pahali tedavi segenegi
oldugu acgiktir. Amfoterisin-B deoksikolat tedavisi ise
nefrotoksisite ve elektrolit bozukluklarna yol agabileceginden
toksik bir tedavi secenegidir. Ulkemizde baslangi¢ tedavisinin
Glucantime® olmasi, yamt alinamamasi durumunda lipozomal
amfoterisin-B’nin kullamlmasinin uygun olacagi sdylenebilir.

Sonug olarak; visseral leishmaniasis ile sitmanin ayirict
tanisinin yapilabilmesinin uygun tedaviye erken donemde
baglanmasi i¢in 6nemli oldugu, bu amagla VL i¢in yeni
kullanima girmig invazif olmayan testlerin rahatlikla
kullanilabilecegi ve hastaligin baglangi¢c asamasinda ayirici
tani i¢in pratiklik saglayabilecegi goriilmektedir. Taninin VL
olarak konulmasi durumunda ise tilkemiz kogullarinda tedavi
maliyeti de diisiiniilerek Glucantime®’in kullanilmas1 daha
uygun olacaktir.
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