Cocuk Enf Derg 2009; 3: 138-42
J Pediatr Inf 2009; 3: 138-42

Isikay ve ark.
Ates ve hepatosplenomegalili bir cocuk 1 41

Taniniz Nedir (Devami)
Instructive Case (Continued)

Tartisma

Hasta, hepatosplenomegali ydnlyle tetkik edilmek
tzere Klinigimize yatirildi. Ozellikle aksamlari ve geceleri
yukselen atesinin olmasi ve Kars ilinin Kagizman ilgesin-
de ikamet etmesi nedeniyle hastada kala-azar (visseral
leishmaniasis) olabilecegi dusinulerek, yatiginin ikinci
glndnde kemik iligi aspirasyonu yapildi. Kemik iligi yay-
masinda amastigotlar (Resim 2) goérillen hastaya kala-
azar (KA) tanisi konuldu ve meglumine antimoniate
(Glucantime®), 20 mg/kg/gln, G¢ hafta intramuskdiler ola-
rak verildi. Tedavinin ikinci haftasinda sitopenileri dlizeldi;
Uclincu haftasinda hepatosplenomegalisi geriledi (karaci-
ger 3 cm, dalak 5 cm ele geliyordu). Hasta bir ay sonra
kontrole gelmek Uzere taburcu edildi.

Visseral leishmaniasis retiklloendotelyal sistemi tutan,
daha ¢ok ¢ocuklarda, nadiren erigkinlerde hastalik olus-
turan, Akdeniz gevresi llkelerde (Kuzey Afrika, Urdin,
Suriye, Turkiye, Italya, Iran, Tirkistan) sik rastlanan KA
adi verilen bir enfeksiyon hastaligidir (1-7).

Ulkemizde KA’In insidansini tam olarak belirten bir
calisma yoktur. Ankara’dan 1972-1977 yillari arasinda 68
ve 44, Samsun’dan 1981-2001 yillan arasinda 40,
Bursa’dan ise 1976-1989 vyillarn arasinda 30 vakalik seri-
ler bildirilmistir (1-4). Bliylkavci ve arkadaslar (5) Dogu
Anadolu bélgesini kapsayan serilerinde, 21 vakanin
%60’ 1Inin Kars ilinin Kagizman ilgesinden oldugunu bildir-
mislerdir. Hastaligin bulasinda roll olan vektorlerin yayil-
masinda, yiksekligin, bitki értistinin, nem, sicaklik gibi
faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir (5,6). Bizim hasta-
mizda, Kagizman ilgesinden basvurmustu. Klinigimiz
tarafindan takip ve tedavi edilen hastalarin biyik ¢cogun-
lugunun bu bdélgeden basvurmus olmasi, yérenin dogal
cevre Ozellikleri (nem, sicaklik, yagis, bitki 6rtlist ve tatli
su kaynaklan) ile bu hastaligin ortaya ¢cikmasi arasinda
dogrudan iliskiler oldugunu disindirmektedir.

Kala-azar’in ana rezervuari képekler ve kemiricilerdir.
Etkenin insana bulagi, enfekte digi tatarcik sinekleri (phle-
botomus, yakarca) ile olmaktadir. Insanlarda Leishmania’ya
bagh Gc¢ ayn klinik tablo gelisebilmektedir; visseral form
(L.donovani, L.infantum, L.chagasi), kutanoéz form (L.tro-
pica, L.donovani), mukokutantz form (6,7).

Insan ve diger memelilerin viicudunda kamcisiz (amas-
tigot); tatarcik vicudunda kamcili (promastigot) olmak
Uzere iki evrim sekli gostermektedir. Amastigot, 2-4 pm
buyUlkliginde yuvarlak veya oval sekildedir (Resim 2).
Genellikle monositler, polimorf cekirdekli 16kositler ve
endotel hiicreleri icinde, bazen kiimeler halinde bazen de
bu hticrelerin parcalanmasi sonucunda tek tek goérilebi-
lirler. Amastigot sitoplazmasi igerisinde, arka uca yakin,
oldukcga blyiUk bir niikleus ve ona bitisik bir kinetoplast,
bir veya daha fazla vakuol, parabazal cisme yakin nokta
seklinde bir bleforablast, blefaroblasttan cikip 6n ucta
sonlanan bir aksonem vardir (8).

Enfekte tatarcik insani sokunca, tikrigi ile promasti-
gotlar deriden iceriye verir. Burada kisa bir slre icerisin-
de makrofajlar tarafindan fagosite edilen promastigotlar,
amastigot sekline doénugurler. Amastigot sekline dénts-

tikten sonra bodlinmeye ve cogalmaya devam eden
parazitler makrofajlarin parcalanmasiyla son bulur.
Serbestlesen amastigotlar tekrar makrofajlari enfekte
ederek karaciger, dalak, kemik iligine yayilarak hastaliga
neden olur. Dalak, karaciger, kemik iligi, lenf bezleri ve
bagirsak duvarinda enfekte makrofaj sayisi artar. Sonug
olarak dalak, karaciger ve lenf bezleri blytr. Makrofajlarda
¢ok sayida amastigot bulunmasi ve asin RES uyarimi,
poliklonal B lenfosit yaniti ile sonuglanir. Uretilen cok mik-
tarda kalitesiz, koruyuculugu olmayan IgG yapisindaki
antikorlar nedeniyle hipergammaglobilinemi gelisir (9).
Kulugka stresi 10-14 gtinden 10 yila kadar degisebilmek-
te olup ortalama 2-4 aydir. Ulkemizde siklikla 2-6 yas
aras| cocuklarda (vakalarin %80’i), nadiren de eriskinler-
de goralir (1,2,5-8).

Enfeksiyonun baglangic dénemi, vicut isisinin ani ola-
rak 39-40°C’ye kadar cikmasi ve kusmalarla olabilecegi
gibi, gogunlukla sinsidir. Solukluk, istahsizlik ve zayiflama
vardir. Baslangicta subfebril bir ates mevcuttur. llk iki
hafta bdyle gectikten sonra, yliksek ates, sabahlar diisip
aksamlar yukselen veya guinde iki kez titremeyle yUkse-
len ates, bol terleme ile diser. Dalak her ateste biraz
daha buyur. Karacigerin blylmesi ise daha yavastir
(7,8). Bizim hastamizinda sikayetleri son bir ay iginde
baslamisti. Ilk dnce halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, gece
terlemelerinin basladigi, son on giindur de karin agrisi ve
karin sigligi ortaya ciktigi 6grenildi.

Kala-azar, akut, subakut ve kronik klinik sekiller gés-
terir. Akut tabloda, burun, diseti, gastrointestinal kana-
malar olabilir. Erken dénemde anemi, pansitopeni gelise-
bilir. Bu dénemde kusmalarin ve ishalin yogun olmasi
hastay! yipratir. Subakut tablo, en sik gortlen klinik tablo-
dur. Klinik, akut tabloyu takip edebilecegi gibi subakut
olarak da baslayabilir. Klinik akut tabloya gére daha
selimdir. Baglangicta gtinde iki kez ¢ikip inen ates, dalga-
Il ates sekline déner. Blylimeye baslayan dalak énceleri
yumusaktir, her yeni ates dalgasiyla daha irilesir ve sert-
lesir. Buna bagl olarak pansitopeni gelisir. Karacigerin
buylmesi birinci ayin sonunda fark edilir. Boyun lenf bez-
leri 6zellikle cocuklarda blyuyebilir (8). Bizim hastamizin
da fizik muayenesinde, hepatosplenomegalisinin olmasi ve
dalgall atesinin varligi bize KA olabilecegini diistindirdi.

Kronik tablo, subakut sekilden daha uzun sirmesi,
daha silik belirtiler ve klinigin daha yavas seyretmesi ile
ayirt edilir.

Kala-azar, sitma, bruselloz, tiberkiloz, tifo, paratifo,
sepsis, histoplazmozis, enfeksiy6z monontkleozis ile ayi-
rici tani yapiimaldir.

Tedavi gérmemis ve Leishmania’larin kanda fazla
bulundugu vakalarda, kandan hazirlanan ince yayma pre-
parasyonlarinin Giemsa ile boyanip incelenmesi ile nadi-
ren gorilebilir. Kemik iligi, ponksiyon materyalinin
Giemsa, Wright boyalan ile boyanmasi ile amastigotlar
gorilerek taniya ulasilir (5-8). Hastamizda KA 6n tanisi
dusunuldikten sonra yapilan kemik iligi yaymasinda,
amastigotlarin gérilmesi ile hastaya tani konuldu.

Dalak, karaciger ve lenf ponksiyonu ile alinan mater-
yalin ince yayma preparasyonunun Giemsa, Romanowski
yéntemlerinden birisi ile boyanarak amastigotlarin gérul-
mesi ile de tani konulabilir. Alinan ponksiyon materyalle-
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rinin ya da sitrath kanin NNN (Novy-Nicolle-Mac Neal)
besiyerine ekilmesi ve 22-26°C’de muhafaza edilmesi ile
6-21 glnde promastigotlar gorilerek taniya gidilir (7,8).

Deney hayvanlarina ponksiyon materyallerinin inokdle
edilmesi sonucunda, bunlarin i¢ organlarinda amastigot-
lar gorilerek tani konur. _

Serolojik tani yéntemlerinden, Indirekt Fluoresan
Antikor Testi (IFAT) en guvenilir ydntemlerden biridir.
Promastigot ve amastigot formlarindan hazirlanan anti-
jenler kullanilir. %90 olumlu sonug verir. Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yéntemi, spesifik ve has-
sas bir ydntemdir. Promastigot veya amastigot formlar-
dan hazirlanmis eriyik antijen kullanilir (8).

Hastalarda pansitopeni, monositoz vardir. AlbUmin
azalmis, globulinler artmistir. Hipoalblminemi, hipergam-
maglobilinemi vardir.

Hastamizin laboratuar tetkiklerinde anemi, trombosi-
topeni, hipoalbliminemi, hipergammaglobilinemi tesbit
edildi. Albumin/globulin orani tersine d6nmustu.

Hastaligin normal suresi, tedavi edilmezse iki yil
kadardir. Tedavi ile sifa %95 iken, kendiliginden sifa %10
olguda gérulur.

Kala-azar’in ila¢ tedavisinde; pentavalan antimon bile-
sikleri, aromatik diamidine bilesikleri ve amfoteresin B
kullanilmaktadir. Pentavalan antimon bilesiklerinden;
meglumine antimoniate (Glucantime®), Akdeniz KA’inda
her giin 20 mg/kg, 10-15 glin hatta hastalik iyilesinceye
kadar (3 hafta), intramiskuler olarak uygulanmalidir (6,7).
Hastamiza ayni sekilde U¢ hafta suresince meglumine
antimoniate tedavisi verildi. Tedavi esnasinda bir kompli-
kasyon gelismedi ve hastanin semptomlari hizli bir sekil-
de geriledi. Ulkemizde tedavi icin kullanilan bu ajanin
temin edilmesinde gulglikler yaganmaktadir. Biz hastamiz
icin kullandigimiz meglumine antimoniate’t Erzurum |l
Saglik Mudurligu, Bulasici Hastaliklar Subesi ile goriise-
rek, Ucretsiz olarak temin ettik.

Amfoterisin B de, antileishmanial tedavide cok etkili,
ancak pahali olusu ile birlikte, dnemli yan etkileri bulun-
mayan alternatif bir segenektir. Hayvan modellerinde
yapilan calismalarda stibogluconate sodiuma gdére 200-
400 kat daha etkili bulunmustur. Hedef dalak ve karaci-
gerdeki makrofajlardir. Seruma gore, karaciger ve dalak-
taki ila¢ konsantrasyonlarn daha fazladir. Lipozomal amfo-
terisin B preparatlarinin dalak ve karacigerde yarilanma
oémrd iki haftadir. Bu nedenle tedavi protokollerinde ara-
likli kullanim &nerilmektedir. llac ya lipozomal ilag tasiyici-
lari ile makrofajlara tasinir ya da kiclk parcalar halinde
makrofaj icine alinip burada birleserek etki eder.
Amfoterisin B, memeli hiicre membranindaki kolesterole
cok etkili degildir. Makrofaj icindeki parazit, hlicre memb-

ranindaki episterole daha fazla afinite g6sterir. Bu neden-
le yan etki daha az olusur. Amfoterisin deoksisolat gliinde
0.5-1 kg/giin dozunda sekiz hafta siureyle kullanilabilir.
Antimon bilesiklerine cevapsiz vakalarda, gtinde 1 mg/kg
glinasirt 15 inflizyon (30 giin) %98 kir saglanmistir (10).

Leishmaniazis tedavisinin etkinligini test eden spesifik
bir laboratuvar tetkiki yoktur. Tedaviden sonra basariyi
gOsteren kesin kriterler ve testler olmamakla birlikte, ate-
sin dismesi, tekrar kilo alimi, anemi, I6kopeni ve trombo-
sitopeninin dizelmesi ve splenomegalinin kaybolmasi
belirleyici olabilir (6-8,10). Hastamizin tedavi sonrasinda
klinik bulgular ve laboratuar tetkiklerinin dizelmis olmasi
sebebiyle tedaviye yanitinin iyi olduguna karar verildi.

L.donovanriye karsi etkili bir immunoprofilaksi ve
kemoprofilaksi heniiz yoktur. Korunmada en énemli yol,
tatarcik sineklerine karsi sirekli miicadele etmek, hayvan
rezervuarlari arastirip ortadan kaldirmak ve infekte insan-
lari tedavi etmektir (5-10).

Sonug olarak; endemik bdlgelerde yasayan, ates, kilo
kaybl, hepatosplenomegali, sitopeni ve hipergammaglo-
bulinemi tesbit edilen hastalarda KA 6n tanilar arasinda
dasunulmelidir.

Kaynaklar

1. Higsénmez G, Ozsoylu S. Studies of the anemia of kalaazar in
68 childhood cases. Specific antiparasitic chemotherapy is the
most effective treatment. Clin Pediatr 1977; 16: 733-6.

2. Higsénmez G, Ozsoylu S. Kala-azar in childhood: a survey of
clinical and laboratory findings and prognosis in 44 childhood
cases. Clin Pediatr 1972; 11: 465-7.

3. Gunay U, Sapan N. Bursa il merkezinde kala-azar enfeksiyon
odagi. Saglik Dergisi 1988; 60: 31-3.

4. Totan M, Dagdemir A, Muslu A, Albayrak D. Visceral childhood
leishmaniasis in Turkey. Acta Paediatr 2002; 91: 62-4.

5. Biylkavcl M, Karacan M, Tan H, Akdag R. Visceral childhood
leishmaniasis in Kagizman. Ann Trop Paediatr 2005; 25: 41-3.

6. Gunay U, Baytan B, Giines AM. Cocukluk Caginda Kala-Azar.
Guncel Pediatri 2005; 3: 86-9.

7. Melby PC. Leishmaniasis. In: Kliegman RM, Behrman RE,
Jenson HB, Stanton BF (Eds). Nelson Textbook of Pediatrics.
18th edition. Philadelphia: W.B. Saunders Company; 2007:
1468-71.

8. Kuman HA, Altintas N. Leishmanialar. Protozoon Hastaliklari.
izmir: Ege Universitesi Basimevi, 1996: 79-100.

9. Ozgliven V. Kala-azar. Temel ve Klinik Mikrobiyoloji. Ankara:
Gunes Kitabevi, 2000: 233-7.

10. Giines AM, Sevinir B, Baytan B, Giinay U, Aynaci DG. Kala-azar
ve lipozomal amfoterisin B ile tedavi. Cocuk Saghg ve
Hastaliklar Dergisi 2004; 47: 103-6.



