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OZET

Viseral leyismanyoz ulkemizin de icinde bulundugu Akdeniz Ulkelerinde yaygin olarak gorilen, tatar-
cik sinegi (Phlebotomus) tarafindan tasinan Leishmania protozoonunun neden oldugu hayati tehdit eden
sistemik bir enfeksiyon hastaligidir. Bu calismada, Ocak 2005-Nisan 2012 tarihleri arasinda klinigimizde iz-
lenen viseral leyismanyoz olgularinin retrospektif olarak irdelenmesi ve literatir ile karsilastirilmasi amac-
lanmistir. Calismaya, viseral leyismanyoz tanisiyla izlenen ve tedavi sireleri tamamlandiktan sonra bir yil
boyunca takip edilen 14 olgu (7 kadin, 7 erkek; yas araligi: 19-64 yil, yas ortalamasi: 41.6 = 12.9 yil) alin-
mis ve olgulara ait bilgiler hasta dosyalarindan elde edilmistir. Olgularin 10’u immiinokompetan, dordii
immuinosupresif olup, altisi Adana’da sekizi ise gliney ve giineydogu Anadolu bolgesinin farkli illerinde ika-
met etmektedir. Olgularda, belirtilerin baslangicindan tani konuluncaya kadar gecen siire ortalama 75
(aralik: 2-272) giin olup, olgularin %79 (11/14)'u daha 6nce bir saglik kurulusuna bagvurmus ve antibi-
yotik tedavisi almistir. Olgularin en ¢ok ates yiiksekligi (%100), tstime/titreme (%93), halsizlik (%71) ve
kilo kaybi (%57) yakinmalari ile basvurduklar tespit edilmistir. Fizik muayene bulgulari irdelendiginde; 8
(%57) olguda ates, 11 (%79) olguda splenomegali ve 7 (%50) olguda hepatosplenomegali saptanmistir.
Olgularin laboratuvar verileri degerlendirildiginde; timiinde (%100) hipoalbliinemi ve 10 (%71)'unda
pansitopeni tespit edilmistir. Viseral leyismanyoz tanisi; 12 (%86) olguda kemik iligi aspirasyonu ve iki ol-
guda doku (karaciger/dalak) biyopsi 6rneklerinin yayma preparatinda parazitin amastigot formunun go-
rilmesiyle konulmustur. Tim hastalardan alinan kemik iligi 6rneklerinin NNN (Novy-MacNeal-Nicole) be-
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siyerinde kiltird yapilmis, 4 (%29) olguya ait 6rnekte Leishmania promastigotlari Gretilmistir. immuno-
kompetan 10 hastaya 3 mg/kg/gulin, imminosupresif ti¢c hastaya ise 4 mg/kg/giin parenteral lipozomal
amfoterisin B tedavisi verilmis, immunosupresif bir hasta viseral leyismanyoz tanisi konuldugu anda teda-
viye baslanamadan kaybedilmistir. Hastaligin prognozu irdelendiginde, biri bébrek biri kemik iligi transp-
lantl iki immdinostpresif olgunun eks oldugu (mortalite orani: %14), diger olgularin ise tamamen iyiles-
tikleri tespit edilmistir. Bu calisma tlkemizden bildirilmis, viseral leyismanyoz ile ilgili en ¢ok eriskin olgu sa-
yisina sahip bir degerlendirme olup, hastalik 6zelliklerinin gézden gecirilmesini saglamistir. Sonug olarak,
endemik bolgede yasayan ve ates yiiksekligi, hepatosplenomegali, pansitopeni ve hipoalblinemi saptanan
hastalarin viseral leyismanyoz yoniinden dikkatli degerlendirmeleri gerektigi kanisina variimigtir.

Anahtar sozciikler: Leishmania; viseral leyismanyoz; Tiirkiye.

ABSTRACT

Visceral leishmaniasis is a life threatening systemic infectious disease caused by Leishmania protozo-
on, which is transmitted by phlebotomine sandflies, and is widespread in Mediterranean countries inclu-
ding Turkey. The aim of this study was to retrospectively evaluate the visceral leishmaniasis cases follo-
wed in our clinic between January 2005 to April 2012, under the light of the current literature. A total of
14 cases (7 female, 7 male; age range: 19-64 years, mean age: 41.6 + 12.9 years) diagnosed as visceral
leishmaniasis and followed for one year after their treatment were included in the study. Data of the ca-
ses were obtained from the patient files. Ten of the cases were immunocompetent and four were immu-
nosuppressive. While six of the cases were residents in Adana, eight were from different cities of south
and southeastern Anatolia, Turkey. The median period between the development of symptoms and di-
agnosis was 75 (range: 2-272) days and 79% (11/14) of them were admitted to a health center and used
antimicrobial agents. The leading presenting complaint was fever (100%) followed by chills and shiver
(93%), weakness (71%) and weight loss (57%). Physical examination revealed fever in 8 (57%), spleno-
megaly in 11 (79%) and hepatosplenomegaly in 7 (50%) cases. Based on laboratory findings, pancyto-
penia was detected in 10 (71.4%) and hypoalbuminemia was detected in all (100%) of the cases. The
diagnosis of visceral leishmaniasis was made by the detection of amastigote form of the parasite in the
smears of bone marrow aspiration for 12 (86%) cases and of tissue (liver/spleen) biopsies for two cases.
Bone marrow samples obtained from all of the patients were inoculated into NNN (Novy-MacNeal-Ni-
cole) media and only 4 (29%) of them yielded the growth of Leishmania promastigots. Parenteral lipo-
zomal amphotericin B was initiated to 10 immunocompetent patients at a dose of 3 mg/kg/day and to
three immunosuppressive patients at a dose of 4 mg/kg/day. One immunosuppressive patient lost his li-
fe before initiation of treatment. With regard to disease progression, it was detected that two cases (of
whom one was renal and one was bone marrow transplant patient) lost their lives (mortality rate: 14%),
however all the other cases were cured completely. The present study comprised the highest number of
visceral leishmaniasis adult cases reported in Turkey and enabled the review of disease characteristics. In
conclusion, cases presenting with fever, hepatosplenomegaly, pancytopenia and hypoalbuminemia and
living in endemic regions should be precisely evaluated in terms of visceral leishmaniasis.

Key words: Leishmania; visceral leishmaniasis, Turkey.

GiRis

Viseral leyismanyoz retikiiloendotelyal sistemi tutan daha cok ¢ocuklarda, nadiren eris-
kinlerde hastalik olusturan, Akdeniz havzasi {lkelerde (Kuzey Afrika, Urdiin, Suriye, Tiirki-
ye, Italya, iran, Tiirkistan) sik rastlanan bir enfeksiyon hastaligidir'. Tatarcik sinegi (Phlebo-
tomus) tarafindan tasinan Leishmania protozoonunun neden oldugu hayati tehdit eden
sistemik bir enfeksiyon olan viseral leyismanyoz 6zellikle HIV/AIDS hastalari gibi immuin sis-
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tem yetmezIigi olan hastalarda firsat¢i enfeksiyonlara yol agmasi nedeniyle son yillarda tim
diinyada 6nemli bir sorun halini almistir'. Endemik bélgelerde ve buralara seyahat dykiisti
olanlarda uzun suren ates, kilo kaybi, hepatosplenomegali, pansitopeni ve hipergammag-
lobulinemi saptandiginda viseral leyismanyoz akla getirilmelidir. Bu konu ile ilgili tGlkemiz-
den bildirilmis en cok olgu sayisini iceren bu calismanin amaci, klinigimizde izledigimiz vi-
seral leyismanyoz olgularinin 6zelliklerini irdelemek ve literatir ile karsilagtirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, Ocak 2005-Nisan 2012 tarihleri arasinda klinigimizde viseral leyisman-
yoz tanisityla izlenen ve tedavi siireleri tamamlandiktan sonra bir yil boyunca takip edi-
len 14 olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Hasta verilerinin degerlendirilmesi sonun-
da viseral leyismanyoz tanisinin; uygun klinik bulgular ile doku ya da kemik iligi aspiras-
yonunda Giemsa boyasi ile Leishmania amastigotlarinin goriilmesi veya kemik iligi ornek-
lerinin ekildigi NNN (Novy-MacNeal-Nicole) besiyerinde promastigot formlarinin tretil-
mesiyle konuldugu belirlendi. Dért olgu (tedavi baslamadan kaybedilen bir olgu ve im-
min supresif tedavi alan 3 olgu) disinda, tim olgulara tedavide lipozomal amfoterisin B
(AmBisome®) 3 mg/kg/giin parenteral tek doz baslandigi tespit edildi. Lipozomal amfo-
terisin B’nin olgulara 0-5, 14 ve 21. glnlerde verildigi; semptomlarin diizelmesiyle bir-
likte, klinik (atesin kaybolmasi, dalak boyutunun kictilmesi) ve laboratuvar bulgularinin
normale donmesinin (tedavi sonrasi 3. ve 6. ayda yapilan kontrol kemik iligi aspirasyo-
nunda Leishmania amastigotlarinin gorilmemesi) kiir olarak kabul edildigi saptandi.

BULGULAR

Klinigimizde viseral leyismanyoz tanisiyla izlenen 14 olgunun 7 (%50)’si kadin, 7
(%50)’si erkek olup, yaslari 19-64 (ortalama: 41.6 + 12.9) yil arasinda degismektedir. Ol-
gularin enfeksiyon icin risk olusturabilecek 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir. Olgularin 6’sinin
Adana, 8'inin ise diger illerde (Mersin, Bitlis, Urfa, Hatay, iskenderun, Antakya ve Osmani-
ye) ikamet ettigi belirlenmistir. Dort (%29) olgunun altta yatan hastaliklar (bobrek transp-
lantasyonu, kemik iligi transplantasyonu, otoimmiin hemolitik anemi ve B hiicreli lenfoma)
nedeniyle immun sdpresif ila¢ kullandigr gortilmustir. Olgularda, belirtilerin baslangicin-
dan tani konuluncaya kadar gegen sire ortalama 75 (aralik: 2-272) giin olup, olgularin
%79 (11/14)'u daha once bir saglk kurulusuna basvurmus ve antibiyotik tedavisi almistir.

Olgularin timinin ates yakinmasi ile bagvurdugu ve atesin 9 (%64.7) olguda aralik-
I, 5 (%35.7) olguda ise siiregen ¢zellikte oldugu saptanmugstir. Olgularin atesten sonra

Tablo I. Olgularda Risk Faktérlerinin Dagilimi

Ozellik Say1 (%)
Kirsal alanda yasama 6 (43)
immiin sipresyon varlig 4(29)
Tatarcik temasi 4(29)
Hayvan barinagi temasi 2(14)
Kopek, tilki ve/veya kemirici hayvan temasi 1(7)
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en sik Uslime titreme, halsizlik, kilo kaybi ve istahsizlik yakinmalari ile basvurduklari be-
lirlenmistir (Tablo II). Fizik muayene bulgulari degerlendirildiginde, en sik splenomegali
ve hepatosplenomegali varligi tespit edilmistir.

Olgulara ayirici tani amaciyla; kalin damla yaymasi, PPD ve akciger grafisi, Gruber-Wi-
dal aglutinasyonu, serum Wright agliitinasyon testi, ekokardiyografik inceleme, toksop-
lazma IgM, CMV IgM, anti-HIV, EBV VCA-IgM ve -IgG, kollajen doku hastaligi gosterge-
leri, periferik kan yaymasi ve kemik iligi tetkiklerinin uygulandigi saptanmistir. Olgularin
laboratuvar verileri degerlendirildiginde; timiinde (%100) hipoalbiinemi ve 10
(%71)'unda pansitopeni varhgi belirlenmistir (Tablo III).

Tim olgulara kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapildigi ve taninin 2 olgu disinda diger
olgulara (%85.7) kemik iligi aspirasyon 6rneginde Leishmania amastigotlarinin gérilme-
siyle konuldugu saptanmistir. Kemik iligi aspirasyon yaymasinda Leishmania goriilmeyen
2 olgunun tanisi ise, yapilan doku (dalak, karaciger) biyopsilerinin patoloji preparatlarin-
da Leishmania amastigotlarinin gérilmesiyle konulmustur. iki olgu disinda tiim olgularin
kemik iligi aspirasyon orneklerinden Leishmania kultiri yapilmis ve 4 (%29) olguda pa-
razitin promastigot formlar Gretilmistir.

Tablo Il. Olgularin Bagvuru Yakinmalari ve Fizik Muayene Bulgular

Basvuru yakinmalari Sayi (%) Fizik muayene bulgular Sayi (%)
Ates 14 (100) Splenomegali 11(79)
Uslime-titreme 13 (93) Hepatomegali 7 (50)
Halsizlik 10 (71) Hepatosplenomegali 7 (50)
Kilo kaybi 8 (57) Ates 6 (43)
istahsizlik 5(36) Kaseksi 2(14)
Okstiriik 4 (29) Asit 1(7)

Tablo Ill. Olgularin Laboratuvar Bulgular

Parametre (Calisilan hasta sayisi) Birim Ortalama deger (Minimum-maksimum)
Hemoglobin (14) g/dL 8.7 (5.9-11)
Lokosit (14) K/mm?3 3703 (690-9250)
Trombosit (14) K/mm3 95.2857 (38.700-194.000)
C-reaktif protein (14) Mg/L 70.6 (3-178)
Sedimentasyon (13) mm/saat 60.4 (7-105)
Albiimin (14) mg/dL 2.9 (1.8-4.9)

Total bilirubin (12) mg/dL 1.4 (0.4-6.4)

AST (14) 1U/L 73.5 (14-348)

ALT (14) 1U/L 42.7 (11-152)

LDH (11) IU/L 419 (124-1346)
GGT (10) 1U/L 70.2 (9-221)

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, GGT: Gamaglutamin transferaz.
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immunokompetan 10 hastaya 3 mg/kg/gin, imminostpresif 3 hastaya ise 4
mg/kg/glin, parenteral lipozomal amfoterisin B tedavisi verilmis ve hicbir olguda ilaca
bagl inflizyonla iligkili ya da iliskisiz yan etki goriilmemistir. Olgularin prognozu degerlen-
dirildiginde; iki olgunun eks oldugu belirlenmis; bunlardan birisinin kemik iligi transplant-
I bir hasta oldugu ve viseral leyismanyoz tanisi konuldugu anda tedaviye baslanamadan
kaybedildigi, digerinin ise bobrek transplantli bir hasta oldugu ve dordiincu viseral leyis-
manyoz atagi esnasinda nozokomiyal enfeksiyon nedeniyle kaybedildigi saptanmistir.

TARTISMA

Viseral leyismanyoz, her yil 500.000 yeni insan olgusunun eklendigi, retikiloendote-
liyal sistem organlarini tutan, tedavi edilmedigi takdirde komplikasyonlari nedeniyle fa-
tal seyredebilen zoonotik bir hastaliktir. Olgularin %90’dan fazlasi Banglades, Hindistan,
Nepal, Sudan ve Brezilya’da gorilmektedir ve viseral leyismanyoz nedeniyle her yil
50.000 kisinin 6ldigi tahmin edilmektedir’. Viseral leyismanyoz iilkemizde Akdeniz ve
Ege bolgelerinde endemik, diger bolgelerde ise sporadik olarak gorilmektedir. Enfeksi-
yonun daha ziyade Ege ve Akdeniz bolgelerinde gorilmesi; kislarin ihk ve yagisl, yazla-
rin ise sicak ve yagissiz gecmesine ve nem oraninin yiiksek olmasina baglanmaktadir?.
Tirkiye’de kiitanoz leyismanyoz daha sik gortilmekte olup, viseral leyismanyoz ¢ocukluk
yas grubunda daha sik, eriskin grupta ise nadir olmak lizere daha ziyade olgu bildirim-
leri seklinde rapor edilmektedir?®. Bununla birlikte iilkemizde calismamiza benzer sekil-
de eriskin olgu sayisini iceren degerlendirme bulunmamaktadir.

Hastalik, kotl hijyen sartlarinda yasayan disiik sosyoekonomik diizeye sahip kisilerde
ve kirsal alanda yasayanlarda daha sik gortlmekle birlikte, son yillarda ekonomik kriz ne-
deniyle kirsal alandan kentlere olan goclerle, hastalik kentlere de tasinmustir. Olgularimi-
zin cogunlugunun (8/14) kentsel alanda yasiyor olmasi bu durumun bir sonucu olabilir.

Klasik yakinma ve bulgular yiiksek ates, istahsizlik, kilo kaybi, hepatosplenomegali ve
pansitopeni olan viseral leyismanyoz; miliyer tiiberkiloz, bruselloz, tifo, salmonelloz, en-
fektif endokardit, enfeksiy6z monontkleoz, kollajen doku hastaliklari ve lenfoma basta
olmak Uzere bircok hastalikla karisabilmekte ve bu nedenle hastalarin tanisi gecikmekte-
dir. Olgularimizin da %79’unun daha 6nce bir saglk kurulusuna basvurdugu ve burada
kendilerine antibiyotik tedavisi verildigi 6grenilmis; tani konuluncaya kadar gecen siire-
nin ise ortalama 75 gilin oldugu belirlenmistir. Literatiirde olgu sunumlari seklinde bildi-
rimler oldugu icin calismamiz bu acidan da onem tagimaktadir. Diger hastaliklara gore
tani icin gegen surenin uzun olmasi, viseral leyismanyozun pek cok hastalikla karisabil-
mesi nedeniyle ayirici tanida ¢ok sayida tetkikin yapilmasindan kaynaklanabilir. Viseral le-
yismanyoz klinigi uzun suren duzensiz ates, kilo kaybi, hepatosplenomegali ve pansito-
peniyle karakterizedir ve mortalitesi yiiksektir’. Olgularimizin tiimiinde ates, %57'sinde
kilo kaybi, %50'sinde hepatosplenomegali, %71‘inde pansitopeni ve tiimiinde hipoal-
biinemi saptanmistir. Ozellikle endemik bélgelerde yasayan ya da bu bélgelere seyahat
oykusuyle birlikte, ates ve kilo kaybi yakinmasi olan, hepatosplenomegali, hipoalblinemi
ve pansitopeni saptanan hastalarda ayirici tanilar arasinda mutlaka viseral leyismanyoz
dusgunulmelidir.
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Olgularimizin dordiinde altta yatan hastaliklari nedeniyle immiuin stpresif ilag kullani-
mi mevcuttur. Viseral leyismanyoz 6zellikle immun sistemi baskilanmig hastalarda goru-
len firsatgi bir enfeksiyondur'®. Zira immiin siipresyon, intraseliiler mikroorganizmalara
kargi savunma mekanizmalarini, T hiicre aktivasyonunu ve proliferasyonunu degistirir.
Son 20 yilda organ transplantasyonu uygulamalarindaki artisa paralel olarak viseral leyis-
manyoz olgularinin da artti§i ifade edilmektedir'"'2, Transplantli hastalarda viseral leyis-
manyoz primer enfeksiyon seklinde olabilecegi gibi immdun stpresif tedaviyle sessiz en-
feksiyonun reaktivasyonu sonucunda da gelisebilir'2. Viseral leyismanyoz, solid organ
transplantasyonlu hastalarin %22-37.5’inde tedavinin ilk yilinda siklikla tekrarlamakta-
dir'3. Calismamizda bébrek nakli uygulanmis bir olgumuzda dért kez viseral leyisman-
yoz reaktivasyonu gorilmus ve olgu son ataginda nozokomiyal enfeksiyon nedeniyle
kaybedilmistir. Bu olgumuz ayri bir olgu raporu olarak da sunulmustur®. Kaybedilen di-
ger hastamiz ise kemik iligi nakli yapilan bir hastadir ve viseral leyismanyoz tanisi konul-
duktan sonra tedaviye baslanamadan kaybedilmistir. Bu olgular, immun stpresif hasta-
larda mortalitesi ylksek olan viseral leyismanyozun erken tanisinin konulmasinda klinik
siphenin 6nemini vurgulamaktadir. Dolayisiyla endemik bolgelerde yasayan ve yukarida
belirtilen klinik ve laboratuvar bulgulari tespit edilen transplantli veya immiin stipresif
hastalarda ayirici tanida viseral leyismanyoz mutlaka akilda tutulmalidir.

Viseral leyismanyozun kesin tanisi, kemik iligi, dalak, karaciger veya lenf nodu aspirat or-
neklerinden yapilan yayma preparatlarinda parazitin amastigot formlarinin gésterilmesi ya
da bu dokulardan elde edilen materyallerin ekildigi NNN besiyerinde promastigot formla-
rinin dretilmesiyle konulmaktadir'*'3. Doku aspiratlarinda amastigotlarin gériilmesi yiiksek
0zgllikte olmasina ragmen alinan dokuya gore duyarlligi %53-99 arasinda degismekte-
dir'4. Tanida ayrica PCR gibi molekiiler yéntemler, immiinofloresan antikor ve rk39 dips-
tik testler gibi serolojik testler de kullaniimaktadir'>. Olgularimizin tiimiine kemik iligi aspi-
rasyon biyopsisi yapilmis; 12 olgunun tanisi kemik iligi aspirasyon preparatlarinda, iki olgu-
nun tanisi ise doku (dalak, karaciger) biyopsilerinin patoloji preparatlarinda Leishmania
amastigotlarinin gorilmesi ile konulmustur. Kemik iligi aspirasyon 6rnegdi kultirinin yapil-
dig1 12 olgudan 4 (%29)’linde de Leishmania promastigotlarinin tredigi gordlmustir. Ol-
gularimizin kesin tanisi klasik yontemlerle yapildigindan molekiiler ve serolojik testlerin ya-
piimasina gerek gorilmemistir. Ancak stipheli durumlarda klasik tani yontemleriyle birlikte
molekdler ve serolojik yontemlerin birlikte kullaniimasi gerekmektedir.

Leyismanyozun klasik tedavi secenegi bes degerlikli antimon bilesikleri olmasina rag-
men direnc gelisimi, yan etkileri ve hastalarin 3 hafta streyle yatarak tedavi almalarini ge-
rektirmesi nedeniyle, daha az toksik olan ve daha iyi tolere edilen amfoterisin B alternatif
ilac olarak kullaniimaktadir'®!”. immiin yetmezligi olmayan hastalarda lipozomal amfote-
risin B’nin 3 mg/kg/glin dozunda ilk 5 giin boyunca her gilin parenteral yoldan verilme-
si, 14. ve 21. giinlerde de doz tekrari 6nerilmektedir'®. immiin yetmezligi olan hastalara
ise 4 mg/kg/gun ilk 5 giin boyunca her giin parenteral verilmesi, 10., 17., 24., 31. ve 38,,
glinlerde de doz tekrari 6nerilmektedir'”'8, Calismamizda, viseral leyismanyoz tanisi aldi-
g1 sirada kaybedilen bir olgu ve immiin yetmezIigi olan dort olgu disindaki tim olgulara
3 mg/kg/giin lipozomal amfoterisin B tedavisi parenteral olarak baslanmis ve 0-5., 14. ve
21. glnlerde tek doz uygulanmistir. immiin stpresif olgularimiza ise yiiksek dozda (4
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mg/kg/giin) ve daha uzun sureli lipozomal amfoterisin baslanmistir. Lipozomal amfoteri-
sin B tedavisi sirasinda hicbir olguda ilaca bagl olarak en sik bildirilen hipopotasemi, nef-
rotoksisite ve inflizyonla iliskili reaksiyon gibi yan etkilerin go6zlenmedigi belirlenmistir.
Kaybedilen iki hasta disinda diger olgularin hicbirinde, bir yillik izlem boyunca (tedavi
sonrasi 3. ve 6. ayda kontrol kemik iligi aspirasyonu yapilarak) relaps gelismemistir.

Sonuc olarak viseral leyismanyoz, gerek Cukurova bolgesinde gerekse tlkemizin diger
bolgelerinde onemi gittikce artan bir halk sagligi problemidir. Bu nedenle tlkemiz gibi
endemik olan bolgelerde yasayan, uzun sireli ates yiiksekligi, hepatosplenomegali, pan-
sitopeni ve hipoalbiinemi tespit edilen eriskin hastalarin viseral leyismanyoz yoniinden
mutlaka degerlendirmeleri gerektigini diisinmekteyiz.
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