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Antimon tedavisine direncli, amfoterisin-B’ye
yanit veren bir kala-azar olgusu

A kala-azar patient who is resistant to pentavalent antimonial
threpaybut responsive to amphotericin B

H.Haldun Emiroglu(*), Emel Ataoglu(*), Nilgtin Selguk(**), Ugur Deveci(**), Murat Elevli(***)

Ozet

Iki haftadan uzun stiredir devam eden ates, cilt soluklugu ve karin sisligi sebebi ile getirilen, Istanbul'da yasayan 21 aylik bir kiz gocugunda
saptanan kala-azar (visceral leishmaniasis) (VL) olgusu sunulmustur.

Olgumuz; uzun miiddet atesi diismeyen, splenomegali, hepatomegali, sitopeni ve hipergammaglobulinemili hastalarda, endemik bélgelere se-
yahat 6ykiisti bulunmasa bile, VL'in hatirlanmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: kala-azar, visceral leishmaniasis, lipozomal amfoterisin B.

Summary

A kala-azar patient who is resistant to pentavalent antimonial therapy but responsive to amphotericin B

We describe a case of visceral leishmaniasis (VL) in a 21-month-old girl in Istanbul. She presented with a history of fever that persisted for
more than two weeks. She had no history of travelling to known endemic areas.

Our report showed that VL should be strongly suspected in a patient with prolonged fever, marked splenomegaly, hepatomegaly, cytopenia,
and hypergammaglobulinemia even if a history of travelling to known endemic areas, is not present.
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Giris Kala-azar genellikle Yeni Diinya (L. Chagasi) ve
Akdeniz bélgesinde (L. Infantum) bes yasindan

Leishmaniasis tatarciklar tarafindan bulastirilan ve
hiicre igi bir protozoon olan degisik Leishmania
turlerinin sebep oldugu farkli hastaliklardan olusan
bir grup hastaliktir (1). Phlebotomus kanitlanmis
vektoridir ve kopekler konakgr rolii oynarlar (2).
Leishmania’larin insanda deri, mukoza ytizeyleri ve
viseral retikiiloendotelyal organlarda hastaliga se-
bep oldugu bilinmektedir (1).

kiigiiklerde, Afrika ve Asya'da (L. Donovani) ise
biiyiik gocuklar ve geng erigkinlerde gorilir (1).
Ulkemizin batisinda infantil Akdeniz viseral leish-
maniasis'i ve glineydogusunda ise kutandz leish-
maniasis (sark ¢ibani) bulundugu uzun siireden
beri bilinmektedir (3,4). Kala-azar eradike edilme-
ye galisiimasina ragmen, halen 6nemini korumaya
devam etmektedir. Hastaligin diinya ¢apindaki yil-
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Ik tahmini insidans ve prevalanslari sirasiyla, 0.5
milyon ve 2.5 milyondur. Bu vakalarin % 90'inin
Hindistan, Nepal, Banglades ve Sudan’da bulun-
dugu bilinmektedir (5).

Yaklasik iki haftadan daha uzun stiredir devam
eden ates, cilt soluklugu ve karin sisligi sebebi ile
getirilen 21 aylik kiz gocugunda saptanan kala-
azar, istanbul'da gériilmesi beklenmeyen bir olgu
oldugundan sunulmustur.

Olgu izlemi

Anne ve babasi Kastamonu'lu ve Istanbul'da yasa-
yan, VL igin endemik bélgeye seyahat 6ykusi bu-
lunmayan hastanin 6z ve soy ge¢misinde Snemli
bir 6zellik olmadigi 6grenildi. Yaklasik iki haftadan
daha uzun suredir devam eden ates, cilt soluklugu
ve karin sisligi sebebi ile getirilen 21 aylik kiz go-
cugunun fizik muayenesinde hepatomegali ve ma-
sif splenomegalisinin oldugu anlasildi. kardiyak,
pulmoner, ndrolojik ve genitolriner sistem muaye-
neleri normal bulundu. Lenf nodu blylimesi veya
iskelet anomalisi saptanmad..

Laboratuvar incelemelerinden, gériintiileme yon-
temleri ile yapilan degerlendirmede; direkt gogiis
grafisi normal, ultrasonografik batin incelemesi
hepatomegali ve masif splenomegali ile uyumlu
bulundu. Herhangi bir intraabdominal kitleye rast-
lanmadi. Biyokimyasal degerlendirmede; serum
albumin diizeyinde azalma ve globulin diizeyinde
artis saptanirken; glikoz, elektrolitler, kreatinin, kan
Ure azotu, direkt ve indirekt bilirubin diizeyleri,
transaminazlar ve alkalen fosfataz konsantrasyon-
lari normal sinirlarda bulundu. Protein elektrofore-
zinde hipergammaglobulinemi saptandi (belirgin
hiperimmunoglobulinemi E ve hafif hiperimmunog-
lobulinemi M ile birlikte). Tam idrar analizi normal
olarak degerlendirildi. hematolojik degerlendirme-
de azalmis eritrosit, l6kosit (nétropeni ile birlikte)
ve trombosit sayisi (periferal pansitopeni), artmig
eritrosit sedimantasyon hizi, normal serum ferritin,
demir ve demir baglama kapasitesi diizeyleri sap-
tandi. Kemik iligi incelemesinde ise; eritroid hi-
perplazi, normoblastik maturasyon, azalmis miye-
loid hucreler, normal megakaryositler ve sitoplaz-
malarinda Periodic acid- Schiff boyasiyla (PAS)
negatif boyanmis cisimcikler (Leishmania amasti-
gotlar)) bulunan histiyositler saptandi (Resim 1).
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Malign enfiltrasyon ve depo hastaliklarini distin-
diirecek bir bulguya rastlanmadi. Romatolojik de-
gerlendirmede; C-reaktif protein (CRP) ve roma-
toid faktor (RF) pozitif, fluoresan antiniiklear anti-
kor (FANA) ise negatif sonuglandi. Mikrobiyolojik
degerlendirmede; kan kiilturd, toksoplazmoz sero-
lojisi, malarya igin kalin damla incelemesi, tliberku-
lin deri testi (PPD) ve viral seroloji (sitomegalovi-
rus, rubella, Ebstein-Barr virus, hepatitis B ve C,
insan immun yetmezlik viriisu, parvovirus B19) ne-
gatif sonuglandi. Formol gel, leishmania'ya yonelik
hizli kromatografik test ve enzyme-linked immuno-
sorbent assay (ELISA) yontemiyle arastirilan anti-
leishmanial immunoglobulin G antikorlar pozitif
bulundu.

Tartisma

Endemik bélgeye gitme &ykusl bulunan uzamis
ates, zayflik, kaseksi, belirgin splenomegali, hepa-
tomegali, sitopeni ve hipergammaglobulinemili
hastalarda VL'den kuvvetle sliphelenilmelidir. Kli-
nik ozellikleri malarya, tifo, miliyer ttiberkiloz, sis-
tozomiyaz, bruselloz, karaciger amip absesi, en-
feksiyoz mononikleoz, lenfoma ve I6semi ile de
benzerlik gosterebilir. Kala-azarda 6zellikle dalak,
kemik iligi ve lenf nodlarn tutulmaktadir. Amastigot-
lar, histiyositler ve Kupffer hiicrelerinde bol miktar-
da saptanirlar (1). Ayrica T helper hiicrelerinin tip
1 immun yanitinda azalmaya yol agtigi da bildiril-
mistir (6).

Dalak, kemik iligi veya lenf nodundan yapilan aspi-
rasyon Orneklerinin yayma veya kiltir sonuglari
genellikle tani koydurucudur. Anti-leishmanial anti-

Resim 1: Kemik iligi incelemesinde sitoplazmalarinda PAS ne-
gatif boyanmis cisimcikler igeren histiyositler gortilmektedir.
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korlarin ytiksek titrede bulunmasindan dolayi,
VL'de ELISA, indirect fluorescence assay veya di-
rect agglutination gibi serolojik testler gok kulla-
nighidir. Rekombinan K39 antijeninin kullanildig
ELISA y6ntemiyle, sensitivite ve spesifite %100'e
yakindir. Klasik kala-azarin laboratuvar bulgular;
anemi (hemoglobin 5-8 mg/dl), trombositopeni,
I6kopeni (2000-3000 hiicre/mL), artmis hepatik
transaminaz duzeyleri ve genellikle immunuglobu-
lin G'de artma ile birlikte hiperglobulinemiden (>5
g/dL) olugsmaktadir (1).

Anti-leishmanial kemoterapinin 40 yili agkinbir si-
redir dayandigi baslica ilaglar; arti bes degerlikli
antimon bilesikleridir (sodium stibogluconate ve
meglumine antimoniate). Bu ilaglarin etkileri, toksi-
siteleri ve tedavi rejimleri benzerlik gdstermekte-
dir. Antimon bilesikleri VL igin standart tedavi ilag-
lari olmakla beraber lipozomal amfoterisin B de,
antileishmanial tedavide ¢ok etkili ancak pahali
olusu ile birlikte dnemli yan etkileri bulunmayan al-
ternatif bir secenektir (2). Antimon bilesikleri ile
yapilan tedaviye direncli, immun yetersizligi bulun-
mayan bazi ¢ocuklarda kullanilan lipozomal amfo-
terisin B'nin (AmBisome) (3 mg/kg, 1-5 giinler ve
onuncu giin) tedavideki basansinin yiiksek oldugu
(iyilesme orani %90-100) gdosterilmistir (1,7,8).
Kala-azar tedavisi igin lipozomal amfoterisin B,
Hindistan ve Kenya'da 2 mg/kg, 1 — 4 ve onuncu
glinlerde; Brezilya'da 2 mg/kg, 1 — 10 gtinlerde
kullaniimaktadir (9).

Hastamiz antimoniyal tedaviden (meglumine anti-
moniate, 20 mg/kg/giin, iki hafta) istenilen olumlu
sonucun alinamamasi (zerine, uygulanan lipozo-
mal amfoterisin B (AmBisome) (3 mg/kg, 1 — 5
giinler ve onuncu giin) rejimi ile basarili bir sekilde
iyilesmistir.

Olgumuz; uzun siire atesi kontrol altina alinama-
yan, splenomegali, hepatomegali, sitopeni ve hi-
pergammaglobulinemili hastalarda, endemik bdl-
gelere seyahat 6ykiist bulunmasa da, VL'nin hatir-
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lanmasi gerektigini vurgulamaktadir. Bdylece
VL'nin erken tanisi ile hastanin, hastanede yatis sii-
resi ve bir takim gereksiz tani-tedavi girisimlerinin
en az dizeye indirilebilecegdi kanisina varilmistir.
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