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Visseral leishmaniasis (VL) retikuloendotelial sistemi tutan
yaygin bir enfeksiyon hastaligidir. Hastalik diinyanin pek ¢ok bél-
gesinde endemiktir. Uygun tedavi edilmediginde, ilerleyici has-
talik 6liime neden olur. Olgularin %80'i bes yas altindadir. Kulug-
ka déneminin uzun olmasi ve baslangi¢ bulgularinin 6zgiil olma-
mas! nedeniyle ¢ocuklarda tani koymak giictlir ve ¢ogunlukla
gecikir (1-3).

Zoonotik bir enfeksiyon olan Kala-azar'in ana rezervuari ko-
pek (tilki, cakal) ve kemiricilerdir (4). Etkenin insana gecisinde
vektér enfekte disi tatarcik sinekleridir (phlebotomus, yakarca).
Insanlarda Leishmania‘ya bagl ii¢ ayri klinik tip gelisebilmekte-
dir; Visseral form (L.donovani, Linfantum, L.chagasi), Kutandz
form (L.tropica, L.donovani), Mukokutan®z form (5-7). Infeksiyon
etkeni ilk defa 1900 yiinda Leishman tarafindan bir hastanin da-
lagindan ponksiyon yapilarak gdsterilmistir. Hastaligin bulgulari
1903 yiinda Donovan tanimlamis ve ayni yil Ros, etkeni Leisma-
nia donovani olarak adlandirmigtir (5).

Siklik ve Dagilim

Diinyada visseral leishmaniasise neden olan tiirlerin epidemi-
yolojisi onemli farkliliklar gdsterir. Hastaligin yayilmasinda yiik-
sekligin, bitki ortiisiiniin, nem, sicaklik gibi faktdrlerin etkili oldu-
gu bilinmektedir. Kala-azarin iilkemizde ¢ocuklardaki insidansi
tam olarak bilinmemektedir (8). Bu konuda bdlgesel yapilan bir-
cok calisma mevcuttur. Higsdnmez ve arkadaslarinin (9-10) 68 ve
44 vakalik serileri, Ondokuz Mayis iiniversitesinden (11) 1981-
2001 yillari arasinda 40, Giinay ve arkadaslar da Bursa’dan 1976-
1989 yillari arasindaki 30 vakalik seriler bildirilmistir (12). Bur-
sa’'daki olgularin en énemli dzelligi Uludag yamaclarinda yer
alan birkag mahalleden gelmeleri yani bir enfeksiyon odagi olus-
turmalariydi (12).

Yasam Dongiisii e Patogenez

Tatarcik sineklerinin 1sirmasi ile bulastinlan promastigotlar
deri altinda makrofajlar tarafindan fagosite edilir ve amastigot
haline ddnerler. Etkenin giris yerinde once kiigiik bir granulom
olusur. Amastigotlar daha sonra Retikiiloendoteliyal Sistem
(RES)'e gegerek dalak, karaciger, kemik iligi ve lenf nodlarina
yayilirlar. Mononiikleer fagositlerin sayica artmasi karaciger ve
dalakta progresif hipertrofiye yol acar (Sekil 1). Ozellikle dalak

asiri genigleyerek splenik lenfoid dokunun yerini, parazitle dolu
mononiikleer hiicreler alir. Kupfer hiicrelerinde gelisen benzer
durum sonucunda da hepatomegali goriiliir (1,5). Kronik miyelo-
id I6semi ile birlikte dalagi en ¢ok biiyiiten hastaliktir.

Makrofajlarda ¢ok sayida amastigot bulunmasi ve asiri RES
uyarimi, poliklonal B lenfosit yaniti ile sonuglanir. Uretilen gok
miktarda kalitesiz, koruyuculugu olmayan IgG yapisindaki anti-
korlar nedeniyle hipergammaglobiilinemi gelisir (3).

Klinik

Visseral Leishmaniasisin klinik bulgulan degisik cografik bol-
gelerde genellikle birbirine benzerlik gésterir. inkiibasyon peri-
yodu 10 giin-10 yil arasinda olmakla beraber ortalama 4-6 aydir.
Klinik bulgular ani veya yavas olarak ortaya cikabilir. ilk belirti,
tatarcigin sokma yerindeki krut birakan nodiildiir. Cogu olguda
baska belirti yoktur.

Akut baslangich hastalikta ates yiiksekligi, istahsizlik, halsiz-
lik, solukluk ve karin sigligi en sik bagvuru nedenlerindendir. Fi-
zik bakida, en belirgin bulgu ileri boyutlara ulasabilen dalak bii-
yiikligldiir. Hepatomegali ve daha az siklikla lenfadenopati go-
riilebilir (13-15). Yurdumuzda, gocukluk ¢aginda yapilan Leish-
mania arastirmalarinda hepatosplenomegali (HSM) %97.7-99.0
oraninda, solukluk ise %50-99 oraninda saptanmistir (13-14).

Tani ve Laboratuvar

Endemik bélgelerde uzun siiren ates, siiregen kilo kaybi, he-
patosplenomegali, pansitopeni ve hipergammaglobulinemi Vis-
seral Leishmaniasisi akla getirmelidir (14).

Kiiltiirde organizmanin iiretilmesi veya dokularda amastigot-
larin gosterilmesi ile kesin tani konur. Karaciger biyopsisi ve da-
lak ponsiyonu degerli tani yontemleri olsalar da her ikisi de ha-
yati tehdit eden hemoraji riski tasir (Sekil 2).

Kemik iligi aspirasyonu giivenilir bir tani yontemidir. Amasti-
gotlar, Giemsa ve Wright boyasiyla %54-86 olguda goriliir (Sekil
3). Kemik iligi aspiratlarinin “Novy-MacNeal-Nicolle (NNN)” ve-
ya “Schneider insect medium” besi yerine ekimi yapilir (3,7).
Promastigotlar, kiiltiirde oda 1sisinda 10-20 giin iginde irerler.
Tiirkiye'de Kala-azar diisiiniilen cocuk hastalarda yapilan Kemik
ligi kiltiirti cahgmalarda, NNN besi yerinde kiiltiir pozitifligi
%16.6 ve %14.2 olarak bildirilmigtir (3,8,11).
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Hastanin lokosit tabakasindan (Buffy-coat), burun kazintisin-
dan, varsa cilt lezyonlarinin aspirasyonundan Giemsa ydntemiy-
le yapilan boyamalarla etkenin amastigot formlari I6kositler, epi-
teloid hiicreler ve makrofajlar icinde tipik Leisman-Donovan Ci-
simcikleri halinde gdriilebilir.

Anemi, pansitopeni, notropenik Idkopeni, g-globulin artisi ne-
deniyle eritrosit sedimantasyon hizi saatte 100 mm’den fazla ola-
bilir. Proteiniiri, hematiiri sik bulgulardandir. Serum IgG diizeyle-
ri poliklonal olarak ¢ok artmis, hipergammaglobulinemi gelismis
ve alblimin azalmistir. Bu asiri globulin artisi; hasta serumuna bir
damla Formalin damlatilinca serumun katilasmasi ile gdsterilir
(Formol-Jel Testi). Karaciger transaminazlari ve alkalen fosfataz
yiiksek bulunabilir (14).

Spesifik Leishmania antikorlarini belirlemek (izere kullanilan
testlerden ELISA en duyarl ve spesifik yontemdir. Ayrica PCR,
IFAT, kompleman birlesmesi, hemagglutinasyon gibi tani ydn-
temleri de kullanilmaktadir (15).

Hayat Dongusu

1-Tatarcik sinegi hayvani isirir ve Leishmania ile
infekte kani sindirim sistemine alir.

=4

2- Tatarcik sinegi insani isirir ve deri
altina Leishmanialar birakilir.

4- Déngii tatarcik sineginin dige
insanlari ve rezervuar hayvanlari
isirmast iledevam eder.

3- Diger tatarcik sinegi insani isirir ve
Leishmania ile infekte kum sindirim
sistemine alir.

Sekil 1: Leishmania hayat dongiisi.

KALA AZAR TANISI

Kemik iligi Aspirasyonu

Giemsa DNA Esash
Boyama NNN Besiyerine Yontemler
l Ekim -PCR
6-21 gilin
Amastigot

Progmastigot

Sekil 2: Kala azar tanisi.
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Prognoz

Tedavi edilmeyen fulminant seyirli olgular birkac hafta icinde
veya daha uzun seyirlilerde birkac yil icinde kaybedilir. Hastalar
genellikle hemoraji, ciddi anemi, sepsis, pndmoni, menenjit ve
diger sekonder infeksiyonlar sonucunda éliirler. lyilestikten son-
ra immiinite kalici 6zelliktedir (15).

Tedavi

1) Pentavalan Antimon Bilesikleri:

Antimon bilesikleri etkili olmasina karsin bazi dezavantajlari
vardir (16). Hasta en az 3 hafta siire ile hastanede yatarak tedavi
almalidir. Antimon bilesiklerinin miyalji, inatci 6ksiiriik ve kusma
yaninda renal ve kardiyak yan etkileri de vardir. Fransa’dan yapi-
lan bir ¢alismada Meglumin alan hastalarda %46.4, pentamidin
alanlarda %55.9 oraninda istenmeyen etki bildirilmistir (17).

2) Amfoterisin B Preparatlarn:

Amfoterisin B preparatlarinin 1970'lerin sonlarindan beri
kala azar tedavisinde yeri oldugu bilinmektedir. Hayvan mo-
dellerinde yapilan calismalarda Stibogluconate sodiuma gore
200-400 kat daha etkili bulunmustur. Hedef dalak ve karaciger-
deki makrofajlardir. Seruma gore karaciger ve dalaktaki ilag
konsantrasyonlari daha fazladir. Lipozomal amfoterisin B 3
mg/kg dan 7 doz verildikten sonra total dozun %401 dalak ve
karacigerde saptanmistir (18). Lipozomal amfoterisin B prepa-
ratlarinin dalak ve karacigerde yarilanma omrii 2 haftadir. Bu
nedenle tedavi protokollerinde arahlkh kullanim 6nerilmektedir.
ilag ya lipozomal ilag tasiyicilari ile makrofajlara tasinir ya da
kiiciik parcalar halinde makrofaj icine alinip burada birleserek
etki eder. Amfoterisin B memeli hiicre membranindaki koleste-

role cok etkili degildir. Makrofaj icindeki parazit hiicre memb-
ranindaki ergosterole daha fazla afinite gdsterir. Bu nedenle
yan etki daha az olusur (19-20).

Amfoterisin deoksisolat ile, 0.5 mg/kg/giin ya da 1 mg/kg/giin
8 hafta siireyle kullanilabilir. Antimon bilesiklerine cevapsiz ol-
gularda, 1 mg/kg/giin dozunda giinasirn 15 inflizyon (30 giin)
%98'inde kiir saglanmigtir (19).
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Sekil 3: Kala Azar mikroskobik gdriintiisii.
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Geleneksel amfoterisin B preparatlarina gore liposomal
amfoterisin B ve amfoterisin B kolesterol dispersion daha et-
kin ve potansiyel olarak daha az toksiktir. L.donovani ile infek-
te farelerde yapilan bir caligmada lipozomal amfoterisin B, kla-
sik amfoterisin B'e gore 5 kat daha etkili ve 25 kat daha az tok-
sik bulunmustur (19). Bu preparatlarin ¢esitli kullanim, doz ve
rejimleri bildirilmistir (20). Tedavide 3 mg/kg lipozomal amfote-
risin B ya da 5 mg/kg lipid kompleks amfoterisin B 5 giinliik kul-
lanimi etkin bulunmustur (21-24). Lipozomal amfoterisin B ge-
nellikle iyi tolere edilir ve en sik bildirilen yan etkiler hipokalse-
mi, nefrotoksisite ve inflizyonla iligkili reaksiyonlardir (19). Tab-
lo 1 ve 2'de kliniimizde son donemde kala-azar tanisi alan ve
lipozomal Amfoterisin B tedavisi alan vakalarimizin 6zeti veril-
mistir.

3. Allopurinol antimon bilesikleri ile kombine ediebilir.

4. vyinterferon: Hayvan deneyleri devam etmektedir.

izlem

Leishmaniazis tedavisinin etkinligini test eden spesifik bir la-
boratuvar tetkiki yoktur. Tedaviden sonra basariyi gdsteren ke-
sin kriterler ve testler olmamakla birlikte, atesin diismesi, tekrar
kilo ahmi, anemi, I6kopeni ve trombositopeninin diizelmesi ve
splenomegalinin kaybolmasi belirleyici olabilir (2,7,8).
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Tablo 1: Olgularimizin Demografik Ozellikleri.
l. vaka Il. vaka lll. vaka IV. vaka
Yas 2 yas 8yas 11 yas 1.5 yas
Cinsiyet Kiz Kiz Erkek Kiz
Basvuru sikayetleri
*Ates + + -
*Karinda sislik + - +
*Solukluk + - + +
Tam
*Kemik iligi + + + +
*3N besiyerinde iireme - - - -
*Formol Jel + + + +
Eslik eden diger hastaliklar Yok Yok IgA nefropatisi Pnomoni
Tablo 2: Olgularimizin tedaviye yaniti.
Lokosit Hemoglobin Trombosit Organomegali
Vaka Dalak Karaciger
1.giin | 5.giin | 10.giin | 1. giin | 5.giin | 10. giin | 1. giin 5.giin | 10.giin | 1. giin | 10. giin | 1. giin | 10. giin
1 4000 5345 8290 5.7 6.1 14 58 00 64750 | 105000 | 9cm 4cm 5cm 3cm
2 2700 4350 4950 9.9 10.7 1" 163000 | 205000 | 284000 | 8cm 5cm 3cm 1cm
3 3000 5300 6100 8.1 8.8 9.2 |182000 | 281000 | 329000 | 5¢cm 1cm 4cm Tcm
4 2100 5700 7240 6 8 10.3 4500 192000 | 32200 | 9cm 4cm 6 cm 3cm
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