
Visseral leishmaniasis (VL) retikuloendotelial sistemi tutan
yayg›n bir enfeksiyon hastal›¤›d›r. Hastal›k dünyan›n pek çok böl-
gesinde endemiktir. Uygun tedavi edilmedi¤inde, ilerleyici has-
tal›k ölüme neden olur. Olgular›n %80’i befl yafl alt›ndad›r. Kuluç-
ka döneminin uzun olmas› ve bafllang›ç bulgular›n›n özgül olma-
mas› nedeniyle çocuklarda tan› koymak güçtür ve ço¤unlukla
gecikir (1-3).

Zoonotik bir enfeksiyon olan Kala-azar'›n ana rezervuar› kö-
pek (tilki, çakal) ve kemiricilerdir (4). Etkenin insana geçiflinde
vektör enfekte difli tatarc›k sinekleridir (phlebotomus, yakarca).
‹nsanlarda Leishmania’ya ba¤l› üç ayr› klinik tip geliflebilmekte-
dir; Visseral form (L.donovani, L.infantum, L.chagasi), Kutanöz
form (L.tropica, L.donovani), Mukokutanöz form (5-7). ‹nfeksiyon
etkeni ilk defa 1900 y›l›nda Leishman taraf›ndan bir hastan›n da-
la¤›ndan ponksiyon yap›larak gösterilmifltir. Hastal›¤›n bulgular›
1903 y›l›nda Donovan tan›mlam›fl ve ayn› y›l Ros, etkeni Leisma-
nia donovani olarak adland›rm›flt›r (5). 

S›kl›k ve Da¤›l›m

Dünyada visseral leishmaniasise neden olan türlerin epidemi-
yolojisi önemli farkl›l›klar gösterir. Hastal›¤›n yay›lmas›nda yük-
sekli¤in, bitki örtüsünün, nem, s›cakl›k gibi faktörlerin etkili oldu-
¤u bilinmektedir. Kala-azar›n ülkemizde çocuklardaki insidans›
tam olarak bilinmemektedir (8). Bu konuda bölgesel yap›lan bir-
çok çal›flma mevcuttur. Hiçsönmez ve arkadafllar›n›n (9-10) 68 ve
44 vakal›k serileri, Ondokuz May›s üniversitesinden (11) 1981-
2001 y›llar› aras›nda 40, Günay ve arkadafllar› da Bursa’dan 1976-
1989 y›llar› aras›ndaki 30 vakal›k seriler bildirilmifltir (12). Bur-
sa’daki olgular›n en önemli özelli¤i Uluda¤ yamaçlar›nda yer
alan birkaç mahalleden gelmeleri yani bir enfeksiyon oda¤› olufl-
turmalar›yd› (12).

Yaflam Döngüsü e Patogenez

Tatarc›k sineklerinin ›s›rmas› ile bulaflt›r›lan promastigotlar
deri alt›nda makrofajlar taraf›ndan fagosite edilir ve amastigot
haline dönerler. Etkenin girifl yerinde önce küçük bir granulom
oluflur. Amastigotlar daha sonra Retiküloendoteliyal Sistem
(RES)’e geçerek dalak, karaci¤er, kemik ili¤i ve lenf nodlar›na
yay›l›rlar. Mononükleer fagositlerin say›ca artmas› karaci¤er ve
dalakta progresif hipertrofiye yol açar (fiekil 1). Özellikle dalak

afl›r› geniflleyerek splenik lenfoid dokunun yerini, parazitle dolu
mononükleer hücreler al›r. Kupfer hücrelerinde geliflen benzer
durum sonucunda da hepatomegali görülür (1,5). Kronik miyelo-
id lösemi ile birlikte dala¤› en çok büyüten hastal›kt›r.

Makrofajlarda çok say›da amastigot bulunmas› ve afl›r› RES
uyar›m›, poliklonal B lenfosit yan›t› ile sonuçlan›r. Üretilen çok
miktarda kalitesiz, koruyuculu¤u olmayan IgG yap›s›ndaki anti-
korlar nedeniyle hipergammaglobülinemi geliflir (3).

Klinik

Visseral Leishmaniasisin klinik bulgular› de¤iflik co¤rafik böl-
gelerde genellikle birbirine benzerlik gösterir. ‹nkübasyon peri-
yodu 10 gün-10 y›l aras›nda olmakla beraber ortalama 4-6 ayd›r.
Klinik bulgular ani veya yavafl olarak ortaya ç›kabilir. ‹lk belirti,
tatarc›¤›n sokma yerindeki krut b›rakan nodüldür. Ço¤u olguda
baflka belirti yoktur. 

Akut bafllang›çl› hastal›kta atefl yüksekli¤i, ifltahs›zl›k, halsiz-
lik, solukluk ve kar›n fliflli¤i en s›k baflvuru nedenlerindendir. Fi-
zik bak›da, en belirgin bulgu ileri boyutlara ulaflabilen dalak bü-
yüklü¤üdür. Hepatomegali ve daha az s›kl›kla lenfadenopati gö-
rülebilir (13-15). Yurdumuzda, çocukluk ça¤›nda yap›lan Leish-
mania araflt›rmalar›nda hepatosplenomegali (HSM) %97.7-99.0
oran›nda, solukluk ise %50-99 oran›nda saptanm›flt›r (13-14). 

Tan› ve Laboratuvar

Endemik bölgelerde uzun süren atefl, süregen kilo kayb›, he-
patosplenomegali, pansitopeni ve hipergammaglobulinemi Vis-
seral Leishmaniasisi akla getirmelidir (14). 

Kültürde organizman›n üretilmesi veya dokularda amastigot-
lar›n gösterilmesi ile kesin tan› konur. Karaci¤er biyopsisi ve da-
lak ponsiyonu de¤erli tan› yöntemleri olsalar da her ikisi de ha-
yat› tehdit eden hemoraji riski tafl›r (fiekil 2). 

Kemik ili¤i aspirasyonu güvenilir bir tan› yöntemidir. Amasti-
gotlar, Giemsa ve Wright boyas›yla %54-86 olguda görülür (fiekil
3). Kemik ‹li¤i aspiratlar›n›n “Novy-MacNeal-Nicolle (NNN)” ve-
ya “Schneider insect medium” besi yerine ekimi yap›l›r (3,7).
Promastigotlar, kültürde oda ›s›s›nda 10-20 gün içinde ürerler.
Türkiye'de Kala-azar düflünülen çocuk hastalarda yap›lan Kemik
‹li¤i kültürü çal›flmalarda, NNN besi yerinde kültür pozitifli¤i
%16.6 ve %14.2 olarak bildirilmifltir (3,8,11). 
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Hastan›n lökosit tabakas›ndan (Buffy-coat), burun kaz›nt›s›n-
dan, varsa cilt lezyonlar›n›n aspirasyonundan Giemsa yöntemiy-
le yap›lan boyamalarla etkenin amastigot formlar› lökositler, epi-
teloid hücreler ve makrofajlar içinde tipik Leisman-Donovan Ci-
simcikleri halinde görülebilir.

Anemi, pansitopeni, nötropenik lökopeni, g-globulin art›fl› ne-
deniyle eritrosit sedimantasyon h›z› saatte 100 mm’den fazla ola-
bilir. Proteinüri, hematüri s›k bulgulardand›r. Serum IgG düzeyle-
ri poliklonal olarak çok artm›fl, hipergammaglobulinemi geliflmifl
ve albümin azalm›flt›r. Bu afl›r› globulin art›fl›; hasta serumuna bir
damla Formalin damlat›l›nca serumun kat›laflmas› ile gösterilir
(Formol-Jel Testi). Karaci¤er transaminazlar› ve alkalen fosfataz
yüksek bulunabilir (14).

Spesifik Leishmania antikorlar›n› belirlemek üzere kullan›lan
testlerden ELISA en duyarl› ve spesifik yöntemdir. Ayr›ca PCR,
IFAT, kompleman birleflmesi, hemagglutinasyon gibi tan› yön-
temleri de kullan›lmaktad›r (15).

Prognoz

Tedavi edilmeyen fulminant seyirli olgular birkaç hafta içinde
veya daha uzun seyirlilerde birkaç y›l içinde kaybedilir. Hastalar
genellikle hemoraji, ciddi anemi, sepsis, pnömoni, menenjit ve
di¤er sekonder infeksiyonlar sonucunda ölürler. ‹yilefltikten son-
ra immünite kal›c› özelliktedir (15).

Tedavi

1) Pentavalan Antimon Bileflikleri:
Antimon bileflikleri etkili olmas›na karfl›n baz› dezavantajlar›

vard›r (16). Hasta en az 3 hafta süre ile hastanede yatarak tedavi
almal›d›r. Antimon bilefliklerinin miyalji, inatç› öksürük ve kusma
yan›nda renal ve kardiyak yan etkileri de vard›r. Fransa’dan yap›-
lan bir çal›flmada Meglumin alan hastalarda %46.4, pentamidin
alanlarda %55.9 oran›nda istenmeyen etki bildirilmifltir (17). 

2) Amfoterisin B Preparatlar›:
Amfoterisin B preparatlar›n›n 1970’lerin sonlar›ndan beri

kala azar tedavisinde yeri oldu¤u bilinmektedir. Hayvan mo-
dellerinde yap›lan çal›flmalarda Stibogluconate sodiuma göre
200-400 kat daha etkili bulunmufltur. Hedef dalak ve karaci¤er-
deki makrofajlard›r. Seruma göre karaci¤er ve dalaktaki ilaç
konsantrasyonlar› daha fazlad›r. Lipozomal amfoterisin B 3
mg/kg dan 7 doz verildikten sonra total dozun %40’› dalak ve
karaci¤erde saptanm›flt›r (18). Lipozomal amfoterisin B prepa-
ratlar›n›n dalak ve karaci¤erde yar›lanma ömrü 2 haftad›r. Bu
nedenle tedavi protokollerinde aral›kl› kullan›m önerilmektedir.
‹laç ya lipozomal ilaç tafl›y›c›lar› ile makrofajlara tafl›n›r ya da
küçük parçalar halinde makrofaj içine al›n›p burada birleflerek
etki eder. Amfoterisin B memeli hücre membran›ndaki koleste-
role çok etkili de¤ildir. Makrofaj içindeki parazit hücre memb-
ran›ndaki ergosterole daha fazla afinite gösterir. Bu nedenle
yan etki daha az oluflur (19-20).

Amfoterisin deoksisolat ile, 0.5 mg/kg/gün ya da 1 mg/kg/gün
8 hafta süreyle kullan›labilir. Antimon bilefliklerine cevaps›z ol-
gularda, 1 mg/kg/gün dozunda günafl›r› 15 infüzyon (30 gün)
%98’inde kür sa¤lanm›flt›r (19).
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fiekil 1: Leishmania hayat döngüsü.

1-Tatarc›k sine¤i hayvan› ›s›r›r ve Leishmania ile
infekte kan› sindirim sistemine al›r.

4- Döngü tatarc›k sine¤inin di¤er 
insanlar› ve rezervuar hayvanlar› 
›s›rmas› iledevam eder.

3- Di¤er tatarc›k sine¤i insan› ›s›r›r ve
Leishmania ile infekte kum sindirim
sistemine al›r.

2- Tatarc›k sine¤i insan› ›s›r›r ve deri 
alt›na Leishmanialar b›rak›l›r.

Hayat Döngüsü

fiekil 2: Kala azar tan›s›.

Kemik ‹li¤i Aspirasyonu

Giemsa
Boyama

Amastigot

Progmastigot

NNN Besiyerine

Ekim -PCR

DNA Esasl›
Yöntemler

6-21 gün

KALA AZAR TANISI

fiekil 3: Kala Azar mikroskobik görüntüsü.

                 



Geleneksel amfoterisin B preparatlar›na göre liposomal
amfoterisin B ve amfoterisin B kolesterol dispersion daha et-
kin ve potansiyel olarak daha az toksiktir. L.donovani ile infek-
te farelerde yap›lan bir çal›flmada lipozomal amfoterisin B, kla-
sik amfoterisin B’e göre 5 kat daha etkili ve 25 kat daha az tok-
sik bulunmufltur (19). Bu preparatlar›n çeflitli kullan›m, doz ve
rejimleri bildirilmifltir (20). Tedavide 3 mg/kg lipozomal amfote-
risin B ya da 5 mg/kg lipid kompleks amfoterisin B 5 günlük kul-
lan›m› etkin bulunmufltur (21-24). Lipozomal amfoterisin B ge-
nellikle iyi tolere edilir ve en s›k bildirilen yan etkiler hipokalse-
mi, nefrotoksisite ve infüzyonla iliflkili reaksiyonlard›r (19). Tab-
lo 1 ve 2’de klini¤imizde son dönemde kala-azar tan›s› alan ve
lipozomal Amfoterisin B tedavisi alan vakalar›m›z›n özeti veril-
mifltir. 

3. Allopurinol antimon bileflikleri ile kombine ediebilir.
4. γ interferon: Hayvan deneyleri devam etmektedir.

‹zlem

Leishmaniazis tedavisinin etkinli¤ini test eden spesifik bir la-
boratuvar tetkiki yoktur. Tedaviden sonra baflar›y› gösteren ke-
sin kriterler ve testler olmamakla birlikte, ateflin düflmesi, tekrar
kilo al›m›, anemi, lökopeni ve trombositopeninin düzelmesi ve
splenomegalinin kaybolmas› belirleyici olabilir (2,7,8). 

L.donovani’ye karfl› etkili bir immunoprofilaksi ve kemopro-
filaksi henüz yoktur. Korunmada en önemli yol tatarc›k sinek-
lerine karfl› sürekli mücadele etmek, hayvan rezervuarlar›
araflt›r›p ortadan kald›rmak ve infekte insanlar› tedavi etmek-
tir.
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Tablo 1: Olgular›m›z›n Demografik Özellikleri.
I. vaka II. vaka III. vaka IV. vaka

Yafl 2 yafl 8 yafl 11 yafl 1.5 yafl
Cinsiyet K›z K›z Erkek K›z
Baflvuru flikayetleri 

*Atefl + + - +
*Kar›nda flifllik + - + +

*Solukluk + - + +
Tan›

*Kemik ‹li¤i + + + +
*3N besiyerinde üreme - - - -

*Formol Jel + + + +
Efllik eden di¤er hastal›klar Yok Yok IgA nefropatisi Pnomoni 

Tablo 2: Olgular›m›z›n tedaviye yan›t›.

Lokosit Hemoglobin Trombosit Organomegali

Vaka Dalak Karaci¤er

1. gün 5. gün 10. gün 1. gün 5.gün 10. gün 1. gün 5. gün 10. gün 1. gün 10. gün 1. gün 10. gün

1 4000 5345 8290 5.7 6.1 7.4 58 00 64 750 105 000 9 cm 4 cm 5 cm 3 cm

2 2700 4350 4950 9.9 10.7 11 163 000 205 000 284 000 8 cm 5 cm 3 cm 1 cm

3 3000 5300 6100 8.1 8.8 9.2 182 000 281 000 329 000 5 cm 1 cm 4 cm 1 cm

4 2100 5700 7240 6 8 10.3 45 00 192 000 322 00 9 cm 4 cm 6 cm 3 cm
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