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16 Aylik Bir Bebekte Kala-Azar ve Salmonellozis
Birlikteligi mi? Kala-Azar’da Yanlis Pozitif
Widal Reaksiyonu mu?

Ertan KAYSERILI, Murat HIZARCIOGLU, Pamir GULEZ, Hursit APA, Sanem KESKIN

Doktor Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Montrd, {zmir

OZET: 16 aylik bir bebek diismeyen ates, hepatosplenomegali, anemi ve 16kopeni nedeniyle hastanemize sevk edildi. Olgunun 6ncelikle
Kala-azar oldugu diisiiniildii ancak kemik iligi aspirasyon materyalinde Leishmania amastigotlarina rastlanmadi. Bu sirada Salmonella
grup aglutinasyonu sonucunun tifo-O 1/320 dilusyonda pozitif gelmesi iizerine, salmonellozis tanis1 konarak meropenem tedavisi bag-
landi. Antibiyoterapinin dordiincii giiniinde ates yiikseklikleri kontrol altina alindi, ancak klinik ve laboratuar bulgularinda beklenen
diizelme olmadi ve izlemde ates yiikseklikleri tekrarladi. Ancak bu sirada hayati tehlikenin anlatilmasina ragmen, hasta ailesi tarafindan
hastaneden ¢ikartildi. Yaklasik bir hafta sonra ayni sikayetlerle tekrar bagvurusu iizerine yatirtlan olgunun bu kez pansitopenisi derinles-
mis ve hepatosplenomegalisinde artis olmustu. Yeniden gbzden gegirilen olgunun Kala-Azar yoniinden tekrar degerlendirilmesi gerektigi
diisiiniildii. Indirekt Fluoresan Antikor Testi (IFAT) nin 1/1024 oraminda pozitif olarak saptanmasi nedeniyle tekrarlanan kemik iligi
aspirasyon materyalinde Leishmania amastigotlar1 goriildii. Uygulanan meglumin antimonat tedavisi ile klinik ve laboratuar bulgularinda
hizli bir diizelme saglandi. Olgu salmonellozis ile Kala-azar birlikteligi ve Kala-azar’da yanlis pozitif Widal reaksiyonu agilarindan de-
gerlendirilerek tartigilmistir.

Anahtar Sozciikler : Salmonellozis, Kala-azar, ko-enfeksiyon, Widal reaksiyonu

Co-Existence of Kala Azar and Salmonellosis in a 16 Month-Old Baby? Or a False Positive Widal Reaction in
Kala-Azar?

SUMMARY: A 16 month-old boy was referred to our hospital with a prolonged fever, hepatosplenomegaly, anemia and leucopenia.
Visceral leishmaniasis was the first suspected diagnosis but the bone-marrow aspiration material revealed no Leishmania amastigotes. As
the group agglutination test for Salmonella typhi-O was positive at 1/320 dilution, a diagnosis of salmonellosis was made and mero-
penem therapy was started. Although the fever decreased on the fourth day of therapy, the expected clinical improvement did not occur
and there was a recurrence of the fever. At that point even though his parents were told about the seriousness of his condition, they had
the patient charged from the hospital. About one week later, the patient was hospitalized again with the same complaints. His or-
ganomegaly had increased and his pancytopenia was more severe at this time. The re-assessment of the patient raised again the suspicion
of kala azar. IFAT for Leishmania infection demonstrated a high level of positivity (1/1024) and a second bone-marrow aspiration mate-
rial revealed Leishmania amastigotes. After the patient was started on meglumine antimonate therapy, his clinical and laboratory findings
improved. The case has been evaluated according to two different points of view based on the co-existence of salmonellosis and kala
azar or a possible false positive Widal reaction in kala-azar.
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GIiRiS

Visseral leishmaniasis, {ilkemizde endemik olarak goriilen bir
zoonozdur. Salmonella enfeksiyonlari ise tiim gelismekte olan
tilkelerde oldugu gibi Tiirkiye’de de dnemli bir saglik sorunu
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olmaya devam etmektedir. Kala-Azar ve salmonellozis, hiicre
ici patojenler tarafindan olusturulan ve benzer patogenezlere
sahip iki farkli enfeksiyondur (5) Bu iki enfeksiyon ates,
hepatosplenomegali ve pansitopeni gibi benzer klinik ve labo-
ratuar bulgularina da sebep olabilmektedirler.(9)

Salmonella enfeksiyonlarmin kesin tanisi, kiiltiirde etkenin
iiretilmesi ile konur. Ancak kiiltiirde tiretimin zorlugu nede-
niyle, klinik ve laboratuar bulgulan ile Sa/monella enfeksiyo-



Kayserili E. ve ark.

nundan siliphelenilen olgularda Widal reaksiyonu pozitifligi
tanisal gecerliligini korumaktadir. Literatiirde Widal reaksiyo-
nunun bir¢ok baska enfeksiyonda yanlis pozitif sonug verebi-
lecegine iliskin ¢ok sayida yayin bulunurken (4, 8, 10, 11),
Kala-azar’da Widal reaksiyonu pozitifligine dair tek bir yaym
bulunmaktadir (9). Benzer bir patogeneze sahip olup, benzer
klinik ve laboratuar sonuglar1 dogurabilen bu iki enfeksiyon,
ilging olarak tek bir vakada birlikte de bulunabilirler. Litera-
tirde su ana kadar, salmonellozis ve Kala-azar birlikteligi
olarak yayilanan ii¢ vaka bulunmaktadir (1, 6, 7).

Saptanan pozitif Widal reaksiyonu ile dncelikle Salmonellozis
olarak degerlendirilip daha sonra kemik iliginde amastigot-
larin goriilmesi ile Kala-azar tanisi alan hasta Salmonellozis-
Kala-azar birlikteligi ve Kala-azar’da yanlis pozitif Widal
reaksiyonu agilarindan degerlendirilerek tartigilmustir.

OLGU

16 aylik erkek bebek, yaklasik {i¢ aydir devam eden, non-
spesifik antibiyoterapilere yanit vermeyen ates yiiksekligi,
anemi, l6kopeni ve hepatosplenomegali nedeniyle hastanemi-
ze sevki iizerine yatirildi.Ozgegmisinde; zor dogum dykiisii ve
brakial pleksus zedelenmesi olan hastanin, motor-mental geli-
simi olagan idi. Hastanin tiim asilar1 yasina uygun olarak ya-
pilmisti. Taze peynir yeme Oykiisii olan hasta, iki ay dnce basit
febril konvulsiyon gecirmisti. Aralarinda akrabalik olmayan
anne ile babanin ikinci ¢ocugu olan hastanin 7 yasindaki diger
kardesi sag ve saglikli idi. Fizik muayenede; Agirlik: 11 kg
(>97p), Boy: 77 cm (25 p), Bas cevresi: 46 cm (10-25 p) idi. 1
adet BCG skar1 olan hastanin, soluklugu ve sag servikal bol-
gede birka¢c adet mikrolenfadenopatisi mevcuttu. Solunum
sesleri kaba, ekspiryumu hafif uzundu ve karacigeri 2 cm,
dalak 6 cm ele geliyordu. Hastanin laboratuar bulgulari su
sekildeydi:

Hemogram: Hb: 6.0gr/dl, Htc: %22, RBC: 42x10%uL, PLT:
102x10°/uL , WBC: 3730x10%/uL, pnl: %22, lenfo: %62, mo-
no: %2.2, eo: %0, bazo: %0.9, dret: %1.5

Periferik yayma: %26 pnl, %68 lenfosit, %4 monosit, %2
¢omak, trombositler tekli ve ikili, eritrositlerde mikrositoz,
anizositoz mevcut, atipik hiicre yok.

Sedimentasyon: 31mm/h, CRP : pozitif

Biyokimya: T. prot: 5.9 g/dl, Alb: 2.5 g/dl, Glob: 3.4 g/dl.
Diger parametreler olagandi.

TiT : Normal

Oncelikli olarak hepatosplenomegali ve pansitopeni nedeniyle
Kala-azar ve taze peynir yeme Oykiisii nedeniyle brusellosis
diistiniilen hastanin yapilan periferik yaymasi ve kemik iligi
aspirasyonu hematoloji tarafindan degerlendirildi. Periferik
yaymada atipik hiicre goriilmedi ve kemik iligi materyalinde
bir adet hemofagositoz yapmis hiicre disinda patolojik bulguya
rastlanmadi. Leishmania amastigotlar1 goriilmedi. Cekilen
Batin USG’de, hepatomegali (kot kavsini 4 cm gecen) ve
splenomegali ( uzun aks1 94 mm) saptandi.
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PPD’si 2 mm olarak Olgiilen hastanin, brusellosise yonelik
olarak yapilan serolojik testleri negatif geldi. Yapilan kalin
damlada sitma parazitine rastlanmadi. Ebstein-Barr virilis ve
sitomegaloviriis serolojileri negatif gelen, kan, idrar ve gaita
kiiltirlerinde iireme olmayan hastanin Salmonella grup
aglutinasyonu sonucu; Tifo-0:1/320 (+), Tifo H: @, Paratifo
A-O: @, Paratifo B-0: 1/160 (+), Paratifo B-H: @ seklindeydi.
Ates yiiksekligi, hepatosplenomegali ve pansitopenisi olan,
grup aglutinasyonunda Tifo-O 1/320 oraminda pozitif gelen
olgu salmonellozis olarak degerlendirilerek meropenem teda-
visi (40 mg/kg/giin) baslandi. Hastanin ates yiikseklikleri
antibiyoterapinin dordiincii giiniinde kontrol altina alindi. An-
cak pansitopeni ve organomegalisinde beklenen diizelme ol-
madi1 ve izlemede ates ylikseklikleri tekrarladi. Yinelenen grup
aglutinasyonu sonucu; Tifo-O 1/80(+) ve paratifo-OB 1/40(+)
olarak geldi. Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgulari saptan-
mas1 lizerine tedaviye sulbaktam-ampisilin eklendi. Hasta
meropenem tedavisinin oniigiincii, sulbaktam ampisilin tedavi-
sinin besinci giliniinde ates yiikseklikleri kismen kontrol altin-
da iken, hastalikla ilgili verilen bilgilere ve hayati tehlikenin
anlatilmasma ragmen ailesi tarafindan hastaneden g¢ikartildi.
Yaklagik bir hafta sonra ayni sikayetlerle tekrar yatirilan olgu-
nun fizik muayenesinde dalak yaklasik 7cm ele geliyor ve
karaciger kot kavsini 5 cm gegiyordu. Laboratuar bulgular ise
su sekildeydi:

Hemogram: Hb: 5.1gr/dl, Htc: %16, RBC: 2.2x10°%uL, PLT:
96x10°/ul., WBC: 3180x10°/uL, pnl: %17, lenfo: %66, mono:
%)5.6, eo: %0.2, bazo: %0.9

Periferik yayma: %20 pnl, %70 lenfosit, %10 monosit,
trombositler tekli ve ikili, eritrositlerde mikrositoz, anizositoz
mevcut, atipik hiicre yok.

Sedimentasyon: 96mm/h, CRP : pozitif T.prot: 7.4g/dl, Alb:
3.1g/dl, Glob: 4.3g/dl

ik yatisinda Kala-azar yoniinden negatif olarak degerlendi-
rilmesine ragmen tiim fizik ve laboratuar bulgular ile Kala-
azar ile uyumlu bulunan olgunun bu yonden tekrar degerlendi-
rilmesine karar verildi. Gonderilen IFAT sonucunun 1/1024
sulandirimda pozitif saptanmasi nedeniyle tekrarlanan kemik
iligi aspirasyon materyalinde ise Leishmania amastigotlart
gOriildii. Kala-azar tanisi alan hastaya meglumin antimonat
tedavisi baslandi. Tedavinin ikinci gilinliinden itibaren atesi
diisen, pansitopenisi hizla diizelen( Hb: 9.5 g/dl, Htc:%29,
WBC. 4190x10°/uL, PLT: 219x10*/uL) ve organomegalisi
gerileyen (karaciger 2 cm, dalak 2 cm) olgu tedavisi tamamla-
narak kontrole gelmek iizere taburcu edildi.

TARTISMA

Leishmania ve Salmonella tiirlerinin sebep oldugu enfeksiyon-
larda ates, solukluk, hepatosplenomegali ve batin distansiyonu
ortak fizik muayene bulgulari iken; laboratuarda her ikisinde
de pansitopeni ve karaciger enzimlerinde yiikselme saptanabi-
lir. Bu iki enfeksiyon, ortak klinik ve laboratuar bulgular



Visseral leishmaniasis ve salmonellosis birlikteligi

yaninda benzer bir patogenezi de paylagsmaktadirlar. Her iki
enfeksiyon etkeni de intraseliiler patojenlerdir ve mikobakte-
riler de dahil olmak {izere bu organizmalara kars1 konak rezis-
tansi, interferon-y tireten T-helper-1 hiicrelerinin olusumunu
saglayan IL-12 ile birlikte hiicre aracili mekanizmalarla sag-
lanmaktadir  (1). Literatiirde mikobakteri
leishmaniasis birlikteligini de gosteren ¢ok sayida vaka bu-
lunmaktadir (2). Bu enfeksiyonlarin birlikte goriilmesi nede-
niyle bir takim genetik aragtirmalar yapilmis ve farelerde
Salmonella typhimurium, L.donovani ve mikobakteri enfeksi-
yonlarinin, makrofaj-spesifik membran transport proteini kod-
layan Lsh, Ity, Bcg ya da NRAMP (natural resistance-
associated macrophage protein) adi verilen ayni genetik lokus
tarafindan kontrol edildigi saptanmistir. Bu lokusun insanlar-
daki varyanti, 2q25 kromozomunda bulunmus ancak kesin
veriler i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu belirtilmistir
(3, 12).

tirleri  ile

Olgumuzda saptadigimiz pansitopeni, hepatosplenomegali ve
ates yliksekligi nedeniyle oncelikli olarak Kala-azar diisiiniil-
miis ancak kemik iligi aspirasyon materyalinde Leishmania
amastigotlarina rastlanmayinca bu tanidan uzaklasilmistir. Bu
sirada her ne kadar kiiltiirlerde iireme olmasa da, salmonella
grup aglutinasyonu sonucunun anlamli pozitif gelmesi ve et-
kene yonelik antibiyoterapi ile atesin ilk giinlerde kontrol alti-
na alinmasit salmonelloz kanit1 olarak degerlendirilmisti. Tek-
rarlanan grup aglutinasyonu titrelerinde diisiisiin saptanmasi
ise, salmonella enfeksiyonunun bir diger kanit1 olarak diisii-
niilmiisti. Ancak fizik ve laboratuar bulgularinda beklenen
diizelmenin saglanamamasi ve bir hafta sonraki bagvurusunda
Kala-azar tanisinin konmasi, hastada ilk olarak Salmonelloz
ve Kala-azar birlikteligini akla getirdi. Bu konu ile ilgili litera-
tiir aragtirildiginda; su ana kadar salmonelloz ve Kala-Azar
birlikteligi olan ii¢ vaka oldugu goriildi. Bunlardan ilki
Hussein ve ark.lar1 tarafindan yayinlanan, renal transplantas-
yon uygulanmig immiin yetmezlikli 62 yasinda bir hasta (6),
ikinci olgu ise Badaro ve ark.lar1 tarafindan yayinlanan, 12
yaginda iken visseral laysmanyazis tedavisi gormiis ve baska
bir enfeksiyon nedeniyle gelisen immiinsupresyon sonucunda
Kala-azar ile Salmonella birlikteligi saptanmis 20 yasinda bir
erkek olgudur (1). Literatiirdeki son vaka 2004 yilinda Kose
ve ark.lar1 tarafindan Tiirkiye’den bildirilen, 6ncesinde tama-
men saglikli 45 yasinda bir bayan hastadir (7). Bu vakalardan
ilk ikisinin Salmonelloz tanis1 kiiltiir pozitifligi ile, digerinin
tanisi ise 4 kat titre artig1 ile konmustu. Bu bakis agisi ile ele
alindiginda; belki de bizim olgumuzun daha 6nce aldig1 ¢oklu
antibiyoterapiler, salmonella enfeksiyonuna, salmonellozun
sebep oldugu azalmig seluler immiinite ise gizli kalmig
Leishmania enfeksiyonunun agiga ¢ikmasina sebep olmustu.
Literatiirde pediyatrik yas grubunda bildirilen Salmonelloz ve
Kala-azar birlikteligine ise rastlanmadi.

Olgumuzda kiiltiirde Salmonella iiretilemediginden, ikinci
olasilik olarak ilk yatisindaki Widal sonucunun Kala-Azar’a
bagli yanlis pozitif bir reaksiyon olabilecegi de diisiiniildii. Bu

konu ile ilgili literatiir taramalarinda ise yanlis pozitif Widal
reaksiyonu ile ilgili ¢cok sayida yayina rastlandi. Esperson ve
ark.lar1 yanls pozitif Widal reaksiyonuna enterobacteriacea
ailesinin diger iiyelerinin sebep oldugu enfeksiyonlarda rastla-
nabilecegini saptamislardir. Gram pozitif bakterilerin higbiri
ile yanlig pozitif reaksiyon saptamazlarken; enterobacteriacea
dis1 gram negatif bakterilerin ¢ok azinda bu reaksiyonun gorii-
lebilecegini belirtmiglerdir (4). Parry ve ark.lar1 ise malarya,
tifus, C.neoformans meningitis, immunolojik bozukluklar ve
kronik karaciger hastaliklarinda yanlis pozitif Widal reaksiyo-
nuna rastlanabilecegini belirtmigler, kendi yaptiklar1 ¢alismada
ise; diger Salmonella tiirleri, E.coli, Klebsiella spp. ve Staph.
aureus enfeksiyonlarina bagl pozitif Widal reaksiyonu sapta-
miglardir. Bu durumun kros reaksiyon veya anamnestik yanita
bagli olabilecegini belirten Parry ve ark.lari; yanlhis pozitif
reaksiyonlarda genel olarak O-antikor seviyelerini H-antikor
seviyelerinden daha yiiksek bulduklarinin altin1 ¢izmislerdir
(8). Bir bagka yanlis pozitif Widal reaksiyonu ise; Tripodi ve
ark.lan tarafindan aortik kapak endokarditli bir olguda bildi-
rilmigtir. Olguda Salmonella typhi-O 1/400 oraninda pozitif
saptanmis, buna yonelik baglanan tedaviye yanit alinamamig
ve daha sonra olgunun kan kiltiirinde Moraxella
ise mesane kanseri nedeniyle uygulanan intravezikal BCG
tedavisine sekonder milier tiiberkiiloz gelisen bir olguda yanlig
pozitif Widal reaksiyonu saptadiklarini belirtmislerdir (10).

Literatiirde Kala-azar ile Widal reaksiyonu pozitifligine iliskin
tek bir yayina rastladik. Singh ve ark.lar1, Patna’da enterik ates
ve Kala-azar’in endemik oldugunu ve her iki enfeksiyonun
baslangicta birbirine ¢ok benzer 6zellikler sergileyebilecegini,
bu nedenle de ayirici taninin her zaman net olmadigini belirt-
mislerdir (9). Klinik gézlemlerinde, bazi Widal pozitif hastala-
rin klasik enterik ates tedavisine yanit vermedigini ve daha
sonra aslinda bu vakalarin Kala-azar olduklarinin anlasildigina
dikkat ¢eken Singh ve ark.lari. tarafindan, kanitlanmig Kala-
azar tanili olgularda, Widal reaksiyonunun davranisini belir-
lemek iizere bir ¢alisma baslatilmigtir. 10 giinden uzun siiredir
atesi olan, herhangi bir tedavi almamuis, son 6 ayda TAB (tifo,
paratifo A-B) asilama Oykiisii olmayan, malarya agisindan
kalin damlas1 negatif saptanan ve kemik iligi ya da splenik
aspiratta Leishman - Donovan cisimlerinin gosterilerek kesin
tan1 almig 60 Kala-azar’l1 olguda Widal reaksiyonuna bakilmig
ve bu olgularin 11 tanesinde Widal reaksiyonunu 1/160 ve
listinde saptanmustir (3 tanesinde 1/160, 6 tanesinde 1/240, 2
tanesinde 1/320). Bu olgularin hi¢ birinde kan kiiltiiriinde
salmonella tirememis ve hepsi de Kala-Azar tedavisine yanit
vermislerdir. Singh ve ark.lar1 tarafindan, saptanan Widal
reaksiyonu titrelerinin taburculuk sirasinda ve dordiincii hafta
sonunda ayni sekilde devam ettigi, alt1 ay sonraki kontrolde
negatiflestigi belirtilmistir. Saglikli ¢ocuklardan olusturulan
kontrol grubunun higbirinde pozitif Widal reaksiyonu saptan-
mamigtir. Singh ve ark.lar1 Kala-azar’da saptanan yanlis pozi-
tif Widal reaksiyonun en muhtemel sebebi olarak bu hastalar-
da bulunan yiiksek globulin seviyelerini gostermigler ve ates
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ile gelip Widal reaksiyonu pozitif saptanan, standart enterik
ates tedavisine yanit vermeyen olgularda Kala-azar’in akilda
tutulmasi gerektigini vurgulamiglardir. Bu agidan kendi hasta-
nemiz arsivini taradigimizda, Kala-azar tanili olgulardan ulasi-
labilen dosyalar icinde bir tanesinde grup aglutinasyonuna
bakildigin1 ve negatif olarak degerlendirildigini saptadik. Bir
olguda ise Rose-Bengal reaksiyonu (++) olarak saptanmis
ancak kan kiiltiirinde Brusella iiretilememisti. Gelis fizik mu-
ayene ve laboratuar bulgular1 Kala-azar i¢in tipik olan diger
olgularda ilk olarak kemik iligi aspirasyonu yapilmis ve bura-
da Leishmania amastigotlarinin goriilmesi lizerine ek tetkike
gerek kalmamust.

Widal reaksiyonunun muhtemel yanlis pozitif sonuglar nede-
niyle Salmonella tanisinda tek bagina kullanilmamasi gerektigi
bilimsel bir gercek olsa da, kiiltiirde iretimin zorlugu goz
Online alindiginda, siliphelenilen olgularda saptanan anlamli
titrelerdeki Widal reaksiyonu bugiin hala birgok iilkede tanisal
degerini korumaya devam etmektedir. Bu bakis acis1 ile yakla-
sildiginda; olgumuz ilk yatisinda visseral leishmaniasis bag-
langi¢ evresinde idi ve bu donemde anlamli bulunan Widal
reaksiyonu aslinda Kala-azar’a bagli gelisen yanlis pozitif bir
sonugtu. Ancak Widal reaksiyonunun 1/320 gibi yiiksek bir
oranda pozitif bulunmasi ve tedavi ile titre diislisiiniin saglan-
masi, Salmonella enfeksiyonu ve Kala-azar birlikteliginin
tamamen ekarte edilememesine neden oldu.

Her iki sekilde de onemli olan nokta, Salmonella ve Kala-
azar’in benzer klinik ve laboratuar sonuglar1 dogurabilecegi ve
bu nedenle de herhangi birine dair enfeksiyon kanit1 bulunsa
dahi; bunun diger enfeksiyonu ekarte ettirmeyecegidir. Ozel-
likle Kala-azar’m hala endemik oldugu bir iilkede yasiyor
olmamizdan dolayi, Widal reaksiyonu ile Salmonella tanisi
konan olgularda klasik tedaviye yanit alinamadiginda Kala-
azar’in akilda bulundurulmasi gerekmektedir.
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