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Klinik Formlar ve Tedavi Rejimleri Farkli Uc Pediyatrik Leishmaniasis
Olgusu

Three Pediatric Cases of Leishmaniasis with Different Clinical Forms and Treatment

Regimens
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OZET

Leishmaniasis, bir zorunlu hiicre i¢i paraziti olan Leishmania turlerinin yaptigi gesitli klinik sendromlarin ortak adidir. Leishmaniasis tlkemizde
ve komsularimiz olan iran, Irak ve Suriye'de endemiktir. Leishmania tlrleri kutandz, mukokitandz ve visseral hastalik olmak Uzere U¢ esas
klinik forma neden olur. Bu klinik formlar cografi bélgeye, parazitin tiiriine gére degiskenlik gésterebilir. Ulkemizde daha cok kutanéz ve vis-
seral leishmaniasis gorulr. Bu yazida farkli tedavi yaklagimi uygulanan iki kutanéz leishmaniasis olgusu ile hemofagositik lenfohistiyositozun
eslik ettigi visseral leishmaniasis olgusu sunulmustur. (Turkiye Parazitol Derg 2015; 39: 147-50)
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ABSTRACT

Several clinical syndromes caused by an obligate intracellular parasite Leishmania spp. subsumed under the term leishmaniasis. Leishmaniasis
is endemic in Turkey and the neighboring countries Iran, Irag, and Syria. Leishmania spp. causes three main clinical forms: cutaneous, muco-
cutaneous, and visceral disease. The clinical forms may vary by species and/or region of acquisition. Two forms are observed in Turkey; visceral
leishmaniasis and cutaneous leishmaniasis. Two cases of cutaneous leishmaniasis with different treatment regimens and a case of visseral leish-
maniasis associated with hemophagocytic lymphohistiocytosis are presented in this report. (Turkiye Parazitol Derg 2015; 39: 147-50)
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GiRi§ lezyonlar (kutandz leishmaniasis, sark cibani), destriktif

. . . . . ... mukozal enflamasyon (mukokutanéz leishmaniasis) ve disse-
Leishmaniasis Leishmania genusuna ait zorunlu makrofaj igi

protozoonlarin neden oldugu bir zoonotik hastaliktir. mine visseral enfeksiyon (kala azar). Kutanéz ve mukokuta-
Leishmaniasis'in parazitin tiriine ve konagin immiin yanitina N6z leishmaniasis tedavi edilmediginde deride skar ve

bagli olarak gelisen Ug farkli klinik formu vardir; Glseratif deri  deformasyon olusumu ile kendiliginden iyilesebilir ancak
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tedavisiz visseral leishmaniasis mortalite ile sonuglanabilir.
Zorunlu go¢ nedeniyle Suriye kdkenli vakalarin, Glkemizde goril-
meye devam eden kutandz ve visseral leishmaniasis vaka sayila-
rini artirdigina dair bir gdézlemimiz vardir. Calismamizda vakalarin
hem Suriye kékenli olmasi hem de hastaligin Glkemizde sik géri-
len, tani ve tedavisinin daha iyi bilindigi bdlgeler disinda da
gorllebilecedi vurgulanmak istendiginden, ¢ olgu onam form-
lar alinarak, farkli tedavi ydntemleri ve tedavi sonuclari ile birlikte
gozden gegcirilmistir.

OLGU SUNUMLARI

Olgu 1

Yirmi gindir olan ateg sikayeti ile dig merkeze bagvuran iki yagin-
da Suriye'li erkek hastanin epikrizinden; fizik muayenesinde
splenomegali ve laboratuvar incelemesinde pansitopeni (hemog-
lobin: 7,1 g/dL, periferik kan I6kosit sayisi: 1880/mm3 trombosit:
17000/mm?3) saptandigi ve bunun Gzerine kemik iligi aspirasyonu
yapildidi, kemik iligi yaymasinin mikroskoskopik incelemesinde
Leishmania amastigotlarinin ve hemofagositozun goérildugy,
visseral leishmaniasis ve buna ikincil hemofagositik lenfohistiyo-
sitoz (HLH) dislnUlerek intravendz lipozomal amfoterisin B bag-
landidi ve hastanemize sevk edildigi 6grenildi. Soluk gériinimde
olan hastanin hastanemizde yapilan fizik muayenesinde; viicut
isist 37,6°C ve midklavikular hatta kot kavsini 3 cm gegen karaci-
Jer buyukligu, inguinale kadar uzanan dalak blyukliga saptan-
di. Diger sistem muayene bulgularn normaldi. Laboratuvar ince-
lemelerinde; hemoglobin 10,4 g/dL, periferik kan |6kosit sayisi
1600/mm3 (%68 notrofil, %26 lenfosit, %6 monosit), trombosit
sayisi 14,000/mms3, eritrosit sedimentasyon hizi 27mm/saat (0-10
mm/saat), C-reaktif protein 109 mg/L (0-8 mg/L),ferritin 268 ng/
mL (6-24 ng/mL), fibrinojen 64 mg/dL (230-500 mg/dL), trigliserit
186 mg/dL (35-110 mg/dL), Ig G 3400 mg/dL (658-1460 mg/dL)
olarak saptandi. Kan biyokimyasal incelemeleri normaldi. Kemik
iligi aspirasyonunun mikroskopik incelemesinde normoblastlari
hemofagosite eden hicreler gorildi (Resim 1). Kemik iligi aspi-
rasyonunun mikroskopik incelemesinde amastigot saptanmadi.
Leishmania immiin floresan antikor testi (IFAT) 1/128 titrede
pozitif, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ile
Leishmania imminglobulin M/G pozitif, Leishmania dipstick testi
pozitif bulundu. Visseral leishmaniasis ile birlikte HLH tanisi
konulan hastaya iki giin 1 g/kg/glin dozunda intravendz immiing-
lobulin (IVIG) verildi. Lipozomal amfoterisin B tedavisi 3 mg/kg/
glin dozunda bes gliin boyunca uygulandi. Ardindan 14. ve 21.
glinlerde tekrarlandi. Tedavi bitiminde hastanin hepatospleno-
megalisi dizeldi. Kontrol Hb 10,28 g/dL, |6kosit sayisi 6300/mm?3,
trombosit sayisi 256,000/mm3, ferritin 120 ng/mL, fibrinojen 362
mg/dL olarak belirlendi. Sifa ile taburcu edilen hastanin ayaktan
izlemine devam edilmektedir.

Olgu 2

Ug yasinda erkek hasta acil servisimize bir senedir olan ve gittik-
ce buylyen yanakta yara sikayetiyle bagvurdu. Ates ve kilo kaybi
yoktu. Hastanin &zge¢misinden Suriye'nin Halep kentinden
Ankara'ya tasindiklar, gecekonduda oturduklar ve babasinin
elinde de benzer lezyonlann oldugu &grenildi. Fizik muayenesi
sol mandibuler bélgede 2x1 cm buyikluginde etrafi hiperemik,
sinirlan belirgin agnsiz, akintisiz Gzeri krutlanmig lezyon disinda
normaldi (Resim 2). Laboratuvar incelemelerinde &zellik yoktu.

Resim 2. Etrafi kabarik, hiperemik lsere lezyon

Lezyonun sininndan alinan érmegin Giemsa ile boyanmasi sonu-
cu yapilan incelemede amastigotlar gorlldu (Resim 3), kazinti
kultirinde Leishmania spp. Uredi. Kutandz leishmaniasis tanisi
konulan hastaya intramuskiler meglumin antimonat
(Glucantime®, 20 mg/kg/giin, tek dozda) baslandi. Onbes glinlik
tedavi sonucunda hastanin lezyonunda iyilesme gézlendi.

Olgu 3

Bes yasinda erkek hasta, sagd kol dis ylzde agrisiz tzeri krutlan-
mis (ilsere lezyon ile basvurdu (Resim 4). Oykiisiinden sekiz ay
once Suriye’de kutandz leishmaniasis tanisi alip toplam alti doz
intralezyoner tedavi aldidi, ancak son dort aydir lezyon boyutla-
rinda tekrar artig oldugu, annesinde de benzer sekilde lezyon
oldugu ve skar birakarak iyilestigi 6grenildi. Hastanin diger fizik
muayene bulgular ve laboratuvar incelemelerinde &zellik yoktu.
Lezyon kenarindan insizyon ile elde edilen materyalden yapilan
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Resim 4. Uzeri krutlu, etrafi hiperemik lezyon

direk mikroskobik incelemede Leishmania amastigotlan gorile-
rek parazitolojik tani dogrulandi. Cilt kazinti kiltirinde
Leishmania spp. Uredi. Hastaya haftada iki defa olmak Ulzere
toplam sekiz doz intradermal meglumin antimonat enjeksiyonu
uygulandi. Hastanin tedavi ile klinik bulgular tamamen diizeldi.

TARTISMA

Leishmaniasis kum sinegi isingi ile bulasan ve 98 tlkede gérilen
bir intraselliler protozoa hastaligidir. Disi kum sineklerinin
(Phlebotomus ve Lutzomyia tlrleri) tasidigi parazitlerin iki esas
evresi vardir. Bu evreler, vektdrdeki motil flajellali promastigot ve
makrofaj, dendritik hiicre ve notrofil gibi dogal immin sistemin
fagositik hicreleri icinde ¢ogalan flajellasiz amastigot evresidir.
Dunyada 20'den fazla farkli Leishmania tirinin bulundugu bildi-
rilmistir (1). Kutandz leishmaniasis'in, Glkemizde en sik etkeni L.
tropica, Suriye'de L. tropica ve L. major'dir (2, 3). Leishmaniasis
Ulkemizin de i¢inde bulundudu Akdeniz Ulkelerinde, Ortadogu,
Orta ve Gliney Amerika ve Hindistan'da endemiktir. On Ulkede
(Afganistan, iran, Irak, Suudi Arabistan, Cezayir, Etiyopya, Sudan,
Suriye, Brezilya ve Peru) kutandz leishmaniasis vakalarinin, alti
Ulkede (Hindistan, Banglades, Nepal, Sudan, Etiyopya ve

Brezilya) visseral leishmaniasis vakalarinin %90'dan fazlasi gorilir
(4). Olgulanmizin gog ile geldigi Suriye'de 2003 ve 2004 yillarinda
toplam 25.000/yil, sadece Halep sehrinde ise on binin Uzerinde
yeni kutandz leishmaniasis olgusu bildirimi yapilmistir (2).
Ulkemizde bildirimi zorunlu bir hastalik olan leishmaniasis vaka
sayisi, Suriye verilerine gére daha dusuktir. Saglik Bakanhigi verile-
rine gore 1990-2010 yillar arasinda tlkemizde toplam 46.003 yeni
kutandz leishmaniasis olgusu saptanmig, bu olgularin %96'si
Sanliurfa, Adana, Osmaniye, Hatay, Diyarbakir, igel ve
Kahramanmaras illerinden bildirilmistir (2). Son yillarda ise Suriye'li
gbécmenlerde de saptanmaktadirBirlesmis Milletler insan Haklan
Yiksek Komiserligi ic savasgin bagladidi son iki yildir, bir milyon
Suriye'linin Ulkeyi terk ettigini bildirmistir. Suriye’deki hastanelerin
yaklagik Ugte birinin yok oldudu, yarisinin hasarlandidi, koruyucu
hekimlik hizmetlerinin blytk oranda aksadigi, hepatit A, kizamik
ve kabakulak vakalarinin goérildigu, tiberkiloz tedavilerinin
kesintiye ugradidi, kutandz leishmaniasis'li vakalarin tedaviye ula-
samadigi rapor edilmistir (5). Visseral leishmaniasis'in lkemizde
etkeni, Suriye'ye benzer olarak siklikla L. infantum, rezervuarn
képeklerdir. Saglik Bakanlidi 1997-2000 yillan arasinda tani konu-
lan 161 visseral leishmaniasis olgusunun 78'inin (%48,5) Akdeniz
bélgesinden oldugunu bildirmistir (6). Diinya Saglk Orgiiti verile-
rine gore 1994-2010 arasinda Suriye’'den 443 visseral leishmaniasis
vakasi bildirilmistir (3).

Kutanoz leishmaniasis hastaligin en az ciddi formudur. Kutanéz
leishmaniasis, hastalanimizda oldugu gibi siklikla viicudun giysiy-
le ortilu olmayan yerlerinde gorilir. Vektorin isirdigr yerde 6nce
papll ardindan nodul ve bir-t¢ ay sonra Ulser olugumu gérdlir.
Visseral leishmaniasis, parazitlerin ve parazitle enfekte makrofaj-
lanin retikiloendotelyal sisteme metastazi sonucu ortaya cikar.
Makrofajlar icindeki parazitlerin karaciger, dalak ve kemik iliginde
proliferasyonu hepatosplenomegaliye ve kemik iliginin baskilan-
masina neden olur. Hastal ik tedavi edilmediginde pansitopeni ve
immunsUpresyon gelisebilir ve 6zellikle sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar (pnémoni, orta kulak iltihabr, cilt enfeksiyonu, sep-
sis) ortaya cikabilir (7). Visseral leishmaniasis daha ¢ok cocuklarda
gorllir. Human immunodeficiency virus (HIV) ve visseral leishma-
niasis'in koenfeksiyonunda hastaligin daha fatal ve relapslarin
daha sik olabildigi bildirilmistir (8). Hastalarimizin Gg¢linde de HIV
serolojisi negatifti.

Visseral leishmaniasis'e sekonder HLH, ingilizce literatlrde sade-
ce 56 olgu ile nadir olarak bildirilmistir. HLH ates, organomegali
ve sitopeni ile karakterize histiyosit proliferasyonudur. HLH pri-
mer ve sekonder olmak Uzere iki forma ayrilir, bu ayrim tedavinin
yonetimi icin énemlidir. Sekonder HLH'de altta yatan nedenin
tedavisi esastir ve bu nedenlerden birisi de enfeksiyondur (9).
HLH ve visseral leishmaniasis'in klinik dzellikleri 6rtigebildidi igin
HLH etiyolojisinde visseral leishmaniasis'in distndlmesi dnemli-
dir. Sistemik antimikrobiyal tedavi ile visseral leishmaniasis'e
bagdli HLH dizelebilir. Ancak eger visseral leishmaniasis disinul-
mez ise hastalik antimikrobiyal tedavisiz fatal seyredebilir. Daha
onceden bildirildigi gibi, visseral leishmaniasis'e sekonder HLH
tedavisinde, meglumin antimonat degil lipozomal amfoterisin B
ve IVIG tedavisi 6nerilir (10). Yz yirmi pediyatrik visseral leishma-
niasis olgusunun incelendidi bir calismada mortalite kiglk yas
(<1 yas), sekonder enfeksiyonlar ve hemorajik komplikasyonlar
ile iligkili bulunmustur (7).
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Leishmaniasis tanisi amastigotlarin doku 6rneklerinde gosteril-
mesiyle, leyismanya antikorlarinin serolojik testlerle saptanmasiy-
la, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve kiltirle konulabilir. PZR
ve kiltir yontemleri ile tir tayini de yapilabilmektedir. Gilinlik
pratikte en ¢ok kullanilan yéntem kutandz leishmaniasis'de Ulser
tabanindan alinan serdz sivida, visseral leishmaniasis'de ise
kemik iligi aspirasyonunun mikroskopik incelemesinde amasti-
gotlarin goérilmesidir. Ancak bazi durumlarda parazit yiki az
olabileceginden tani parazitin direk gésterilmesine dayanan bu
yontemle konulamayabilir. Literatlirde amastigotlarin goérilebil-
mesi icin tekrarlayan kemik iligi aspirasyonlarinin yapilabilecegi
bildirilmistir (10). Olgu 1'in kemik iliginde amastigotlarin gorile-
memesinin geldigi merkezde amfoterisin B tedavisi almasi ile
iligkili olabilecedi dustniuldi. Bu olguda tani serolojik testler ile
konuldu. Kutandz leishmaniasis tanisi, olgularimizin birinde
Suriye'de konulmus, her iki olguda da tani uygun érnekte amas-
tigotlarin gosterilmesiyle dogrulanmistir.

Kutandz leishmaniasis'de tedavideki amag protozoal disseminas-
yonu, relapsi, 6zellikle kozmetik agidan skari énlemek ve kir
saglamaktir. Kutandz leishmaniasis tedavisinde éncelikle intralez-
yoner meglumin antimonat onerilir (2, 11). Multipl lezyonlarda,
genis lezyonlarda, immin sistemi baskilanmig hastalarda ve koz-
metik agcidan kaygr uyandiracak bélgede veya eklem yerlerinde
bulunan lezyonlarda sistemik meglumin antimonat tedavisi ter-
cih edilir (12). Kutanéz leishmaniasis lezyonu kolda olan Olgu 3'te
intralezyoner tedavi, lezyonu yiizde olan Olgu 2'de kozmetik
agidan sistemik tedavi tercih edilmistir.

SONUC

Ozellikle endemik bélgeden gelen, endemik bdlgeye seyahat
dykusi bulunan ve kronik agrisiz cilt lezyonu olan olgularda kuta-
ndz leishmaniasis ayirici tanida disindlmelidir. Suriye'den Glke-
mize go¢ edenlerde, daha dnce tani ve tedavi alsalar da, sivil
savas kosullar nedeniyle tedavinin aksamis olabilecedi veya
relaps olgular olabilecedi distnilmelidir. Calismamizda tlkemiz-
de kutandz leishmaniasis'in sik gérilmedigi bolgelerde hastali-
gin tani ve tedavisinin az bilinebilecegdi ve bu konuda kazanilan
yeni deneyimin dnemi vurgulanmistir. iki olgumuzda kutandz
leishmaniasis tedavisinde, sistemik tedavi gerektirmeyen durum-
larda intralezyoner tedavi ve sistemik meglumin antimonat ile
yeterli stire ve uygun sekilde tedavi uygulandiginda kir saglana-
bilmistir.Visseral leishmaniasis'in sekonder HLH etiyolojisinde yer
aldigi ve yuksek klinik stiphe gerektirdigi, kemik iligi aspirasyon-
larinda parazit gérilemediginde serolojik testler ile taninin konu-
labilecedi vurgulanmistir.
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