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MIS-C ve Visseral Leishmaniasis Birlikteligi:
Pandemide Diger Hastaliklarin Klinigi Maskelendi
mi?

MIS-C and Visceral Leishmaniasis Co-occurence: Has the Clinic of Other
Diseases Masked in the Pandemia?
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2019 yilinin sonunda, Cin'de yeni tespit edilen siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis (COVID)-2 hizla yayilmis ve kiiresel bir
salgina neden olmugtur. COVID-2019 hastaliginin nedeni olan ve siddetli akut solunum yetmezligi tablosu yapabilen viriisiin daha
sonraki zamanlarda hiperenflamatuvar bir tabloya neden oldugu ve Kawasaki hastalig1 benzeri bir klinik olugturdugu gérillmustiir.
Multisistem enflamatuvar sendrom (MIS-C) olarak adlandirilan bu tabloda ¢ocuklarda ates, kardiyak tutulum ve dékintii en stk
goriilen bulgulardir. Patofizyolojisi tam bilinmemekle birlikte en sik nedenin enfeksiyon sonrasi immin disregiilasyon oldugu
diistinilmektedir. Visseral leishmaniasis (VL) ise; Leishmania infantum ve daha nadir olarak Leishmania donovani'nin etken oldugu
bir zoonoz olup benzer klinik tabloya neden olabilmektedir. Bu yazida; COVID iligkili MIS-C tanisiyla izledigimiz ancak MIS-C
tedavisiyle kliniginde yeterli yanit alinamayan ve ileri tetkikler ile VL tanisi alan bir hasta tartigilmistir. Bildigimiz kadariyla bu
makale, literatiirdeki ilk MIS-C ve VL birlikteligini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, multisistem enflamatuvar sendrom, visseral leishmaniasis, SARS-CoV-2

ABSTRACT

At the end of 2019, the newly detected severe acute respiratory syndrome-coronavirus (COVID)-2 in China spread rapidly and
caused a global epidemic. It has been observed that the virus, which is the cause of COVID-2019 and can cause severe acute
respiratory failure, later causes a hyperinflammatory picture and causes a clinical picture similar to Kawasaki disease. Fever,
cardiac involvement and rash are the most common findings in this picture, which is called multisystem inflammatory
syndrome (MIS-C). Although its pathophysiology is not fully known yet, the most common cause is thought to be post-infection
immune dysregulation. Visceral leishmaniasis (VL) is a zoonosis in which Leishmania infantum and rarely Leishmania donovani are
the agents and can cause a similar clinical picture. In this text; we discussed a patient who was followed up with a diagnosis of
COVID-associated MIS-C, but without an adequate response in his clinic with MIS-C treatment, and was diagnosed with VL with
further examinations. To our knowledge, this is the first MIS-C and VL co-occurence in the literature.
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GiRis hafif seyreder. Bununla birlikte, nadir durumlarda
. § o cocuklar daha ciddi sekilde etkilenebilmekte ve klinik
Koronaviriis hastalig-2019 (COVID-19), tiim dinyaya belirtiler yetigkinlerden farkh olabilir. Nisan 2020'de

hizla yayllmig, 440 milyondan fazla kiginin enfekte Ingiltere’den gelen raporlarda, cocuklarda Kawasaki
olmasina ve yaklasik 5,9 milyon kisinin élmesine hastaligina (KH) benzer bir durumdan bahsedilmistir.
neden olmustur (1). Cocuklarda COVID-19 genellikle Bu durum, c¢ocuklarda multisistem enflamatuvar
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sendrom (MIS-C) olarak adlandirilir. Visseral leishmaniasis (VL)
ise; Phlebotomus cinsi sinekler araciligiyla insanlara bulagan
L.infantum ve daha nadir olarak L. donovani'nin etken oldugu
bir zoonozdur. Tirkiye endemik iilkeler arasinda bulunur (2).
Bu yazida; MIS-C tanisiyla izledigimiz ancak MIS-C tedavisiyle
kliniginde yeterli yanit alinamayan ve ileri tetkikler ile VL tamsi
alan bir hastay: tartistik. Bildigimiz kadariyla bu, literatiirdeki ilk
MIS-C ve VL birlikteligidir.

OLGU SUNUMU

On iki yaginda bilinen bir hastaligi olmayan erkek hasta; yaklasik
dért gundir olan ates, halsizlik, ishal ve karin agris1 sikayetleri
ile hastanemize bagvurdu. siddetli akut solunum sendromu
(SARS)-COVID-polimeraz zincir reaksiyon (PZR) testi pozitif
saptanan hastanin tetkiklerinde pansitopenisi saptanmasi
uizerine ileri tetkik ve tedavi amaa ile ¢ocuk servisine yatirildi.
Toraks tomografisinde infiltrasyonu yoktu. Tetkiklerinde;
TORCH, EBV, Salmonella ve Brusella serolojisi negatifti. COVID-19
ulusal rehberine uygun tedavisi baglandi. Dalak buyukligi igin
yapilan doppler ultrasonografisi (USG) normaldi. Takibinde 4.
ginde pansitopenisinin derinlesmesi ve splenomegalinin eslik
etmesi {izerine kemik iligi aspirasyonu (KIA) akim sitometri
incelemesi normal olarak degerlendirildi. Kemik iligi yaymasi 1g1k
mikroskop incelemesinde malign infiltrasyon saptanmadi, nadir
hemofagositoz izlendi (Sekil 1). Makrofaj aktivasyon sendromu
(MAS) agisindan tetkikleri yapildi. Atesi direngli olan hastanin
tedavisine intravenéz imminoglobulin (IVIG) ve steroid (2
mg/kg/giin) eklendi. Altina giin tetkiklerinde lenfosit 400 pL,
trombosit 45.000 pL, C-reaktif protein 171 mg/L, D-dimer 12.100
pg/L ve ferritin 18.000 pg/L olmasi nedeni ile hastaya pulse
steroid tedavisi baglandi. Dokuzuncu giin tetkiklerinde l6kopenisi
diizelmeyen D-dimer ve ferritin degerlerinde giderek artis olan
hastanin tedavisine; COVID nedeniyle favipravir ve steroid
tedavisine yamit alinamayinca MIS-C agisindan anakinra tedavisi
(2x50 mg) eklendi. Ekokardiyografi normal olarak degerlendirildi.
Hasta, bu duruma sebep olabilecek diger hastaliklar agisindan
tekrar degerlendirildi. Hastanin sinek temas 6ykiisit bulunmasi,

Sekil 1. KIA gortntiisti, hemofagositik hiicre

KIA: Kemik iligi aspirasyonu

endemik bolgede yasamas: ve splenomegaliyle birlikte direncli
trombositopenisi olmasi tuzerine Leishmania enfeksiyonu
agisindan tetkik edildi. Leishmania RK 39 hizhi test sonucu
pozitif saptandi. Hastanin kemik iligi preparatlarindan bakilan
Leishmania PZR testinin de pozitif gelmesi tizerine hastanin
KIA preparatlari tekrar boyatildi, sadece bir alanda fagosite
etmis hiicrenin icinde amastigotlar gézlendi (Sekil 2, 3). Hastaya
lipozomal amfoterisin B intravenéz tedavisi 3 mg/kg/doz olacak
sekilde baglandi. MIS-C tanisi da olan hastanin anakinra tedavi
dozu 2x100 mg’ye artirildi. Lipozomal amfoterisin B tedavisi
ile hastanin atesi ve splenomegalisi geriledi. Laboratuvar
tetkiklerinde belirgin dizelme gézlendi (Sekil 4). Hasta klinik
duzelme saglandiktan sonra aspirin ve steroid azaltma plami
ile taburcu edildi. Birinci ve ikinci ay poliklinik kontrollerinde
goriilen hastanin kan tetkikleri normal, splenomegalisi yoktu.

TARTISMA

COVID-19, 2019 yihi Aralik ayinda Cin'den baglayarak tim
diinyaya hizla yayilmig ve global epidemiye sebep olmustur (1).
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Sekil 2. KIA gortntiisii, amastigotlar
KIA: Kemik iligi aspirasyonu
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Sekil 3. Leishmania PZR (+) ligi

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu
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Ulkemizde ilk COVID-19 olgusu 11 Mart 2020'de saptanmustir (3).
On sekiz yas alt1 cocuklarda COVID-19 tamsit %13-18 civaridur.
En sik etkilenen yag 14-17 yastir (4). Erigkinlere gére daha hafif
klinik gésteren ¢ocuklarda, enfeksiyonun en sik semptomlar ates,
oksiiritk ve dispnedir. Laboratuvar bulgularinda ise; lenfopeni,
trombositopeni, karaciger enzimlerinde yiikselme, LDH yiiksekligi,
enflamasyon belirte¢lerinde yiikselme ve D-dimer yitksekligi tespit
edilebilir (5,6). Hastamiza, yiiksek ates ve halsizlik belirtilerine
eslik eden pansitopeni tablosu olmasi sebebi ile génderilen SARS-
CoV-PZR testinin pozitif gelmesi sonucu tedavi baglandi (3).
Dalak buyiikliigii eslik etmesi tizerine malignite ve ven6z tromboz
ekartasyonu i¢cin KIA ve Doppler USG yapildi, spesifik bulgu
elde edilemedi. Hastanin kemik iligi incelemesinde malignite
gozlenmedi, bir adet hemofagositoza rastlandi ($ekil 1). Dérdiincii
gun takiplerinde karin agrisi baglayan, ategleri digmeyen ve
ozellikle enflamasyon belirteclerinde artma olan hastanin Diinya
Saglik Orgiitii MIS-C kriterlerine uymasi sebebiyle tedavisine
steroid ve IVIG eklendi (7).

Hastamizin 9. giin kontrol tetkiklerinde pansitopenisi olup,
ferritin 44.000 ng/mL, fibrinojen 86 mg/dL, trigliserid 196 mg,
karaciger enzimleri yitksek ve direncli atesleri devam ediyordu.
Onceki KIA materyalinde nadir hemofagositoz tariflenen
hasta sekonder hemofagositoz nedenleri aragtirilmak tizere
tekrar degerlendirildi. MIS-C, KH ve sekonder hemofagositik
lenfohistiyositoz ~ (SHLH)/MAS benzerlikler,
patogenezle ilgili hipotezlerin yapilmasina izin vermekle beraber
bazen karmagikhiga yol acabilir (8). MAS, 6zellikle romatolojik
hastaliklar zemininde geligir. Ayrica cesitli enfeksiyon ve

arasindaki

malignite durumlarinda da gorilebilir. KH zemininde gelisen
MAS literatirde yeterince tariflenmistir (9-11). Tim bu
bulgulardan yola ¢ikarak; COVID-19 PZR ve immiinoglobulin G
pozitiflifi olan hastamizda gastrointestinal semptomlar bagta
olmak tizere MIS-C bulgulan ile mevcut laboratuvar ve kemik
iligi bulgular1 sonucu MAS gelistigi disunildi. SHLH altta
yatan patoloji sonucunda tetiklenen, siddetli ve kontrolsiiz bir
hiperenflamatuvar reaksiyonun sonucudur. Cogu durumda
enfeksiyéz bir ajan tarafindan tetiklenir. Literatiire bakildiginda;
etkenler arasinda en sik viral etkenler bulunur. Fakat maligniteler,
bakteriler, mantarlar ve protozoalar gibi daha bircok etken

sekonder HLH sebebi olabilir. Leishmania ise SHLHnin sik
etkenlerinden birisidir (12-14). Hastamizda SHLH sebebi
olabilecek tim viral ve bakteriyel serolojiler negatif sonuglandi.
Uygulanan tim tedavilere beklenen yanit olmayan hastada sinek
temas 6ykiisii ve endemik bélgede yasamas: sebebi ile Leishmania
icin yapilan RK 39 hizh test ve KiA preparatindan yapilan PZR
caligmasi pozitif sonugland: (Sekil 3).

VL, Phlebotomus cinsi sinekler araciligiyla insanlara bulagan ve
tedavi edilmez ise yasam tehdit edebilen bir zoonozdur. Tipik
klinik bulgular: ates, pansitopeni, organomegali ve enflamasyon
belirteclerinde yiikselmedir (15). Tanisal yaklagim, parazit ile
enfekte dokudan hazirlanan preparatin 1gtk mikroskobisinde
incelenmesi, in vitro kiltiirde tiretme ve molekiler caligmalar
ile olur. Tedavi sistemiktir ve en iyi tedavi secenegi lipozomal
amfoterisin B'dir. Bu sebeple hastamiza lipozomal amfoterisin
B tedavisi eklendi. Hastamizda birlikteligi gériillen MIS-C ve VL
sebepli SHLH klinikte kétillesmeye sebep olmus, fakat yeterli ve
uygun tedaviler ile tam dizelme saglanmgtir.

SONUC

COVID-19, tiim diinyay1 oldugu gibi iilkemizi de ¢ok yakindan
etkilemigtir. Hastalik ve etkenle ilgili bilinenden daha fazla
bilinmeyen olmasi, biz hekimleri olas1 her durumun altindan
bu hastaligi diasiinmemize sevk etmektedir. Bu durum bazen
gerekli olmakla birlikte bazen de benzer klinigi yapacak diger
hastaliklarin goézden kagmasina sebep olabilir. Hastamiz tiim
Kklinik ve laboratuvar parametreleri ile MIS-C zemininde gelisen
MAS ile uyumlu olup tedavisi diizenlenmis fakat istenilen yanit
alinamayinca yapilan ileri incelemelerde Leishmania tespit
edilmistir. Bizim hastamizda oldugu gibi 6zellikle cogu hastalikta
olabilecek ates, sitopeni, enflamasyon belirteclerinde artma ve
organomegali durumlarinda, her tlkenin kendi gercekleri ile
ortiigsen endemik hastaliklar1 da muhakkak akilda tutulmalidir.

*Etik
Hasta Onay1: Alinmugtr.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu ve editérler kurulu
disinda olan kigiler tarafindan degerlendirilmistir.
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