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Ozet

Viseral leishmaniasis, Leishmania protozoonunun
neden oldugu retikiloendoteliyal sistemin sistemik
bir enfeksiyonudur. Hemofagositoz dahil birgok
hematolojik hastaliga veya benzer tablolara neden
olabilir. Hemofagositik sendromun Viseral leishmani-
asis ile birlikteligi ise oldukca nadirdir. Bu durum
siklikla taniyr glgclestirir ve tedaviyi geciktirir. Bu
makalede uzamis yuksek ates, hepatosplenomegali
ve pansitopeni ile basvuran iki olgu sunuldu. Bu
olgularda ayrica hiperferritinemi ve hipofibrinojenemi
de mevcuttu. Kemik iligi incelemelerinde hemofago-
sitoz ve Leishmania amastigotlari gérildl. Bes
degerli antimon bilesikleri ile yapilan tedaviler sonu-
cu tUm bulgu ve semptomlarda birka¢ gln icinde
dramatik diizelme saptandi.

(J Pedlatr Inf 2011, 5: 106-9)

Anahtar kelimeler: Leishmania, hemofagositoz,
¢ocuk, antimon bilesikleri

Abstract

Visceral leishmaniasis is a systemic infection of the
reticuloendothelial system caused by protozoan
parasites of the genus Leishmania. It may mimic or
lead to several types of hematological disorders
including hemophagocytosis. Hemophagocytic syn-
drome associated with visceral leishmaniasis is an
extremely rare clinicopathological entitiy. This con-
dition is often difficult to diagnose, so treatment is
often delayed. In this article, two pediatric cases
who were admitted with prolonged fever, hepat-
osplenomegaly and pancytopenia are presented.
Laboratory testing of these patients also showed
hyperferritinemia and hypofibrinogenemia. Bone
marrow examination revealed hemophagocytosis
and Leishmania amastigotes. Treatment with the
pentavalant antimonials resulted in a dramatic reso-
lution of all signs and symptoms within a few days.
(J Pediatr Inf 2011, 5: 106-9)

Key words: Leishmania, hemophagocytosis, chil-
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Giris

Viseral leishmaniasis (VL) kemirgen ve kopek-
ler tarafindan tasinan ve kum sineginin isirmasi ile
insana bulagan bir zoonozdur. Leishmania dono-
vani ve Leishmania infantum’un neden oldugu bu
hastallk solukluk, yiksek ates, ileri derecede
splenomegali ve hepatomegali ile karakterizedir
ve sik gbrllen laboratuvar bulgular icinde pansi-
topeni ve hiperglobulinemi yer alir. Tedavide bes
degerlikli antimon bilesikleri ve lipozomal amfote-
risin B kullaniimaktadir (1). Hemofagositik send-
rom (HFS) ise histiyositlerin asirn proliferasyonu
ve aktivasyonu sonucu kan elemanlarinin fagosi-
tozu ile karakterize, esas olarak yulksek ates,
pansitopeni, splenomegali, lenforetikller dokuda

histiyosit proliferasyonu ve hemofagositozla sey-
reden bir klinik tablodur. Viseral leishmaniasis ile
birlikte HFS ise oldukca nadir gorilmektedir (2).
Bu makalede viseral leishmaniasis ile birlikte HFS
tanisi konulan iki olgu hem bu iki antitenin birlik-
teliginin nadir gérilmesi, hem de her iki hastaligin
da tanisinin konulmasinda ve tedaviye baslanma-
sinda gecikmelere yol agmamasi igin ayirici tani-
da distnilmeleri geregini vurgulamak amaciyla
sunulmustur.

Olgular
Olgu 1

Uc yasindaki erkek olgu yiiksek ates ve pan-
sitopeni nedeniyle yatirildi. Hikayesinden atesi-
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nin on giin énce basladidi, oral ve parenteral antibiyotik
kullanimina ragmen atesinin devam ettigi, yapilan incele-
melerde pansitopeni saptanmasi Uzerine sevk edildigi
dgrenildi. Oz ve soy gecmisinde 6zellik saptanmadi.

Fizik muayenesinde aksiller atesi 40°C dl¢lldi, soluk
gobrinimdeydi, karaciger midklavikular hatta kot kavsini
2 cm gegmekteydi, dalak 4 cm ele geliyordu ve Traube
alani kapaliydi. Lenfadenopati saptanmadi. DiJer sistem
ve noérolojik muayenesi normal bulundu.

Laboratuvar incelemelerinde rutin idrar tetkiki, kan
sekeri, serum elektrolitleri ve bdbrek fonksiyon testleri
normal sinirlardaydi. Hb 4.2 g/dl, 16kosit 4000/mm3, PNL
%40, lenfosit %56, monosit %4, trombosit 29.000/mm3
bulundu. Periferik yaymada atipiye rastlanmadi, trombo-
sitler nadir ve tekli olarak gorildi. Total protein 5.9 g/dl,
albumin 1.8 g/dl, globulin 4.1 g/dl, ALT 57 IU/L, AST 44
IU/L, CRP 18.6 mg/dl, ESH 40 mm/saat, ferritin 2000 ng/
ml, fibrinojen 124 mg/dl saptanan olguda bu klinik ve
laboratuvar sonuclar ve Manisa-Alagsehirden gelmesi
nedeniyle Viseral leishmaniasis dlsunuldd, yapilan kemik
iligi aspirasyonunda Leishmania amastigotlari ve hemofa-
gositoz goériildi (Resim 1). Leishmania IFAT icin kan &rne-
gi gonderildi, kiltir ainmadi. Olguya hikaye, fizik muaye-
ne ve laboratuvar bulgular ile Viseral leishmaniasis ile
birlikte HFS tanisi konuldu. Eritrosit slispansiyonu trans-
flizyonu yapildi. iki giin 1 g/kg/giin dozunda intravendz
immunglobulin verildi. Meglumin antimonat 20 mg/kg/
gln tedavisi 28 gun uygulandi. Olgu bu tedavinin yan
etkileri yéninden takip edildi. Yatisinin dérdinct gind
atesi normale dénen olgunun organomegali boyutlarinda
ve ferritin degerlerinde hizla gerileme, fibrinojen ve perife-
rik kan degerlerinde yiikselme gozlendi. izleminde
Leishmania IFAT 1/1024 pozitif rapor edildi. Meglumin
antimonat tedavisinin son giniU yapilan kontrollerde 24

—

- i

Resim 1. Kemik iliginde hemofagositoz ve leishmania amastigotu

gundur atesi olmayan olguda organomegali saptanmadi,
Hb 10.2 g/dI, I16kosit 7000/mm3, trombosit 251.000/mm3,
total protein 7.3 g/dl, albumin 3.8 g/dl, globulin 3.5 g/dl,
ferritin 502 ng/ml, fibrinojen 384 mg/dl olarak belirlendi.
Hasta sifa ile taburcu edildi. Hasta bir yil sire ile izlendi.
Bu slrede relaps gbézlenmedi.

Olgu 2

Sekiz aylik erkek olgu yliksek ates nedeniyle uygula-
nan tedavilere ragmen atesinin dismemesi Uzerine bas-
vuru ile yatinldi. Hikayesinden atesinin 20 giin dnce bas-
ladigi, giin iginde Ug, dort kez 39-40°C’ye yulkseldigi, tg
degisik parenteral antibiyotik kullandidi, bu tedavilere
ragmen atesinin devam etmesi Uizerine ailenin kendi iste-
gi ile hastanemize basvurdugu égrenildi. Oz ve soy gec-
misinde 6zellik saptanmadi.

Yapilan fizik muayenesinde aksiller atesi 38.3°C ol¢ll-
di, karaciger midklavikular hatta kot kavsini 2 cm gecg-
mekteydi, dalak 4 cm ele geliyordu ve Traube alani kapa-
liydi. Lenfadenopati saptanmadi. Diger sistem ve nérolo-
jik muayenesi normal bulundu.

Yapilan laboratuvar incelemelerinde rutin idrar tetkiki,
kan sekeri, serum elektrolitleri ve bdbrek fonksiyon test-
leri normal sinirlardaydi. Hb 7.9 g/dl, lokdsit 3000/mm3,
PNL %35, lenfosit %60, monosit %5, trombosit 87.000/
mms3 bulundu. Periferik yaymada atipiye rastlanmadi,
trombositler tekli, nadiren ikili kiimeli olarak goéruldu.
Total protein 6.1 g/dl, albumin 3.0 g/dl, globulin 3.1 g/dl,
CRP 4.38 mg/dl, ESH 39 mm/saat, AST 44 IU/L, ALT 87
IU/L, ferritin 900 ng/ml, fibrinojen 134 mg/dl saptanan
olguda bu klinik ve laboratuvar sonuglari ve Kitahya ilin-
den gelmesi nedeniyle Viseral leishmaniasis distnlldi ve
yapilan kemik iligi aspirasyonunda Leishmania amasti-
gotlar yani sira hemofagositoz gériildii. Leishmania IFAT
icin kan 6rnegi gonderildi, kilttr ainmadi. Olguya yakin-
malari, fizik muayene bulgulari ve laboratuvar sonuglari ile
Viseral leishmaniasis ile birlikte HFS tanisi konuldu.
Sodyum stiboglukonat 20 mg/kg/giin tedavisi ile birlikte
1 g/kg/gin, iki gln intravenéz immunglobulin verildi.
Sodyum stiboglukonat 20 giin uygulandi. Olgu bu tedavi-
nin yan etkileri ydninden takip edildi. Yatiginin G¢lncl
gunu atesi normale dénen olgunun ferritin ve periferik kan
degerlerinde hizla normale déniis gézlendi. izleminde
Leishmania IFAT 1/64 pozitif ve 1/128 zayif pozitif bulun-
du. Meglumin antimonat tedavisinin son gunl yapilan
kontrollerde onyedi giindir atesi olmayan olguda organo-
megali saptanmadi. Hb 9.2 g/dI, I6kosit 6500/mma3, trom-
bosit 156.000/mma3, total protein 8.0 g/dI, albumin 4.1 g/
dl, globulin 3.9 g/dI, ferritin 36 ng/ml, fibrinojen 218 mg/
dl olarak belirlendi. Hasta sifa ile taburcu edildi. Olgu
sekiz aydir aralikli olarak kontrollerine gelmekte olup,
relaps gbzlenmedi.
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Turkiye’nin de icinde bulundugu Akdeniz havzasinda
VL nedeni Leishmania infantum olup, hastalarin gogunlugu
5 yasindan kiigiik cocuklardir. Ulkemizde Ege, Akdeniz ve
ic Anadolu bélgesindeki illerde viseral leishmaniasisin
endemik oldugu bilinmektedir (3). Ege bdlgesinde ise
Manisa ili, Alasehir ilgcesi ve komsu bélgelerinde daha sik
g6rulmektedir (4). Kulugka déneminin uzun olmasi ve bas-
langic bulgularnin 6zgll olmamasi nedeniyle ¢ocuklarda
tani koymak gictir ve cogunlukla tanida gecikilmektedir.
Yiksek ates, solukluk, istahsizlik en sik basvuru nedeni
olup, fizik muayenede belirgin splenomegali ve hepatome-
gali sik gorilen bulgulardir (1). Olgularmizda da yiksek
ates, hepatosplenomegali ve birisinde ayrica solukluk da
mevcuttu. Hastaligin sik gérilen laboratuvar bulgulari igin-
de pansitopeni ve hiperglobulinemi yer alir (1). Her iki olgu-
muzda da pansitopeni ve hiperglobulinemi saptadik. Tani
amastigotlarin kemik iligi, dalak veya lenf nodlarinda gos-
terilmesiyle veya serolojik olarak konur. Viseral
leishmaniasis'te enzim immunassey (EIA), indirekt fluore-
san assey (IFAT) gibi serolojik testler antileishmanial anti-
korlarin cok ylksek degerlerde olmasi nedeniyle tani
konulmasinda ¢ok yararlidir (1). Olgularimizda taniya kemik
iligi aspirasyonunda amastigotlar gorerek ve serolojik ola-
rak ulastik. VL tedavisinde bes degerli antimon bilesikleri
20 mg/kg/gun, 28 gln sure ile kullaniimaktadir (1). Biz her
iki olgumuzda da bes degerli antimon bilesigi kullandik.
Meglimin antimonat tedavisini 28 giin sire ile kullandik,
ancak sodyum stiboglukonat 20 ginlik tedaviden sonra
temin edilemediginden bu tedavi 20 giinde tamamlanmis-
tir. Hastada klinik ve laboratuvar diizelme goérildiginden
ayn bir tedavi planlamasi distniimemistir.

HFS blylk tani ve tedavi glglikleri gdsteren, tani
zamaninda konulursa tedavi edilebilen bir hastaliktir.
Cesitli nedenler T lenfositlerin ve makrofajlarin kontrol
edilemeyen aktivasyonuna, proliferasyonuna, inflamatu-
var sitokinlerin asiri Uretimine yol acar, bunun yani sira
naturel killer hiicre sayisinda azalma ve fonksiyonlarinin
bozulmasi sonucunda kan elemanlar makrofajlarca fago-
site edilir ve HFS’nin klinik ve laboratuvar bulgular ortaya
¢ikar. Primer form ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz
olarak (FHL) bilinir. Sekonder forma yol acan nedenler
enfeksiyonlar, maligniteler ve romatizmal hastaliklardir.
Enfeksiyonla birlikte HFS’ye yol acan en sik neden viral
enfeksiyonlardir. Ayrica bakteriyel, fungal ve paraziter
enfeksiyonlar ile nadir de olsa HFS ortaya c¢ikabilir. FHL
ve HFS’nin birbirinden ayrimi hastanin tedavisinin belir-
lenmesi ve takibinde 6nemlidir. HFS’li hastada infeksiyon
saptanmasi primer-sekonder ayrimi icin yeterli degildir.
Her iki form da infeksiyon ile baslayabilir. Tekrarlayan

HFS’li bir infantta FHL ydninden ileri incelemeler yapil-
malidir (2). Biz hastalarimizda HFS agiklayabilecek etyo-
lojik nedenin belirlenmesi, FHL acisindan aile éykulerinin
olmamas! ve mutasyon tetkiklerinin yapilabilmesindeki
zorluklar nedenleri ile FLH yéninden ileri tetkiklerinin ilk
HFS tekrarinda yapilmasini planladik. Ancak her iki has-
tamizda da izlemleri slresince tekrarlama saptanmadi-
gindan mutasyon analizi yapilmamistir.  Viseral
leishmaniasis’e sekonder HFS ise ¢cok nadir gorilmekte-
dir (2). Turkiye'den rapor edilmis az sayida pediatrik olgu
sunumu mevcuttur (5-7). Leishmania amastigotlan
makrofaj-monosit yolagini etkileyerek pansitopeni ve
sitokin imbalansina neden olur. Bu sitokin imbalansi VL’li
hastalari HFS’ye predispoze kilar (5,8). HFS’nin tipik bul-
gulan yUksek ates, sitopeni ve hepatosplenomegalidir.
HFS tanisinin konulabilmesi icin HLH-2004 ¢alisma gru-
bunca belirlenen sekiz kriterden besinin varligi yeterlidir.
Bu kriterler, yedi giin veya daha uzun siren, 38.5°C’nin
Uzerinde ates, splenomegali, periferik kanda iki veya U¢
seride saptanan sitopeni (Hb <9.0 g/dl, trombosit
<100.000/mms3, mutlak nétrofil sayisi <1000/mms3), hipert-
rigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi, kemik iligi, dalak
veya lenf nodunda hemofagositoz, NK hiicre aktivitesinin
azalmasi veya olmamasi, hiperferritinemi (=500 ng/ml) ve
sCD25 (slIL2 r) yiksekligidir (=2400 U/ml) (2). Her iki olgu-
muzda da bu sekiz kriterin besi bulunmaktaydi. HFS ile
VL’in klinik ve laboratuvar bulgular birbirine ¢ok benzer.
Her ikisinde de ylksek ates, hepatosplenomegali ve pan-
sitopeni gorilir. HFS’da ferritinin asin ylksekligi ve
hemofagositozun gdsterilmesi, VL'de ise belirgin hiper-
gamaglobulinemi taniya yol gd&stericidir (9). Sekonder
HFS’da genellikle altta yatan hastaligin tedavisi yeterlidir.
Ancak HFS bulgularinin daha 6n planda oldugu belirlenen
olgularda immunosupresif tedavinin eklenmesi de gere-
kebilir. Lipozomal amfoterisin B’nin retikliloendoteliyal
sistemdeki makrofajlar tarafindan tutulmasi ve karaciger
ile dalakta ¢cok ylUksek konsantrasyonlara ulasarak etkin-
liginin daha yUksek olmasi, bunun yani sira yan etkilerinin
oldukgca az olmasi nedenleri ile Viseral leishmaniasis ile
birliktelik gdsteren HFS olgularinda ilk secilecek ilac
olmasinin daha uygun olacag bildiriimektedir (10). Biz
olgularimizda lipozomal amfoterisin B temin edemedigi-
miz igin kullanamadik, bunun yerine bes degerli antimon
bilesiklerini uyguladik. HFS inisyal tedavisinde kullanilan
steroid ve etaposidin, VL varliginda HFS’yi alevlendirebi-
lecegdi bilinmektedir. Bunun yaninda intravendz immung-
lobulin (IVIG) tedavisinin Fc reseptérlerini bloke edip
antikorun baglanmasina engel olarak, proinflamatuvar
sitokinlerin ve patojen slper antijenlerin nétralizasyonu-
na, sitokin sentezinin hicresel seviyede degistiriimesine,
C8 aktivasyonunun downreglilasyonuna neden olarak
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tedaviye yanitsiz veya agir olgularda, altta yatan hastali-
gin tedavisiyle birlikte, kullanilmasinin ¢ok faydali oldugu
bildirilmistir (11). Biz olgularimiza ge¢ bagsvurmalari nede-
niyle tanida gecikme olmasi, bu durumun klinigi agirlastir-
diginin dustindimesi ve laboratuvar sonuglarinin da bu
dogrultuda degerlendiriimesi nedenleriyle, literatir bilgi-
leri 1s1ginda, asin artmis inflamatuvar yaniti baskilamak
icin etkene yonelik bes degerli antimon bilesigi tedavisi ile
birlikte IVIG’de kullandik. IVIG kullaniminin klinik ve labo-
ratuvar olarak hizli yanit almamizda ¢ok etkili oldugunu
distinmekteyiz. Tedavi edilmeyen VL olgularda ve ge¢
tani konmus viseral leishmaniasis ile birlikte HFS olgula-
rinda mortalite yUksektir. Olgularimizin ikisi de ge¢ bas-
vurularina ragmen hizli tani konulmasi ve hizla baslanan
tedavi ile tam iyilesme gostermis olup, her ikisinin sekiz
ve oniki aylik izlemlerinde relaps gézlenmemigtir.

Sonug olarak tipik yakinma ve klinik bulgulari olan,
Ozellikle de endemik bdlgelerde yasayan hastalarda VL
oncelikli olarak diistiniiimeli ve bu yonden dikkatle deger-
lendirilmelidir. Taninin geciktigi olgularda siddetli antijenik
stimilasyon sonucu HFS birlikteligi gibi daha agir klinik
tablolar ortaya cikabileceginden bu durumun da ciddi
sekilde arastiriimasi tani ve tedavinin hizla sonuglanmasi-
na neden olarak mortaliteyi azaltacaktir.
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