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Visseral leishamniasisle beraber goriilen immiin hemolitik anemi

Immune hemolytic anemia with visceral leishmaniasis
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Ozet

Visseral Leishmaniasis (kala-azar), protozoan parazitlerin
neden oldugu, ates, kilo kaybi, solukluk,
hipergamaglobulinemi, hepatosplenomegali, pansitopeni
ile karakterize kronik enfeksiydz bir hastaliktir. Tim
Akdeniz Ulkelerinde endemik gorilmektedir ve gocuklar
eriskinlerden daha c¢ok risk altindadir. Anemi en sik
karsilagilan hematolojik sorundur ve birgok faktére bagh
olarak ortaya g¢ikmaktadir ancak immiin hemolitik anemi
nadir gorlilmektedir. Bu vyazida 2 vyasinda ates,
splenomegali ve immiin hemolitik anemi ile hastanemize
basvuran hasta sunuldu. Hastada, meglumin antimon
tedavi sonrasi 1-2 hafta iginde hematolojik diizelme
gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Visseral leishmaniasis, immiin
hemolitik anemi, ¢ocuk.

Abstract

Visceral leishmaniasis (kala-azar), caused by protozoan
parasites, is a chronic infectious disease characterized by
fever, weight loss, pallor, hypergammaglobulinemia,
enlargement of spleen and liver, and pancytopenia. It is an
endemic disease in all Mediterranean countries including
Turkey and the children are at higher risk than adults. In
this disease, anemia is the most common hematological
manifestation and appears to be due to many factors but
the immune hemolytic anemia has been seen rarely. In this
report, we presented a 2 year old child applied to our
hospital with fever, splenomegaly and immune hemolytic
anemia. The hematological improvement was noted after
meglumin antimonate therapy within 1-2 weeks.

Keywords: Visceral leishmaniasis, immune hemolytic
anemia, child.

Giris

Leishmaniasis, vektor aracilikh olarak disi
tatarcik sineklerinin 1sirmasiyla insana bulasir.
Kutanoz, visseral (VL) ve mukokutanoz olmak
Uzere baslica U¢ klinik tabloda karsimiza
¢ikmaktadir. Hastaligin deride ya da ig
organlarda gelisecegini leishmanianin tiri
belirlemektedir. Hemen biitlin kitalarda yayilim
gostermekte olup ¢ogu tropik ve subtropik
olmak tizere 4 kitada, 90 kadar Ulkede endemik
olarak goriilmektedir (1).

Visseral leishmaniasis (VL), retikiiloendotelyal
sistemi tutan yaygin bir enfeksiyon hastaligidir.
Leishmania infantum, Leishmania Donovani,
Leishmania Chagasi tarafindan  hastalik
olusturulmaktadir. Turkiye’de Ege ve Akdeniz
bolgelerinde endemik, diger bodlgelerde ise
sporadik olarak seyreden VL en sik 1-6 yas arasi
cocuklarda goralir, eriskinlerde nadirdir.
Visseral leishmaniasis ; yliksek ates, halsizlik,
kilo kaybi, solukluk, hepatosplenomegali, ikter,
lenf nodlarinda biiylime, proteiniri, hematri,
titreme ile ani ve siddetli baslayabilen;
progresif pansitopeni, 6dem, asit ve sekonder
enfeksiyonlar sonucu hastanin 2-3 ayda
kaybedilebildigi akut tablolara neden olabilir.

Subakut VL'da hasta dalgal ates, pansitopeni,
hipergamaglobulinemi ile gelip tedavisiz de
olsa %10 sifa bulabilir. Kronik VL ise kilo kaybi,
anemi, hepatosplenomegali, periferik 6dem,
deride kepeklenme-pullanma ile seyreder.
Dinya saghk orgitiine gore Leishamaniasise
bagh  o6lum  57.000/yildir  (2). Visseral
Leishmaniasis’li hastalarda genellikle
normokromik normositer anemi goriilmektedir,
hemoglobin dlzeyi 7-10 gr/dl'dir. Anemi
etyolojisinde bircok neden disinilmekle
birlikte blylimis dalakta sekestrasyon ve
yikim, immiin mekanizmalar, eritrosit
membran gecirgenlik degisiklikleri en sik
nedenler arasindadir (3).

Ates, hepatosplenomegali, anemi ile basvuran
hastalarda VL ayirict tanida distnilmesi
gereken hastaliklar arasindadir. Tedavisinde ilk
secenekler lipozomal amfoterisin B ve
meglumin antimon bilesikleridir ve tedaviye
yanit hizli ve yiz glldiricidir. Otoimmin
hemolitik aneminin eglik ettigi VL nadir gorilen
bir durum olmasi nedeniyle sunmak istedik.
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Olgu Sunumu

Daha oncesinde bir saglik sorunu olmayan 2
yasindaki erkek hasta, antibiyotik tedavisine
ragmen dismeyen ates, halsizlik, anemi
nedeniyle dis merkezden hastanemize sevk
edildi. Kahramanmaras’in bir kdoyiinden gelen
hasta miadinda, 2200 gr olarak sezaryen ile
hastanede dogmus. Anne babasi arasinda
akrabalik yoktu. Fizik muayenesinde ates 36.4
‘'C, kalp tepe atimi 126/dk, solunum 44/dk,
agirlik 13 kg (%50-75), boy 93 cm (%90-97), bas
cevresi 50 cm (%50-75), genel durumu diiskin,
soluk, karaciger 2 cm, dalak 5 cm ele geliyordu,
diger fizik muayenesinde 06zellik yoktu.
Laboratuar tetkiklerinde WBC 4650 /mm3, Hb:
7.7 g/dl, Hct: %25.2, mutlak nétrofil sayisi: 830/
mm3, trombosit: 146.000/ mm3, AST: 45 1U/L,
ALT: 25 IU/L, GGT: 10 IU/L, ALP: 81 IU/L, Total
protein: 6.2 g/dl, albumin: 1.8 g/dl, globilin:
4.4 g/dl, CRP: 70 mg/dl, Sedimantasyon: 40
mm/saat olarak bulundu. Hastamizin indirekt
bilirubin ve retikilosit degerleri yiksek, direkt
coombs testi 1(+) idi. Periferik yaymasinda
eritrositlerde hipokromi, anizositoz, poikilositoz
mevcut olup trombositler 3-4’li kime
halindeydi ve atipik hiicre gérilmedi. Serum
demir dizeyi disik, transferrin satirasyonu
disuk, folik asit ve vitamin B 12 diizeyi normal
sinirlarda tespit edildi.

Ates etyolojisine yonelik yapilan
elektrokardiyografik degerlendirmesinde sol
ventrikiil igerisinde aberran bantlar diginda
ozellik saptanmadi. Tam idrar tetkikinde 6zellik
yok idi. Hepatit antijen-antikorlari, brusella,
salmonella, toxoplazma, rubella antikorlari
negatif bulundu ancak CMV IgM ve EBV VCA
IgM pozitif idi, bu birliktelik serolojik pozitiflik
olarak degerlendirildi. Hastaya seftriakson ve
amikasin tedavileri baslandi, atesinin
gerilemesi, genel durumunun diizelmesi ve
idrar, kan kdiltlrlerinde {reme olmamasi
Gzerine taburcu edildi. 3 glin sonra tekrar ates
ylksekligi olmasi (zerine hasta yeniden
degerlendirildi. Fizik muayenesinde ek o6zellik
saptanmadi  ancak alinan  tetkiklerinde
pansitopeni, CRP ve sedimantasyon
degerlerinde artis, direkt coombs 2(++) olmasi
Gzerine hasta, febril nétropeni olarak kabul
edilerek tekrar kdiltirleri alindi ve seftazidim-
amikasin baslandi. Kemik iligi aspirasyonu

yapildi. Kemik iligi aspirasyon yaymasi giemza
ile boyanan yaymada yer yer kiimelesme
egilimi gbsteren amastigotlar gozlendi (sekil 1).
Hastamizin Hifzisthhada bakilan tetkiklerinde
dipstick testi ve IFA testi (+) idi. Hastaya
Visseral Leishmaniasis tanisiyla lipozomal
Amfoterisin B tedavisi baslandi. Ancak hastada
titreme, ates vyan etkilerinin goérilmesi
nedeniyle kesilerek meglumin antimonat
20mg/kg/glin baslandi.

Tedavinin ilk haftasinda hastanin kan degerleri
diizelmeye, karaciger dalak boyutlari
gerilemeye  basladi.  Hastanin  poliklinik
kontrollerinde genel durumu iyi, atesleri
kontrol altinda, organomegali kaybolmus,
laboratuar tetkiklerinde anormal sonucumuz
yok idi.

- i -
Sekil 1. Kimelesme gosteren amastigotlar
(kemik iligi aspirasyon yaymasi, giemsa, x100)

Tartisma

Leishmaniasis, Ozellikle gelismekte olan
Ulkelerde 350 milyon kisinin risk altinda oldugu
ve yaklastk 2 milyon/yil yeni vaka bildirildigi,
hala diinyanin en fazla gorildagi
hastaliklarindan biri olarak kabul edilen bir
hastaliktir. Son 10 yil igcinde biliylk bilimsel
buluslar ile tani, tedavi ve dnleme calismalari
yapilmakta ve anahtar ilaglarin  fiyati
disuridlmektedir (4). Visseral leishmaniasis,
ylksek bir 6lim orani ile blyik ¢apli salginlara
yol agmakta olup hastaligin en agir formudur.
Tiurkiye de dahil olmak lizere tim Akdeniz
Ulkelerinde endemiktir ve bu bolgelerde
ozellikle cocuklar daha fazla risk altindadirlar.
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Ana rezervuari kopekler, tilkiler, cakallar ve
kemiriciler olup hastalik bir vektor olan
Flebotomus (mucuk, vyakarca) sokmasi ile
bulasir (4). Hastaligin inklibasyon periyodu
degismekle beraber ortalama 2-6 aydir.

Visseral leishmaniasis ; dizensiz ates,
hepatosplenomegali, lenfadenopati, l6kopeni,
anemi, trombositopeni bazen pansitopeni,
hipergamaglobulinemi, kilo kaybi gibi semptom
ve bulgular ile karsimiza ¢ikmaktadir.

Anemi genellikle normokrom normositer olup,
bircok faktore bagh olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Aneminin olusmasinda; blyumis dalakta
eritrositlerin sekestrasyonu ve yikimi, immin
sistem, kemik iliginde diseritropoetik
degisiklikler, eslik eden enfeksiyonlar, yetersiz
beslenme, folik asit, demir ve B12 vitamin
eksiklikleri, eritrosit membran gecirgenligi
degisiklikleri suclanmistir (5). Hastamizda da
demir eksikligi, dalak buylkligine bagh
sekestrasyon-yikim, immiin hemolitik
mekanizma ve kemik iliginde diseritropoetik
degisikliklere bagl anemi gelistigi duslnlda.
Hemolitik anemi nadir olarak bildirilmekle
beraber coombs (+) hemolitik anemi
gorilebilecegi belirtilmistir (6). immiin hemolizi
daha oOnce yapilan calismalarda, poliklonal
hipergamaglobulinemiye sekonder nonspesifik
adsorbsiyona bagh olusan eritrosit ylizeyindeki
immun komplekslerin olusturdugu
gosterilmistir. Direkt iliski hala net olmamakla
beraber immunglobulin molekillerinin tird ve
sayisi hemolizi etkileyebilir (7). Cogu olguda
hem IgG hem de kompleman komponentleri
tesbit edilmis ancak immin hemoliz
gosterilememisir ve parazite karsl
inflamasyonda sensitize olmayan eritrositlerin
karaciger ve dalaktaki makrofajlarca yikima
ugradigl dastnilmektedir (3). Hastamizda
hemoliz bulgularinin olmasi ve direkt coombs
testinin pozitif olmasi nedeniyle leishmaniasise
sekonder  otoimmun hemolitik ~ anemi
disindldi.

Lokopeni, trombositopeni, pansitopeni esas
olarak hipersplenizme baglh gelismektedir.
Leishmaniasise bagl pansitopeni, retikilosit
ve geng lokositlerin gorilmesiyle aplastik
anemiden ayrilir. Hepatosplenomegali, ates,
lenfadenopati klinigi ile 16semi ile karisabilir

ancak kemik iligi incelemesi ile ayirim yapilabilir

(3).

Visseral leishmaniasis tanisinda dalak, kemik
iligi ve lenf nodu aspirasyon materyallerinden
boyanmis preparatlarda amastigotlarin
gorilmesi 6nemlidir. Kemik iligi aspiratlarinin
Novy-Mac-Neal-Nicolle (NNN) veya Schneider
besi yerine ekimi yapilabilir (3). Biz olgumuzun
kemik iligi aspiratlarinin boyamasinda ¢ok
saylda amastigot saptandigimizdan aspirati
kiltire gondermedik. Serolojik olarak da
leishmania antikor veya antijenlerini tesbit
eden rK39 dipstik, lateks aglitinasyon testi,
FAST testi gibi tekniklerden yararlanilmaktadir.
Hastamizin Hifzisihhada bakilan tetkiklerinde
dipstick testi ve IFA testi (+) idi.

Visseral leishmaniasis konvansiyonel
tedavisinde antimon bilesikleri dnerilmektedir.
ilaca direngli olgularda Amfoterisin B
preparatlari tercih edilmektedir.  Tedavide
amac Leishmania amastigotlari ile enfekte olan
makrofajlar  tarafindan  dolasimdaki ilag
partikillerinin  fagosite  edilmesidir.  Bu
preparatlarin ¢esitli kullanim, doz ve rejimleri
bildirilmistir (8). Hastamiza antimon bilesigi
olan Glucantime tedavisi saghk mudurlGgliinden
temin edilerek baslandi. Takibinde 10. giinde
dalak boyutu kiiclilmeye ve akut faz reaktanlari
gerilemeye basladi, 3. glinden itibaren atesi
olmadi.

Sonu¢ olarak uzamis ates, splenomegali,
pansitopeni ve immin hemolitik anemi ile
basvuran  hastalarda VL ayirici  tanida
duslintlmesi gereken bir hastaliktir ve 5
degerlikli antimon bilesiklerine tedavi cevabi
iyidir.
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