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Indirekt Floresan Antikor Test ile Tam Konan Zeishimania
Enfeksiyonuna Bagh Hemofagositik Sendrom

Hemophagocytic Syndrome due to Leishimania Infection Diagnosed with

Immunofluorescence Antibody Test
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6z

Leishmaniasis, siklikla 5 yas altinda gérilen retikiiloendotelyal sistemi tutan enfeksiyon hastaligidir. Visseral enfeksiyon, uzun sireli ates,
kilo kaybi, halsizlik, pansitopeni, hepatosplenomegaliye sebep olabilir. Turkiye'de Visseral Leishmaniasis'ten (VL) sorumlu etken Leishmania
infantum’dur. Bu yazida indirekt Floresan Antikor Test (IFAT) ile tani konan Leishmania enfeksiyonuna bagl hemofagositik sendrom sunul-
mustur. Ozellikle kemik iligi aspirasyonunda amastigot gériilmeyen vakalarda, IFATin VL tanisinda cok 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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ABSTRACT

Leishmaniasis is a reticuloendothelial system disease that mostly observed before the age of 5. Visceral infection causes long-standing fever,
weight loss, weakness, pancytopenia, and hepatosplenomegaly. Leishmania infantum is responsible for visceral leishmaniasis (VL) in Turkey.
We present a case of hemophagocytic syndrome due to Leishmania infection diagnosed with an immunofluorescence antibody test (IFAT).
Leishmania amastigotes were not observed on bone marrow aspiration. We consider that IFAT is very important for parasite detection in
the diagnosis of VL in children, particularly when amastigotes are not obtained on bone marrow aspiration.
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GiRi§ (4). Histiosit icine yerlesen Leishmania, Mycobacterium tu-
berculosis veya Salmonella typhimuruim gibi intraselller

patojenler tarafindan Toll Like reseptérlerin (TLR) direk ak-
tivasyonunun enfeksiyon iligskili HLH’ye neden oldugu di-

Visseral leishmaniasis (VL), retikuloendotelyal sistemi tutan
parazit hastaigidir (1). Ulkemizde Ege ve Akdeniz bélgele-
rinde endemik seyretmektedir. Tirkiye'de yapilan caligma-
larda VL'de etkenin L.infantum oldugu saptanmistir (2). Ana
rezervuari képekler ve kemiricilerdir. Etkenin insana bulas-
masi enfekte disi tatarcik sinekleri (phlebotomus, yakarca) ile
olmaktadir (3).

sinlUlmektedir (5). Leishmania enfeksiyonuna bagli gelisen
HLH'de kemik iligi aspirasyonunda hemofagositoz ve Leish-
mania amastigotlar gérilebilmektedir (6).

Bu yazida ates, pansitopeni, hepatosplenomegali klinigi

Leishmania enfeksiyonlarina bagl sekonder Hemofagosi-
tik Lenfohistiositoz (HLH) gelisebilmektedir. HLH, lenfosit
ve makrofajlarin artmig aktivasyonu sonucu fazla miktarda
sitokin Uretimiyle olusan hiperinflamatuar bir sendromdur

olan, kemik iligi aspirasyonunda hemofagositoz gorilen
fakat Leishmania amastigotlan gorilmeyen Immunofluores-
cence Antibody Test (IFAT) ile VLl'e bagli HLH tanisi konan
hasta sunulmustur.
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OLGU SUNUMU

Ates ve istahsizlk nedeniyle basvuran hastanin bir haftadir
39-40°C'yi bulan ates, halsizlik, istahsizlik ve her iki bacaginda agn
sikayetleri bulunmaktaydi. Uc yas dort aylik olan hastanin éykiisiin-
de ailenin hayvancilikla ugrastidi, hastanin hayvanla temas ve ¢ig
sltten yapilan peynir tiketim &ykist mevcuttu. Fizik muayenesin-
de genel durum orta, soluk gériinimliydu. Servikal, supraklaviku-
ler, aksiller, inguinal lenfadenopati saptanmadi. Karaciger 5 cm, da-
lak 6 cm palpe edildi. Laboratuvar tetkiklerinde beyaz kire: 3140 /
mm? (4.000-12.000/mm?), Hemoglobin: 7,3 gr/dl (>11 gr/dL), MCV:
85 (73-92), trombosit sayisi: 55.000 /mm?3 (150.000-450.000/mm?),
AST: 98 IU/L (<45 IU/L), ALT: 60 IU/L (45 1U/L), LDH: 503 U/L (120-
330 U/L), sedimentasyon: 54 mm/sa (<20 mm/sa), CRP: 7,3 mg/
dL (<0,5 mg/dL), bébrek fonksiyon testleri ve elektrolitler normal
saptandi. Periferik yaymasinda notrofil: %40, lenfosit: %54, mono-
sit: %6, atipik hiicre-blast yoktu, hipokromi ve anizositoz mevcuttu,
trombositler her sahada ortalama 4-5 adet gorildu. Viral serolojik
incelemelerinde Toxoplazma, CMV, Rubella, EBV testlerinde 6zel-
lik saptanmadi. Brucella tip aglitinasyon testi negatif saptand..
Leishmaniasis kiltliri génderildi. Hemofagositik sendrom dusi-
nllen hastanin ferritin: 573 ng/mL (20-200 ng/mL), trigliserid: 193
mg/dL (32-99 mg/dL), kolesterol: 79 mg/dL (109-189 mg/dL), HDL:
3mg/dL (35-84 mg/dL), LDL: 37 mg/dL (60-140 mg/dL), fibrinojen:
287 mg/dL (200-400 mg/dL) saptandi. Kemik iligi aspirasyonu nor-
moselller, heterojen goriinimdeydi. Blast, amastigot gorilmedi,
3 adet hemofagositoz gorildu. Leishmania kiltirinde dreme ol-
madi. Leishmania IFAT istendi. Hastaya 1 gr/kg/gin dozunda 2
kez IVIG verildi. Takiplerinde ates ylksekligi devam eden hastaya
HLH 2004 protokoli baglandi. Tedavinin 3. giniinde hastanin ate-
si normal sinirlara geriledi. Leishmania IFAT pozitif gelen hastaya
lipozomal amfoterisin-B tedavisi 3 mg/giin dozunda 7 giin verildi.
Tedavi basglangicinin 15. gliniinde laboratuar tetkiklerinde, beyaz
kire: 7.840 /mm?3, hemoglobin: 8,6 gr/dL, trombosit sayisi: 204.000
/mm?3, tedavinin 30. gliniinde beyaz kire: 9.200 /mm?3, hemoglo-
bin: 10,1 gr/dL, trombosit sayisi: 223.000 /mm? saptandi. Hastanin
kontrol kemik iligi aspirasyonu normal olarak degerlendirildi. Te-
davi sonrasi fizik muayenesinde hepatosplenomegali saptanmadi.
Kontrol icin génderilen Leishmania IFAT negatif saptandi.

TARTISMA

Visseral leishmaniasis, daha ¢ok cocuklarda gorilen, retikiloen-
dotelyal sistemi tutan protozoon infeksiyonudur. Kulugka siresi
10-14 ginden 10 yila kadar degisebilmekle birlikte ortalama 2-4
aydir. VL olgularinin %80'i bes yas altindaki cocuklardir. Hastaligin
bulgularinin 6zgil olmamasi ve kulugka déneminin uzun olmasi
nedeniyle cocuklarda tani koymak zordur (7). Hastamiz 3 yas 4
aylk olup sikayetleri bir haftadir mevcuttu.

Sekonder HLH, enfeksiyon etkenleri icinde viral nedenlerden
en stk CMV ve EBV enfeksiyonlarina, paraziter nedenlerden en
stk Leishmania enfeksiyonlarina bagl olarak gelismektedir (8).
HLH'de ates, hepatosplenomegali, anemi, ndtropeni, trombosi-
topeni, hepatit, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, hiper-
ferritinemi, hipofibrinojenemi, hipertrigliseridemi gibi klinik ve
laboratuar bulgular gérilebilmektedir. Kemik iligi aspirasyonun-
da hemofagositoz %60 vakada goérilebilir. Klinik ve laboratuar
siphe varliginda kemik iligi aspirasyonunda hemofagositozun
olmamasi tanidan uzaklastirmamalidir (9). Hastamizda 1 haftadir

39-40°C bulan ates, halsizlik, istahsizlik ve her iki bacaginda agn
sikayetleri fizik muayenesinde hepatosplenomegalisi bulunmak-
taydi. Laboratuvar tetkiklerinde pansitopeni, karaciger fonksiyon
testlerinde yiikselme ve hiperferritinemi mevcuttu. Yapilan kemik
iligi aspirasyonunda 3 adet hemofagositoz gorildu. Mevcut bul-
gularla HLH 2009 tani kriterlerine gére 3 major, 2 mindr kriter ile
HLH tanisi konuldu ve HLH 2004 tedavi protokolt baglandi.

Leishmania enfeksiyonu, hem HLH'ye yol acabilir, hem de HLH'yi
ates, splenomegali, sitopeniye neden oldugundan taklit edebilir
(10). Akut baslangi¢li hastalikta ates yuksekligi, solukluk, halsizlik,
istahsizlik ve karin sisligi en sik bagvuru nedenleridir. Fizik muaye-
nede, en sik bulgu masif splenomegalidir. Hepatomegali ve lenfa-
denopati de gorllebilmektedir. Yurdumuzda yapilan calismalarda
hepatosplenomegali %97,7-99, solukluk ise %50-99 saptanmistir
(11). Dokularda amastigotlarin gosterilmesi veya kultirde organiz-
manin Uretilmesi ile kesin tani konulabilmektedir. Karaciger biyop-
sisi ve dalak ponksiyonu degerli tani yéntemleri olsalar da her ikisi
de kanama riski sebebiyle pratikte kullaniimamaktadir. Kemik iligi
aspirasyonu guvenilir bir tani yéntemidir. Amastigotlar, Giemsa ve
Wright boyalanyla %54-86 olguda gérilmektedir (12). Spesifik
Leishmania antikorlarini belirlemek Gzere ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay), IFAT, kompleman birlesmesi, hemaggluti-
nasyon gibi tani ydntemleri de kullanilmaktadir. IFAT, VL tanisi icin
sikga kullanilan bir yontemdir. Promastigot ve amastigot formlarin-
dan hazirlanan antijenler kullanilmaktadir ve %90 olumlu sonug
vermektedir (13). Literatlrde asemptomatik olup IFAT pozitif sap-
tanan olgular vardir (14). Ayrica klinik bulgular ile birlikte IFAT
pozitifliginin VL tanisi icin ¢ok anlamli oldugu bildirilmistir (15).
Ulkemizden yapilan bir calismada kemik iligi aspirasyonunda
amastigotlarin gorilme orani %69,2 olmasina ragmen IFAT ile tim
hastalarin VL oldugu saptanmistir (16). Baska bir calismada 4 has-
tanin ikisinde kemik iligi aspirasyonunda amastigot saptanmamis,
diger 2 hastanin kemik iligi aspirasyonu aile izni olmadigi icin
yapilamamistir. Bu hastalara VL tanisi IFAT ile konulmustur (17).
Hastamizda kemik iligi aspirasyonunda amastigot gorlilmedi.
Leishmania kiltirinde Greme olmadi. HLH 2004 protokoli bagla-
nan hastanin Leishmania IFAT pozitif gelmesi Gzerine VL bagl HLH
tanisiyla tedaviye lipozomal amfoterisin-B tedavisi eklendi. Kemik
iligi aspirasyonunun yapilamadigi veya yapilip da amastigotlarin
gorilemedigi hastalarda serolojik tani yéntemlerinin kullanilmasi-
nin cocukluk yas grubunda fatal seyredebilecek bir hastaligin
tanisini koymada ¢ok dnemli oldugunu distinmekteyiz.

SONUC

Sonug olarak Leishmania enfeksiyonundan siphe duyulan hasta-
larda kemik iligi aspirasyonunda amastigot gorlilmese bile IFAT
ile antijen tayini yapilabilecegi ve Leishmania enfeksiyonlarinin
HLH ile birlikteliginin olabilecegi unutulmamalidir.

Hasta Onami: Hasta onami bu calismaya katilan hastalardan alinmistir.
Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
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