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Dort Cocuk Hastada Indirekt Floresan Antikor Test Kullanimi ile
Visceral Leishmaniasis Tanisinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Visceral Leishmaniasis Diagnosis Using Indirect Fluorescent Antibody

Tests in 4 Pediatric Patients
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OZET

Cocuklardaki Visceral Leishmaniasis (VL), siklikla 2-4 yas arasinda gérilir ve infeksiyon uzun siren ates, halsizlik, kilo kaybi, hepatospleno-
megali ve pansitopeniye sebep olur. Turkiye'deki VL etkeni Leishmania infantum’dur. Bu calismada 4 pediatrik VL hastasi retrospektif ola-
rak incelenmistir. Kemik iligi aspirasyonu 2 hastaya yapildi ve Leishmania amastigotlan saptanamadi.Tim hastalarda Leishmania antikorlari
indirek immun floresan antikor (IFAT) ile pozitif bulundu. IFAT'in pediatrik hastalarda gicli klinik siphe var ise VLin kesin tanisinda parazit
saptanmasi i¢in uygun bir alternatif oldugunu distinmekteyiz. (Turkiye Parazitol Derg 2011; 35: 114-6)
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ABSTRACT

Visceral Leishmaniasis (VL) in infancy is mostly seen between the ages of 2-4 ,and visceral infection causes long standing fever, weakness,
weight loss, hepatosplenomegaly and pancytopenia. Leishmania infantum is responsible for VL in Turkey. In this study, 4 pediatric cases of
VL were analysed retrospectively. Bone marrow aspirate was obtained in two cases and Leishmania amastigotes were not obtained in these
cases. Leishmania antibodies by the indirect immun fluorescent antibody test (IFAT) were positive in all cases. We consider that IFAT was
a suitable alternative to parasite detection in the conclusive diagnosis of visceral leishmaniasis in pediatric patients when strong clinical
suspicion is present. (Turkiye Parazitol Derg 2011; 35: 114-6)
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GiRiS

Visceral leishmaniasis (VL) retikuloendotelial sistemi tutan
yaygin bir enfeksiyon hastaligidir (1). Ulkemizde hastalik Ege
ve Akdeniz bdlgelerinde endemik, diger bdlgelerde ise
sporadik seyretmektedir. Turkiye'de yapilan molekiler
dlzeydeki caligmalarda VL'de etkenin L. infantum oldudu
saptanmistir (2). Ana rezervuan kdpekler ve kemiricilerdir.

Makrofajlar tarafindan fagosite edilen promastigotlar, amas-
tigot sekline dénlserek bélinmeye ve cogalmaya devam
eder. Makrofajlarin parcalanmasiyla serbestlesen amastigot-
lar tekrar makrofajlar enfekte ederek karaciger, dalak, kemik
iligine yayilarak hastalida neden olur (4). Ates, istahsizlik,
halsizlik, solukluk ve karin sisligi en sik bagvuru nedenlerin-
dendir. Fizik incelemede siklikla splenomegali ve hepato-

Etkenin insana bulasl, enfekte disi tatarcik sinekleri (phlebo-
tomus, yakarca) ile olmaktadir (3). Enfekte yakarca insani
sokunca, tikrigu ile promastigotlan deriden iceriye verir.

megali vardir. Pansitopeni, karaciger enzimlerinde yuk-
selme, hipergammaglobulinemi ve serum albimin dizey-
inde dustklik saptanir (5).
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VL olgularinin %80'i bes yas altindadir. Kulucka déneminin uzun
olmasi ve baslangi¢ bulgularinin 6zgil olmamasi nedeniyle
cocuklarda tani koymak gictir ve ¢ogunlukla gecikir. Kemik
iligi, ponksiyon materyalinin Giemsa, Wright boyalar ile
boyanmasi ile amastigotlar gorilerek taniya ulasilir. Serolojik
tani ydntemlerinden, indirekt Fluoresan Antikor Testi (IFAT) en
glvenilir ydntemlerden biridir (4-6). Bu yazida kemik iligi aspi-
rasyonunda amastigot gorlilemeyen ya da kemik iligi aspira-
syonu yapilamayip IFAT ile tani alarak tedavi edilen 4 VL ¢cocuk
hasta sunulmustur.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya alinan 4 hasta Denizli'nin farkli merkezlerinden
(Cardak, Bozkurt, Giiney, Saraykdy) gelmekte idi. iki hastaya
kemik iligi aspirasyonu yapilmig fakat amastigot gérilememistir.
2 hastaya ise kemik iligi aspirasyonu, ailesi izin vermedigi icin
yapilamamistir. Dort hastanin tanisi da IFAT ile glcli floresan
isima ile konulmus, 1-5 ve 10. glin verilen lipozomal amfoterisin-
B 3mg/kg/giin ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir.

IFAT' da (Euroimmun®) kiti kullanilmistir. 1/100 serum diltsyonlar
ile test calisilmistir. Leishmania donovani promastigotlari ile kapli
biochip lamlar ve floresan isaretli anti-human IgG (goat) [kon-
jugel] kullanilarak 1/100 serum dilusyonlarinda test caligildi.
Floresan mikroskopta incelendi. 1/ 100 dilisyonlardaki hastalarin
floresan isimalan pozitif kontrole gore zayif, orta, glicli floresan
isima olarak degerlendirildi. Bizim 4 hastamizda da glglu flore-
san igima saptanmistir.

Tablo 1. Kala-azar tanisi alan hastalarin dzellikleri

BULGULAR

Hastalarin 3'G kiz, 1'i erkek olup yaslar 18-34 ay arasinda idi.
Thafta-10 giin dncesinden baglayan ates, solukluk ve karinda
sislik sikayetleri ile getirilmisti. Hicbirinde immun yetmezlik ya da
kronik hastalik yoktu. Hastalarin klinik ve laboratuar bulgular
Tablo 1'de gosterilmistir. Tedavi sonrasi 3. ginde ates diismds,
7-13 gln iginde pansitopeni, 12-34 gun i¢inde klinik bulgular
dizelmigtir. 6 aylk izlem siresince hicbir hastada VL tekran
gorilmemistir.

TARTISMA

VL, retikiloendotelial sistemi tutan, daha ¢ok cocuklarda gérilen
protozoon infeksiyondur. Kulucka stresi 10-14 ginden 10 yila
kadar degisebilmekte olup ortalama 2-4 aydir. Enfeksiyonun
baslangic dénemi, viicut isisinin ani olarak 39-40°C'ye kadar
¢cikmasi ve kusmalarla olabilecedi gibi, ¢ogunlukla sinsidir.
Solukluk, istahsizlik ve zayiflama vardir. Baslangicta subfebril bir
ates mevcuttur. ilk iki hafta sonrasi, sabahlar disiip aksamlan
ylUkselen veya giinde iki kez titremeyle yikselen ates, bol ter-
leme ile duser. Dalak her ateste biraz daha blyir. Karacigerin
blylimesi ise daha yavastir (7, 8). Ulkemizde VL insidansini tam
olarak belirten bir calisma yoktur. Saglik Bakanligi verilerine gore
yillik 37 hasta gibidir. Turkiyede cocukluk yas grubunda siklikla
Akdeniz tip VL gorilmektedir. Bu grupta 10 yas alti cocuklarda
splenomegali, hepatomegali, pansitopeni, hipergamaglobuine-
mi 6n planda iken lenfadenopati ve hiperpigmentasyon yaygin
degildir (9). Hastalarimizin Akdeniz tipi ile benzer sekilde yaglan

Hasta No. 1 2 3 4
Yas (Ay) 19 18 34 27
Cinsiyet K E K
Bagvuru Sikayeti
Ates + + + +
Solukluk + + _ +
Karinda Siglik _ + + +
Tani Sirasinda
KC buyuklGgua (cm)
Dalak buyuklGga (cm) 2 4
Hemoglobin (g/dl) 7.4 6.3 9.5 7.2
Lokosit (10%/UL) 2800 3700 4200 3100
Trombosit (103/UL) 46000 58000 103000 24000
ALT (U/L) 203 118 92 318
AST (U/L) 78 63 98 233
Alb./Glob. (g/dl) 2.3/4.8 1.8/4.4 1.9/5.8 2/5.2
LDH (U/L) 1387 2145 1835 2302
IFAT 1/256 1/256 1/256 1/256
KIA (amastigot) Gorilemedi Gorilemedi Yapilmadi Yapilmadi
Sonug Sifa Sifa Sifa Sifa
Alb./Glob: Albtimin/Globulin, LDH: Laktikdehidrogenaz, KIA: Kemik iligi aspirasyonu, KC: Karaciger, ALT: Alaninaminotransferaz, AST: Aspartataminotransferaz,
IFAT: Immunfloresan antikor test
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18-34 ay arasinda olup, hepatosplenomegali, pansitopeni var idi.
Lenfadenopati ve hiperpigmentasyon saptamadik. Denizli, Ege
bélgesinin glineyinde yer alan, ihman iklime sahip bir sehrimizdir.
ilimizde daha énce yapilan bir calismada Honaz, Kale, Giimiiscay
bolgelerinde 329 cocuk ve 217 217 erigkin taranmis ve yalnizca
Honaz ilcesinde 2 eriskinde seropozitiflik saptanmistir (10).
Hastalarimizin tarama yapilan bolgelerden olmamasi ilgingtir.

Kultdrde organizmanin Uretilmesi veya dokularda amastigotlarin
gosterilmesi ile VLUin kesin tanisi konur. Karaciger biyopsisi ve
dalak ponksiyonu degerli tani yontemleri olsalar da her ikisi de
hayati tehdit eden hemoraji riski tagir. Kemik iligi aspirasyonu
glvenilir bir tani yontemidir. Amastigotlar, Giemsa ve Wright
boyasiyla %54-86 olguda gorilir. Kemik iligi aspiratlarinin “Novy-
MacNeal-Nicolle (NNN)” veya “Schneider insect medium” besi-
yerine ekimi yapilir. Promastigotlar, kiltirde oda isisinda 10-20
gln icinde Urerler. Turkiye'de VL duslinllen ¢ocuk hastalarda
yapilan kemik iligi kiltlri calismalarda, NNN besi yerinde kiltir
pozitifligi %16.6 ve %14.2 olarak bildirilmistir (6, 11, 12). Serolojik
tani yontemleri icinde Enzyme Linked immunosorbent Assay
(ELISA) ve IFAT guvenilir tani yontemleridir. IFAT, VL tanisi icin
stkca kullanilan bir ydntemdir. Promastigot ve amastigot
formlarindan hazirlanan antijenler kullanilir. %90 olumlu sonug
verir (6). Literatlrde asemptomatik olup IFAT(+) saptanan olgular
vardir (10). Ayrica klinik bulgular ile birlikte IFAT pozitifliginin VL
tanisi icin cok anlamli oldugu bildirilmistir (13). Ulkemizden
yapilan bir calismada kemik iligi aspirasyonunda amastigotlarin
gorilme orani %69.2 olarak saptanmig fakat IFAT ile tim
hastalarin VL (+) oldudu gosterilmistir (9). iki hastamizda kemik
iligi aspirasyonunda amastigot saptaniimadi. iki hastamizin da
aile izni olmamasi nedeniile kemikiligi aspirasyonunu yapilamad..
VL tanisini IFAT ile koyduk. Hasta sayimiz az olmakla birlikte
kemik iligi aspirasyonunun vyapilamadigi veya yapilip da
amastigotlarin goérilemedigi hastalarda serolojik tani yontem-
lerinin kullanilmasinin ¢cocukluk yas grubunda béylesi fatal seyre-
debilecek bir hastaligin tanisini koymada ¢ok énemli oldugunu
distinmekteyiz.

SONUC

VL ¢ocuklarda hizli tani konularak hemen tedavi edilmesi gerek-
en bir hastaliktir. IFAT, VL tanisinda sensitivitesi ylksek bir testtir.

Girisimsel bir yontem olan kemik iligi aspirasyonu, VLin ayrici
tanisi igin dnemli bir inceleme seklidir. Sundugumuz hasta sayisi
sinirli olsa da kemik iligi aspirasyonunun yapilamadigi veya taniya
yardimci olamadidi durumlarda IFAT klinisyene yardimcr olan
onemli bir alternatif teknik oldugu sonucuna varlmistir. Denizli
bolgesinde VL igin seroepidemiyolojik calismalara ihtiyag vardir.
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