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Oyku
« 18yas, Erkek hasta.
« Adana’da yasiyor.

« Kilo kaybi sikayeti ile 2 ay once Dahiliye'ye

basvurmus.

« 1,5 aydir ates sikayeti de mevcut.
« Ama son 10 gundur ates sikhgi ve

yuksekliginde artis olmus.



Oykii

Ates gunde 2 kez (0zellikle 6gleden sonra
ve gece)

40°C'yi geciyormus.

Terleme, halsizlik ve istahsizlik ve karn
agrisi da eslik ediyormus.

Lokopeni tespit edilmesi nedeniyle
arastiriimak tGzere Hematoloji'ye

yonlendirilmis.

&




Oykii

« Hematoloji Hepatosplenomegali ve

Lokopenisi olan hastadan kemik iligi

biyopsisi planlamis ve randevu vermis.




Ozgecmis

1 yil 6nce korunmasiz
cinsel iliski sonrasi

peniste yara.

llac kullanimi

yok

.

.

Son 1 vyilda
Istanbul ve
Mersin’e
seyahat.

Mstakil evde

yaslyor.
Geceleri damda
yatma oykdisu var.









Fizik Muayene

TA: 110/70 mmHg, Nabiz: 96, VA: 60 kg

SSS

)

Bilin¢ acik,
koopere-
oryante.

Ense sertligi
yok.

Akcigerler

d B @

Dogal

Dogal

Hepatobiliyer ~ Uriner
Sistem

D

Hepatomegali Dogal
Splenomegali



Laboratuvar

e Hemogram:
BK: 2600 /mm3  Hb: 11,6 g/dl  PIt: 71.000 /mm?3

PY:Notrofillerde azalma, Relatif lenfosit artisi, timli

monosit artisi, hipokromik anizositoz
e CRP: 115 mg/L ESR: 65 mm/saat
e AST:19 U/L ALT:19 U/L

e Ferritin: 630 ng/mL







Oykii

« Kemik iligi aspirasyonu ve Biyopsisi

yapilmis.
o Direkt mikroskobik inceleme sonrasinda

Enfeksiyon Hastaliklari polikinigimize

hasta yonlendiriliyor.
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~ Prof. Dr. Seray Toz




Leishmania Paraziti

e Leishmania paraziti, memeli konakta zorunlu hiicre ici
protozoon parazittir, leishmaniasis hastaliginin etkenidir,

e Leishmania cinsi icerisindeki farkli tirler vektor kum
sineginin (yakarca, Phlebotomus) farkli tirlerinin isirmasi
ile bulasir

e Leishmania heteroksen bir parazittir (yasaminin devami
icin birden fazla konaga ihtiyac duyar), iki morfolojik sekli

, bulunur

/ o Memeli konakta makrofajlar icerisindeki “amastigot”

o Vektor kum sineklerinin bagirsaginda kamcili hiicre

: L{ ,
O disi “promastigot” ( o{—g \ @
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Leishmaniasis Klinik Sekilleri

Leishmaniasisin insanlarda kutandz leishmaniasis (KL), mukokutano6z
leishmaniasis (MKL) ve visseral leishmaniasis (VL) olmak lizere baslica (¢
klinik sekli vardir

Turkiye’de hastaligin KL ve VL sekilleri gorultr

o KL (deri leishmaniasisi, sark cibani) genellikle deride sinirh kalir,
kalici bir iz birakarak kendi kendine iyilesen Ulserlerle seyreder.
Turkiye’de Leishmania tropica, L. infantum, L. donovani ve L. major™
KL etkenidirler

o VL dilzensiz ates, kilo kaybi, dalak, karaciger, lenf bezlerinin
bliyumesi ve anemi gibi onemli semptomlarla seyreder, tedavi
edilmediginde %100’e varabilen 6lim ile sonuclanabilir. Turkiye'de
L. infantum, L. tropica ve L. donovani VL etkenidirler



VL supheli Hastalarda Tani

Direkt Parazitolojik Tani

Serolojik Tani

Molekller Tani
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Direkt Parazitolojik Tani

VL0’de retikuloendotelial sistemde kemik iligi (Ki), karaciger, dalak ve lenf bezi
aspirasyon biyopsi orneklerinde parazit saptanabilir

o Daha non-invaziv olmasi

o Diger hastaliklardan ayirici tani da énemli oldugu icin Ki tercih edilir
NNN besiyeri varsa, Ki aspirasyon drneginin iki-tic damlasi ile ekim yapildiktan
sonra en az U¢ adet yayma preparat hazirlanir ‘

o Ekim yapilan NNN besiyeri, 24 °C’lik etlivde enkiibe edilerek parazit
izolasyonu takip edilir

o Ug haftada lireme olmazsa sonug NEGATIF

o Besiyerinde parazitin vektordeki kamcili morfolojilk formu promastigot

—

sekilleri goralir
Yayma preparatlar Giemsa ile boyanarak x100 objektifte makrofaj icinde ve
disinda serbest olarak 3-5 pum amastigot sekilleri goralir

e,




Serolojik Tani

Siklikla indirekt Fluoresan Antikor Testi (IFAT) veya ELISA
kullanilmaktadir

Hasta serumunda belirlenen cut-off degerleri ve Uzerindeki
titrelerde POZITIF

Serolojik testler tedavi takibinde kullanilabilir

o -20°C'de saklanan tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi seri
serumlar birlikte calisildiginda daha hassas sonug alinir ©

Hasta serum orneginin kullanildigi hizli tani testleri de var

o Rekombinant K39 antijeninin kullanildigi testlerle 6zellikle
akut donemde hasta basinda bile tani konulabilir



o [ ]

Avantajlar

o Boyali ve boyasiz Ki ve diger doku aspirasyon
yayma ornekleri ile uygulanabilir

o Kisa zamanda sonug alinir

o Parazit DNA’si saptanarak dogrudan tani konur

o Pozitif orneklerde etken tur belirlenebilir
Dezavantajlari

o Daha gelismis laboratuvarlarda uygulanabilir

o Daha maliyetlidir

Kaltir yontemi disinda molekiler yontemler ile tur
tayini yapilmasiyla VL etken turlerinin gesitliligi
artmistir. Tirkiye’de VL etkenleri cogunlukla

L. infantum ve daha nadir L. donovani ve L. tropica’dir

©
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Sorular




Hematologlar bu
hastayl neden bize
gonderdiler? Bu K
boyamasindaki
anormal bulgular

nelerdir?

Nelerden

suphelenmeliyiz?



. .

® . Hematologlar bu hastayl neden bize génderdiler?@
Bu KI boyamasindaki anormal bulgular nelerdir? o

- Kiyayma preparatinda makrofajlarin disinda grup
olarak ve tek tek Leishmania amastigot sekilleri *
gorulmektedir

)+ Nelerden suphelenmeliyiz? -o

/’ o Amastigot sekilleri 3-5 um boyutlarindadir, tani igin 4

deneyim gereklidir, akla gelmesi gereklidir. Kliciik nokta
(kinetoplast), bliytuk nokta (cekirdek) ve sitoplazma sinirinin
0O gorulmesi gereklidir
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O ~ Kemik iligi yapmadan periferik yayma e
| ile tani koymamiz mumkan mudur?

©
©

@ . immuinitesi saglam kisilerde periferik
[ v . . . SYTERE
l kanda gorulmesi mumkun degildir

 Immdan yetmezlikli kisilerde,
HIV/Leishmania Ko-enfeksiyonunda
\ periferik kanda gorulebilme olasiligi vardir

. N



a
Bu hastalik etkeninin

vektoru nedir? o.
Hastanin damda
uyuma oykusu
mevcut; bunun vektor
davranisi acisindan bir

onemi var midir?



@)
© o Hastaligin vektort bulundugumuz

cografyada kum sinegi (yakarca) turleri

’ - Phlebotomus major s.I ve P. tobbidir.

Vektor kum sinekleri Mayis-Ekim aylari
) arasinda geceleri aktiftir, 6zellikle
/ hareketsiz olan kisilerden kan emdikleri

\ | icin gece damda uyumak bulas icin risk
@)

faktoradir.
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Intracellular amastigote
s \
Phagolysosome
AQ’
i 3
( (e
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O Parazitin yasam

dongusu nasildir?
Hangi formlari hangi

konakta gorulur?




Intracellular amastigote

S o Vektor kum sineginde bulunan kamgili

\ promastigot sekilleri, vektorun isirmasiyla |

memeli konaga gecer ve makrofajlarin

/ icine girerek amastigot sekillerine
| Maﬂ: 8o donusur ve cogalir, vektor isirinca
e vektorde amastigot sekilleri tekrar
\ promastigot sekline donuserek dongu
Metacyclic
e S devam eder.
\ / o NNN besiyerinde vektordeki ortam
meode olusturuldugu icin memeli konagin Ki

o ornegindeki amastigot sekilleri, vektordeki

I Proliferation in the midgut]

ey I LAY T U L [ S L



Kemik iligi mikroskopisi ile tani
koymak icin deneyim gerekli
oldugunu soylediniz.

Acaba mikroskopi disinda hizl

tani koymada kullanabilecegimiz

testler var midir?
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Serolojik tani: IFAT ve ELISA gibi tum parazit Ag'lerinin kullanildig test‘“%M.e\\

Ozellikle immunitesi saglam kisilerde ytksek 6zgulltk ve hassasiyet ile tani

konur O |
/

rk39 hizli tani testi L. infantum'un etken oldugu VL'de 6zellikle hastalig
akut safhasinda %95'in Uzerinde duyarhlik ve 6zgulluk ile tani

koydurucudur. .‘
>PZR W
Hizli tani konabilir

Boyali ve boyasiz eski yayma 6rneklerinde de uygulanabilir

Kan yerine Ki gibi RES 6rneklerinde daha hassas
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> DUNYA SAGLIK ORGUTU, 2021

|
| 12,000 '
-‘ 70 ‘ 200 |

: ‘ VL Olgusu M i |yon \

Ulkede Endemik ‘

%90’ 7 tlkede Risk Altindaki
Brezilya, Etiyopya, o
O Hindistan, Kenya, Somal

, ° Populasyon
l,
Gliney Sudan ve Sudan. ©
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Turkiye’de Visseral Leishmaniasis

RepordCase: @ >2
Visceral Leishmaniasis in Turkey w2 @ 12

25-30 olgu/yillik ortalama

Etken L.
infantum

Nadiren

— L. tropica

— L. donovani
Bildirimi zorunlu
38 ilde bildirilmis
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. 10 yasindan klguk cocuklar \

ve bagisiklik sistemi o

/

baskilanmis bireylerde,
immunkompetan yetiskinleg§
gore L. infantum'a bagh klinik e

©

hastalik gortlmesi daha

muhtemeldir.
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Olgu Devami I



Hasta Viseral Leishmaniasis tanisi ile
Enfeksiyon Hastaliklari servisine yatirild.
rK 39 hizli tani testi sonucu-> Pozitif
TUm vucutta yaygin kasinti,

Sol bacakta uyusukluk,

Fizik muayenede Hepatosplenomegali
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< Laboratuvar

e Hemogram
BK: 1300/mm?3 Hb: 9,3/ mm?3

CRP: 151mg/L

Prokalsitonin: 4,6 ng/m|

—
([

N

AST: 65 U/L  ALT: 29 U/L

Albumin: 25 g/L  (35-48)

Plt: 56.000/ mm?3




ABDOMINAL USG

Karaciger uzun aksi yaklasik 17 cm olup,
parankim homojen, ekojenitesi dogaldir.
Parankim icerisinde yer kaplayan lezyon

mevcut degildir.

Dalak uzun aksi yaklasik 21 cm olup,

parankim homojendir.
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® Kiinik s,

—>Belirtiler cok cesitli olabilir ve konak bagisiklik yaniti ile
Leishmania turlerinin enfeksiyoz 6zellikleri arasindaki
etkilesime baglidir.

> Bircok Leishmania enfeksiyonunun seyri asemptomatik

;’ olmasina ragmen, U¢ klinik sendrom tanimlanabilir:
V4 « Kutandz leishmaniasis,

\ o Mukozal leishmaniasis,



©
? Kilinik
°
« Inkubasyon periyodu: Birkac haftadan 6 aya veya bazen
yillara kadar degismektedir.
o Tedavi edilmezse, hastaligin kendisinden veya enfeksiy6z
ya da hemorajik komplikasyonlardan dolayi 6limcul olabilir.

Y asemptomatik veya latent bir enfeksiyon olarak da

/ seyredebilir ve herhangi bir nedene bagl immun yetmezlik
gelismesi durumunda yillar sonra ortaya cikabilir.
@]
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9 Kilinik
o

Enfekte bir kum sineginin isirmasini
takiben, Leishmania retikiloendotelyal
sistemde yayilir ve ¢ogalir.

Tipik klinik tablo, parazitlerin
makrofajlarda yayllmasinin ve konagin
bagisiklik sisteminden kacarak lenf
digumlerine ve lenfoid organlara

yayllmasinin bir sonucudur.

Reticular

W ¢ \\ /
@/‘ «’? -« Endothelial
: s\ System
L

y

Intected macrophages

and dendritic cells

K leave the infection site /

T
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Oo Belirti-Bulgular

o Semptom baslangici genellikle subakut,

sinsive yavas

o /Ates,

. }(ilo kaybi, Splenomegali,
/Degigken hepatomegali,

o Pansitopeni (daha siklikla anemi ve trombositop

Karaciger enzimlerinde yUkselme ve
f k 4,8 ey ) ) in South Asia
o G|pergamaglobullnem| ile birlikte hlpoalbumlneM\

General symptoms: \
remittent fever, weight loss,

night swear

Pancytopenia:
Anemia +/-
Thrombocytopenia +/-

Leukopenia
Hepatomegaly
+/-liver disfunction
Splenomegaly

+/- spleen nodules

Lymphadenopathy
eni) in East Africa
7
«Kala-Azar»

greyish discoloration of the skin
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o
- Pansitopeni nedenleri

. Hematopoezin

baskilanmasi,

! . Splenik sekestrasyon ve gy

/ . Hemoliz.

)O
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s Splenomegali nedenleri

o Dalak mikro-mimarisinde kapsamli bir remodellinge yol
acar.
o Splenomegali, bolumlere ayrilmis vaskuler remodelling ile
iliskilidir,
) . Beyaz pulpa stromal hucrelerindeki degisiklikler |0kosit

/ ayrimini etkiler.

o Splenik remodelling, farkli hucresel kaynaklardan gelen
a

coklu sitokinleri icerir.
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9 Kilinik
o

Lenfadenopati cogunlukla Dogu Afrika VL'sinde (6rn.
GuUney Sudan) gorualur, ancak diger endemik
bolgelerde yaygin degildir.

Hastaligin ilerlemesiyle sarilik ve asit ile birlikte
karaciger fonksiyon bozuklugu gelisebilir.

Karaciger yetmezligi ve trombositopeni, burun ve
agliz mukozasindan spontan kanama gibi hemorajik

komplikasyonlara yol acabilir.




@ Klinik
5]

e Bagirsagin protozoa tarafindan tutulmasi durumunda ishal,

malabsorpsiyon ve hipoalbuminemi de ortaya cikabilir

o Agirlikli olarak B hucrelerinin aktivasyonundan kaynaklanan 1gG
’ olmak Uzere hipergamaglobulinemi oldukc¢a yaygindir.

4
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O ) )
Klinik
o
. "Kara hastalik" olarak da bilinen "kala-
azar" terimi, adrenokortikotropik hormon

uretiminde sitokin kaynakli bir artisin sonucu

olarak GuUney Asya'daki bazi hastalarda

/ gelisen grimsi cilt renginden
) a kaynaklanmaktadir.



: Komplikasyonlar o\

—>En ciddi, potansiyel olarak 6lumcul komplikasyonlari

» Dissemine intravaskuler koagulasyon (DIC)

. Hemofagositik lenfohistiositozdur (HLH)

) Sitotoksik T-lenfositlerin ve NK hiicrelerin kontrolsiiz aktivasyonu =~ ©
/ —>Ayrica, L. donovani enfeksiyonunun neden oldugu :

) VL'den aylar ila yillar sonra Post Kala-azar dermal
@ |eishmaniasis (PKDL) ortaya cikabilir.
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( 180 mg) basland..




. Tedavi ile birlikte hastanin gunler icinde ates
’ sikayeti geriledi, genel durumu duzeldi.
)

/ | ©
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Liposomal Amfoterisin B 3mg/kg tedavisi 5 gun

verildi.

Genel durum iyi olan hasta
14. ve 21. gunde gunubirlik Liposomal Amfoterisin B

3mg/kg almak Uzere taburcu edildi.
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TEDAVI

01

Bes Degerli
Antimon
Bilesikleri

02

Liposomal
Amfoterisin B

03

Miltefosin

=N



Tedavi Secenekleri

Sodyum

| VL
Tedavisi

o)

aerli ; - 20 mg/kg, 28-30 gi
Bes qege"" Stiboglukonat At st
Antfimon ]
Bilesikleri Meglumin — 20 mg/kg, 28-30 giin
antimonat
Miltefosin ——— 2-2,5 mg/kg, 28 giin, peroral
Liposomal

3 mg/kg iv 1-5 guin, 14. ve 21. gunler

Amfoterisin B

L

©

&



@ Bes degerli Antimon
o Bilesikleri

© o V0L'de 1940’lardan bu yana endemik
bolgelerde yaygin kullanilmaktadirlar.
« Etki mekanizmalari belirsizdir;
« Parazit ADP fosforilasyonu, DNA |
topoizomeraz ve/veya tripanotiyon

reduktaz inhibisyonu




Pentostam
lnioction

@ Bes degerli Antimon
o Bilesikleri

. « Kardiyotoksisite (ventrikuler tasikardi,
’ uzamis QTc araligl, ventrikuler

fibrilasyon, torsades de pointes),

} « Pankreatit, 3 GIuCa“t'm
itopen 1 4,58/2™ @
« Pansitopenive * 1,25, o
| « Nefrotoksisite gibi yan etki riski S e |
i s wot?
e



@ Bes degerli Antimon TN

o Bilesikleri P
. Tedavi 6ncesinde ve esnasinda, klinik ‘/
izlemin yani sira
’ « EKG, V\I\f «‘l\A «\/\A «V\A
’ o Tam kan sayimi,
/ o Kreatinin, transaminaz, b

« Lipaz ve amilaz duzeyleri haftalik olarak
@) yapilmalidir
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CCCCC

Models of AmB-
o \uu; o.finn; Ergosterol binding
eoe
y - 10 mans a)Pore formatio l

AARARIAAS b’a'li[ﬁ" 7
| T éf/ﬁ/} 77'\~ b)&nrf e Adsorption model
7 Wi
%, % SR

« AmpB, Leishmania hicre membraninin ana bileseni olan
ergosterole yuksek afinite ile baglanan bir antifungal ilactir;

« Hucre 6lumune yol acan akéz porlarin olusumuna neden olur.
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Liposomal Amfoterisin B

©

@

Table 1: Treatment schedules of visceral leishmaniasis

Agent

Dose

Response rates

Side-effects

Other comments

L-AMB

Pentavalent
antimonial
drugs

Miltefosine

3 mg/kg/d on Days 1-5, 14
and 21 (IV)

20 mg/kg/d for 28-30 days
(IV or IM)

2.5 mg/kg/d (2-11 years);
50 mg/d (<25 kg); 100
mg/d (25-50 kg); 150 mg/d
(>50 kg). Orally 28 days

>90% in 1 cycle;
95-97% after
2 cycles

>90%

80-90%

10-20% (mild infusion
reactions, back pain,
transient nephrotoxicity)

Usually elevation of LFTs
and cytopenias; serious:
Cardiotoxicity, pancreatitis
Gastrointestinal, LFTs
elevation, potentially
teratogenic

Immunosuppressed patients:
3-5 mg/kg/d on Days 1-5,
10, 17, 24, 31 and 38 (total
dose: 40-60 mg/kg)

High resistance in some areas
(60%)

Concerns for high failure
rates (10-20%); adherence
questionable
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Miltefosin

o VL'ye karsi tek oral ilag,

e Meme kanserine karsi antineoplastik bir ajan

o Makrofajlarda nitrik oksit Uretiminde artisa neden olarak
paraziti oldurar, plazma membran bilesimini degistirir ve
mitokondrilerine zarar verir.

e Yari Omru uzundur

o Teratojenik bir bilesiktir.

o Baslica yan etkileri ishal, kusma ve dehidrasyondur.
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