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مقدمه

لشمانيوز احشايي (VL)1 يك عفونت پارازيتي است كه دردنياي قديم توسط لشمانيا دونوواني2 و در دنياي جديد توسط لشمانيا آمازوننيس3 ايجاد مي شود. لشمانيوز احشايي بنام كالازار4 (در زبان هندي به معني سم سياه) نيز ناميده مي شود. اين بيماري درمناطق تروپيكال و ساب تروپيكال شايع است. VL يك بيماري مزمن است كه بصورت تب , هپاتواسپلنومگالي , آنمي , لكوپني وضعف پيشرونده كه در صورت عدم درمان منجر به مرگ مي شود ظاهر مي شود. عامل انتقال پشه خاکي ودربيشترمواقع سگ سانان عامل اصلي انتقال (Reservoir) هستند (1، 2، 3).

بيماري لشمانيوز احشايي درمنطقه آذربايجان شرقي و اردبيل شايع بوده و درگيري بيشتر درگروه سني كودكان 
مي باشد (2). اين مسئله منطقه را جهت مطالعات اپيدميولوژيك لشمانيوز ايده آل مي سازد. در اين مطالعه ما بصورت گذشته نگر بيماران مبتلا به لشمانيوز مراجعه كننده به اين مركز را از نظربررسي اپيدميولوژيك جهت شناسايي چگونگي بروز علائم باليني وپاسخ درماني موردمطالعه قرار داده ايم.
مواد و روشها  

در طي اين مطالعه كه به صورت توصيفي وگذشته نگر صورت گرفته است، بيماراني كه با احتمال لشمانيوزيس از شهريور 79 لغايت شهريور 81 دربيمارستان كودكان تبريز بستري شده بودند بررسي شدند. تشخيص لشمانيوز با توجه به بررسي مغزاستخوان وتست آگلوتيناسيون مستقيم مثبت(DAT)5 داده شد و بيماراني كه با حدس لشمانيوز تحت درمان قرار گرفته بودند از مطالعه حذف شدند. در مجموع 40 بيمار وارد مطالعه شده واز نظر اپيدميولوژي , علائم باليني مخصوصاً تستهاي كبدي و ساير يافته هاي آزمايشگاهي و پاراكلينيك و روشهاي درماني مورد مطالعه قرار گرفتند. تجزيه وتحليل داده ها با استفاده از روش هاي آمار توصيفي توسط نرم افزار SPSS صورت گرفت. 1
يافته ها

از مجموع 40 بيمار مورد بررسي 24 بيمار مذكر , 16 بيمار مونث بودند. 38 بيمار درمحدوده سني زير 6 سال قرار داشتند وتنها 2 مورد 8 و 9 ساله بودند (جدول شماره 1). 

جدول شماره 1ـ توزيع سني كودكان مبتلا به لشمانيوز احشايي

	درصد
	تعداد
	سن

	37
	15
	زير يكسال

	35
	14
	سال 2 -1 

	5/12
	5
	سال 3 – 2

	5
	2
	سال 4 – 3

	5
	2
	سال 6- 4

	0
	0
	سال 8 – 6 

	5
	2
	سال 10 – 8 

	0
	0
	سال 12 – 10 


از نظر محل سكونت بيشترين تعداد مراجعين از شهرهاي كليبر , مشكين شهر , اهر و روستاهاي اطراف اين شهرستانها بود. 3 مورد از شهر تبريز و 1 مورد از شهرستان ميانه وبقيه از شهرستانهاي اطراف تبريز بودند. 

تب از شايعترين علائم باليني دربيماران بود وتمامي بيماران داراي تب 0C 5/38 و  بالاتر بودند.علت مراجعه  در 16 بيمار ديستانسيون شکم و در 11 مورد  كاهش وزن  بود. بي اشتهايي در  15% وتهوع واستفراغ در 5% بيماران وجود داشت. درتمام بيماران اسپلنومگالي وجودداشت. بزرگي كبد در 29 مورد گزارش گرديد. در 8 مورد ايكتر همراه با ساير علائم مشاهده شد. كاهش تعداد لكوسيتها وگلبولهاي قرمزيافته شايعي درتمام بيماران بود. 

90% بيماران هموگلوبولين كمتر از gr/dl 10 داشتند. لكوسيت كمتراز 4000 در 40% بيماران مشاهده شد. ترمبوسيتوپني در75% بيماران ايجاد شده بود. پروتئينهاي خون در 19 بيمار اندازه گيري شد كه در 10 مورد آلبومين كمتر از gr/dl 5/2 و در 12 مورد گلوبولين افزايش يافته بود. تمام بيماران ESR1 بالاتر از 30  داشتند. آسپيراسيون مغز استخوان در همه بيماران انجام گرفته بود و در 5/92% موارد لشمانيا گزارش گرديده بود. تست اگلوتيناسيون مستقيم(DAT) در 5/72% بيماران مثبت گزارش گرديد.

افزايش آنزيم هاي كبدي به صورت افزايش SGOT2, SGPT3 در48 % موارد 3 – 2 برابر نرمال واختلال PT4 در
28% موارد واختلال PTT5 در 10%  بيماران مشاهده گرديد. درسونوگرافي انجام شده در 29 بيمار هپاتواسپلنومگالي و5 مورد منحصراً اسپلنومگالي گزارش شده بود . در3 مورد از بيماران آسيت نيز وجود داشت. در اين 3 بيمار تابلو ارجاع بصورت ايكترو هپاتواسپلنومگالي , آسيت, افزايش  آنزيم هاي كبدي و PT  , PTT مختل وتابلو باليني هيپرتانسيون پورت بود. هر 3 بيمار درگروه سني زير 2 سال قرار داشتند.

تمام بيماران تحت درمان با مگلومين آنتي موانات (گلوكانتيم) با دوز mg/dl/day80-60 (mg sbr kg/day20-17) به مدت 20 روز قرار گرفتند. 95% بيماران به اولين دوره درماني بصورت كوچك شدن طحال وكاهش واکنش دهنده هاي مرحله حاد و ESR5 وبرطرف شدن آنمي و ترومبوسيتوپني پاسخ مناسب دادند. يك بيمار پس ازاتمام دوره درماني به علت عود  مجدد تحت درمان با آمفوتريسين B قرار گرفت ودر  1 مورد(كودك 9 ساله) پس از چندين دوره درماني با داروهاي مختلف (گلوكانتيم _ آمفوتريسين B , زايلوريك) وعدم پاسخ ناگزير اسپلنوكتومي انجام گرديدومتاسفانه سال بعد فوت شد.
بحث

استان آذربايجان شرقي و اردبيل و حومه مشكين شهر, اردبيل, خلخال , مغان , كليبر , اهر از مناطق آندميك لشمانيازاحشايي به شمار مي روند. طبق آمار تقريبي سازمان بهداشت جهاني تقريباً 12ميليون نفر در 8 كشور درمعرض ابتلا به تمام انواع لشمانيا مي باشند و 500000 مورد از تمام انواع جديد لشمانيوزاحشايي درهرسال ايجاد مي شود (4).

دربيماران مورد بررسي 38 بيمار (95%) درمحدوده سني زير 6 سال قرار داشته اند درحاليكه درگروه سني يكسال و زير يكسال 15 نفر(5/37%) بيماريابي شده است.درمطالعه انجام شده درسالهاي درسال 72 تا 77 درهمين مركز 22% بيماران زير يكسال و48% در فاصله  سني 2 – 1 سال قرار داشتند (2). دربررسي  توسط كديور و همكاران در شيراز كودكان مبتلا در گروه سني 5/3 ماه تا 7 سال قرار داشتند(3). درحاليكه در بررسي ديگري در تركيه كه درسالهاي 1981 تا 2001 انجام شده است, متوسط سني 3 سال و درمطالعه ديگر در جنوب يونان درسالهاي 1986 تا 1998 بيماران مبتلا به لشمانيوز احشايي متوسط سني 5/2 سال داشته اند (5 , 6).

 در مالت مركز مديترانه درسالهاي 1980 , 1998 سن متوسط ظهور بيماري 34 ماه بوده است (7). بنابراين به نظر
 مي رسد سن ابتلا دركودكان ايراني مخصوصاً استان آذربايجان شرقي واردبيل پايين تر از مناطق ديگر باشد.

باوجود اينكه درمنابع مختلف هيچگونه ارجحيت جنسي ذكر نشده است؛ ولي در بررسي اين مركز 60% بيماران را جنس مذكرتشکيل داده اند كه شايد به علت تمايل فرهنگي خانواده ها براي پيگيري درماني وبستري فرزندان ذكور باشد. تنها دريك مطالعه دركنيادر تمام گروه هاي سني 3/47% بيماران مذكر و 7/25% مونث ذكر شده است(8).        1
تب واسپلنومگالي در 100% بيماران مشاهده شد و هپاتومگالي در 5/77%، كه اين يافته ها با مطالعات قبلي در سالهاي 77 – 1372 درهمين مركز مطابقت دارد (2). دربررسي انجام شده درتركيه نيز تب واسپلنومگالي در100%، درجنوب يونان در 95% موارد ودرجنوب فرانسه تب در 90% واسپلنومگالي در100 درصد  موارد وجود داشته است (4، 6، 9). در بررسي از عربستان سعودي هپاتيت و DIC1 جزو عواملي كه پيش آگهي بد به همراه داشته است، گزارش شده است. درمطالعه اي ديگر دراين كشور شيوع هپاتومگالي در100 درصد موارد  ذكر شده است (10, 11). به نظر مي رسد هرچه سن ابتلا كمتر باشد، همراهي درگيري كبد وطحال بيشتر بوده وبرخلاف يافته هاي كتابهاي مرجع كه علائمي چون هيپرتانسيون پورت ودرگيري كبد درمراحل آخر بيماري ذكر مي شود. اين علائم زودتر قابل مشاهده است.

با توجه به نتايج اين مطالعه افزايش آنزيمهاي كبدي وآلكالن فسفاتاز در 48% بيماران واختلال PT در 28% , PTT در10% موارد مشاهده شده بود. در گزارشات متعددي ازكشور عربستان تستهاي كبدي در 2/32% بيماران مختل بوده است و از افزايش آنزيمهاي كبدي به عنوان يك فاكتور پيش آگهي دهنده يادشده 4 مورد در طول دوره درماني فوت شده اند كه همگي آنها داراي ايكتر وافزايش قابل ملاحظه  درآنزيمهاي كبدي بوده اند (SGPT>1000) (10، 11). دربررسي اين مركز بيماران مبتلا به افزايش آنزيمهاي كبدي پاسخ مناسبي به درمانهاي روتين داده اند وكاهش ايكتر وكوچكتر شدن كبد وطحال معمولاً پس ازيک هفته درمان با  گلوكانتيم مشاهده شده است.

در مطالعه اين مرکز 4 مورد عفونت اضافه شده به بيماري  زمينه اي شامل 2 مورد پنوموني و 1 مورد UTI 2 و 1 مورد سپتي سمي وجود داشت.در مطالعه مالت از 145 بيمار مبتلا به لشمانيا و 81 بيمار کودک فقط در 9 مورد عفونت هاي ثانويه مشاهده گرديده است که شايع ترين آن UTI  بوده است (7). در مطالعه ديگري توسط کديور و همکاران از 54 بيماردر 22 مورد عفونتهاي ثانويه گزارش شده است و شايع ترين عامل انترو باکترياسه بوده است (3).  

بزرگي غدد لنفاوي در هيچكدام از بيماران مشاهده نشده كه بانتيجه مطالعات انجام شده در  همين مركز توسط حسين پورسخا تطبيق داشته است(2). درمطالعه انجام شده  در مالت لنفادنوپاتي تنها در 4% موارد گزارش شده است (7). از نظر هماتولوژي آنمي يافته شايعي بود(90%). (لكوپني 40% , ترومبوسيتوپني 75%).درمطالعات ديگر نيز يافته هاتقريباً مشابه مي باشد. (6، 7، 8، 9). تشخيص لشمانيا با ديدن آماستِيگوت هاي داخل سلولي درمغز استخوان داده مي شود. تست DAT نيز هنگاميكه قوياً مثبت است مي تواند بيانگر ابتلا به بيماري باشد. استفاده از روشهاي سرولوژيك IFAT3 (فلورسنت غير مستقيم) وانجام PCR4 واخيراً تست ELISA5 با آنتي ژن ركامبيننت و K39 روشهاي ديگر تشخيصي مي باشند (11 , 12).

دربيماران اين مركز , بررسي مغز استخوان در5/92% وتست DAT در5/72% موارد مثبت بود (2). مطالعه مالت حساسيت روش بررسي مغزاستخوان را 7/94% وتست IFAT را 95% وحساسيت هردوبايكديگررا درتشخيص بيماري 5/97% ذكر نموده است (7). در بررسي ديگري درجنوب فرانسه مغز استخوان در 78% موارد مثبت بوده است(13).  درتركيه در سالهاي 1981 تا 2001 بررسي مغز استخوان در95% موارد منجر به شناسايي بيماران شده است(5). 

درمان اختصاصي لشمانيا با آنتي موان پنج ظرفيتي (گلوكانتيم)مي باشد. ارزاني و قابليت استفاده آن بصورت سرپايي آنرا دررده اول درماني قرار داده است؛ ولي نياز به تزريق وفاصله زماني 20 تا 28 روز دربعضي از منابع براي تكميل دوره درماني وظهورموارد مقاوم به درمان مخصوصاً درهند سبب توجه به داروهايي چون آمفوتريسين B مخصوصاً نوع ليپيدي آن كه اثر آن با دوزmg/kg15 در100% موارد موثر گزارش گرديده شده است. مطالعات جديد موارد مثبتي از



داروهاي خوراكي چون مايلت فوساين1 نيز گزارش نموده اند (9). درحال حاضر توجه به استفاده ازانتروفرون ونيزتهيه واكسن روبه افزايش مي باشد (1، 14).

به نظر مي رسد درجامعه مورد بررسي ودرگروه سني كودكان درمان با گلوكانتيم با توجه به ارزاني ودردسترس بودن وپاسخ خوب درماني وموارد نادر مقاومت ,هنوز درخط اول درماني قرار دارد؛ ولي توجه به داروهاي آنتي لشمانياز خوراكي ونيزتهيه واكسن مي تواند دركنترل بيماري موثر باشد. با توجه به اينكه علاوه بر علائم شايع بيماري ايكتروهپاتومگالي درگروه سني پايين بيشتر خود را نشان داده است دقت بيشتر وامكانات 




بيشتر جهت بررسي سويه هاي مختلف لشمانيا مورد نظر خواهد بود و درمناطق آندميك هنگام برخورد با ايكتروهپاتومگالي درشيرخواران بايد دركنار ساير تشخيص هاي افتراقي لشمانيازيس را نيز مدنظر قرار داد. از سوي ديگر درحال حاضر درگروه سني كودكان به نظر مي رسد پن تواستام1  هنوز درخط اول درماني قرار دارد و داروي گران قيمت Liposomal ampthotericn B بايد براي موارد مقاومت يا عود مكرر درنظر گرفته شود. به نظر مي رسد اولويت بندي بودجه تحقيقاتي در جهت تهيه واکسن براي حيوانات و انسان در رده اول مطالعات و اقدامات پيشگيري کننده بايد قرار گيرد. 
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چكيده


مقدمه: ليشمانيوز احشايي بيماري مزمني است كه به صورت خاص كودكان زير 5 سال را نوع L.Infantum وكودكان بزرگتر وبالغين جوان را درناحيه آفريقا وآسيا نوع (L.Donovani) مبتلا مي كند. هدف از اين مطالعه بررسي يافته هاي اپيدميولوژي كلينيكوپاتولوژي , پاسخ درماني بيماران مبتلا به ليشمانيوزيس ومقايسه آن با ساير مناطق آندميك دنيا بود.�
�
مواد و روشها: اين بررسي به صورت توصيفي صورت گرفت. 40 نفر از بيماران كه با تشخيص ليشمانيوز احشايي درفاصله سالهاي 1381-1379 دربيمارستان كودكان بستري شده بودند در اين مطالعه وارد شدند. تشخيص بيماري به كمك بررسي مغز استخوان و تست الگوتيناسيون سيستم (DAT) مثبت صورت گرفته بود. افراد نمونه از نظر علائم باليني تنها و يافته هاي آزمايشگاهي و روشهاي درماني مورد بررسي قرار گرفتند.�
�
يافته ها: در طي مدت 3 سال بررسي , از شهريور 79 لغايت شهريور 81 تعداد 40 مورد بيمار مبتلا به ليشمانيوز احشايي دراين مركز بستري شده بودند، متوسط شيوع سني 5/22 ماهگي بود. تب واسپلنومگالي درتمامي موارد , هپاتومگالي در29 مورد (5/72%) و ايكتر در8 مورد (20%) وجودداشت. 90% بيماران هموگلوبولين كمتر از10 داشتندو ترومبوسيتوپني در 75% موارد مشاهده شد و بررسي مغز استخوان درتمام بيماران انجام شدکه در 5/92% موارد مثبت بود وتست DAT در 72% موارد مثبت گزارش شد. 3 بيمار با علائم هيپرتانسيون پورت به صورت ايكتروهپاتواسپلنومگالي مراجعه نموده بودند. تمامي بيماران تحت درمان با مگلومين آنتي مونات (گلوكانتيم) قرار گرفتند.فقط يك مورد فوت به علت عدم پاسخ به درمانهاي مختلف و عود مکرر وجود داشت.�
�
نتيجه گيري: بيماري ليشمانيوز احشايي درسنين شيرخوارگي مي تواند به صورت علائم درگيري كبدي خود را نشان دهد. اين بيماري درمنطقه آذربايجان به درمان با آنتي موان  پاسخ مي دهد.داروهاي گران قيمتي چون آمفوتريسين B بايد براي موارد عود يا مقاوم به درمان در نظر گرفته شوند.�
�
واژه هاي كليدي: ليشمانيوز احشايي , گلوكانتيم , كودك�
�












1- استاديار دانشگاه علوم پزشكي تبريز، گروه كودكان (فوق تخصص بيماريهاي گوارش و كبد)  


2- رزيدنت گروه كودكان , دانشگاه علوم پزشكي تبريز





يافته / سال ششم / شماره 




































































1. Visceral leishmaniasis	4. Kalazar


2. Leishmania Donovani	5. Direct agglutinatin


3. Leishmania Amazonenis


1. Erythrocyte sedimentation rate 


2. Asparte aminotransferase (AST) 


3. Alanine aminotransferase (ALT)


4. Prothrombin


5. Partial thromboplastin


1. Disseminated intravascular coagulation


2. Urinary tract infection


3. Indirect fluorscence assay test


4. Polymerase chine reaction


5. Enzyne – linkrd immunosorbent assay





1. Miltefosine  	2. Pentostam





