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Onso6z

Paraziter enfeksiyonlarin tiUm dunyada oldugu gibi Turkiye'de de ihmal edilen
hastaliklar arasinda oldugu bilinen bir gergektir. Paraziter enfeksiyonlarin Turkiye'de
sik goérulmekle birlikte o6zellikle klinik branslarda daha az tanindiklari dikkati
cekmektedir. Ozellikle bazi paraziter enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan birincil
secenek ilaglarin Turkiye'de temininin mUmkun olmamasi klinisyen hekimlerin
tedavi ve hasta takibinde zorluklar yasamasina neden olabilmektedir. Bu nedenle
sik gorllen ama az bilinen parazit enfeksiyonlarinin tanisi raporlandiginda klinisyen
hekimlerden laboratuvar hekimine konsultasyon talepleri gelmektedir. Bu kitapla
sunulan olgu serileriyle klasik tedavilerin yani sira komplikasyonlu olgularda
uygulanan alternatif tedavi protokolleri paylasilarak paraziter enfeksiyonlarin
taninirlidinin artmasi ve hasta takibi uygulamalarinda bilgi ve deneyim paylasimi
amacglanmistir.

Ozellikle bagdisiklik sistemi baskilanan hastalarda parazitozlarin énemli bir kisminin
firsatgl enfeksiyona dénlsme potansiyeli tasidigi bilinmektedir. Bu hasta grubunda
olumcul seyredebilen bu sekonder enfeksiyonlarin tanilarindaki zorluklar, tedavideki
secenek kisithliklari ve uzun suren ilag uygulamalarinda karsilasilan direng tablolari
klinisyen hekim icinde bUyUk sikintilara neden olabilmektedir. Bu nedenle hasta
takip surecinde klinisyen ve laboratuvar hekimlerinin iletisimi ve birlikte ¢alismalari
sUrecin pozitif sonuglanmasina o6nemli oranda katki saglayabilmektedir.
Kitabimizda her bdlum, laboratuvarda tani koyan hekim ve hastalarin tedavisinin
planlanmasi ve takibinde ¢alisan klinisyen hekimin ortak katkilari ile hazirlanmistir.
Her bolumdeki yazarlar ilgili hastaliga dair TuUrkiye'de dikkate deger tecrubeye sahip
bilim insanlaridir.

Bélumlerin yaziminda konu ile ilgili bir klasik ve/veya bir komplike olmak Uzere, ilgi
cekici ve &gretici 6zelli§i olan olgular secilmistir. Kitap bolumu, “Giris”, “Olgu
Sunumu”, “Sonuc¢” ve “Tartisma’” alt basliklarini icermektedir. Ozellikle tedavi
seceneklerinin detaylandirilmasi ve klasik tedaviler yaninda, komplikasyonlu
olgularda uygulanan tedavi protokolleri hakkinda da bilgiler icerilmesine &zen
gosterilmis olup, tedavi sikintisi yasanan olgularda sahada calisan hekimlere
alternatifler sunulmasi amaglanmistir. Bu olgulardaki deneyimlerin paylasiimasinin
bilime katki saglayacagdi dusunulmus, ileriki yillarda yeni olgularin eklenmesiyle
organik/dinamik ve surekli yenilenebilir bir yapida olmasi planlanmistir.

“Ben, manevi miras olarak hi¢bir nass-1 kati, hicbir dogma, hi¢bir donmus ve
kaliplasmis kural birakmiyorum. Benim manevi mirasim, bilim ve akildir. Benden
sonra beni benimsemek isteyenler, bu temel mihver Uzerinde akil ve ilmin
rehberligini kabul ederlerse manevi mirascilarim olurlar.” diyen sevgili Ataturk’'dn
kurdugu Cumhuriyetimizin 100. yilina dek gelen bu yilda kitabimizin yazilmasina
vesile olmak, U¢ Cumhuriyet bilim kadini olarak bizim ic¢in ayri bir éving kaynagdi
olmustur. Kitabin yaziminda degerli katkilar saglayan tum yazarlara tesekklr eder,
kitabimizin hekimlerin tedavi secenegi arayislarinda alternatifler sunmasini dileriz.

Nevin TURGAY, Seray T0Z, Hatice ERTABAKLAR
Ekim 2023
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DARAZITER
PROTOZOONLAR



Olgularla Sitmada Tedavi

Ahmet OzBiLGIN®, Deniz OZER?, Varol TUNALI*

Manisa Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, ‘Tibbi Parazitoloji AD; “Enfeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD, MANISA

GiRiS

TUm duUnyada “malarya” ismi ile taninan sitma hastaliginin insanda hastahlk
yapan etkenleri Plasmodium vivax, P. falciparum, P. malariae, P. ovale ve son
zamanlarda &zellikle GUneydogu Asya Ulkelerinden bildirilen olgular ile P.
knowlesi turleridir.

Tarih boyunca ulkemiz cografyasinda sitma hastaligi goéruldugune dair kayitlar
vardir. ikinci Dinya Savasindan sonra diinyada sitma vaka sayilarinda énemli
artislar olmus ve 1955 yilinda Ddnya Saglik Orgatd (DSO) tim Diinyada “Sitma
Eradikasyon Programini” baslatmistir. Ulkemiz bu programi 1957'de (“TUrkiye
Ulusal Sitma Eradikasyon Programi”) kabul etmis ve 1970'te hastalik kontrol
altina alinarak vaka sayisi 1263'e kadar inmistir (1).

Turkiye'deki Sitma Vektorleri, Tlrleri ve Epidemiyolojisi

Tarkiye'de An. algeriensis, An. claviger, An. hyrcanus, An. maculipennis, An.
marteri, An. plumbeus, An. pulcherrimus, An. sacharovi, An. subalpinus, An.
superpictus olmak Uzere 10 adet Anofel turd bulunmaktadir. Bunlardan An.
sacharovi sitmanin en 6nemli vektorudadr. Bunu ikincil dnemli vektorler olan
An. superpictus. An. maculipennis ve An. sulbapinus takip eder (2,3).

Anadolu’nun ge¢misinde P. vivax, P. malariae, P. falciparum’'un her Ugunun
de yerli bulas yapmis olduduna iliskin bulgu ve bilgileri iceren yayinlar
bulunmaktadir. Sitma savas kapsaminda 1951 yilinda incelenen 20132 pozitif
kan orneginin; 14560'inin P. vivax, 3449'unun P. falciparum ve 584'Unun P.
malariae olarak saptandigi bildirilmektedir (4). GUnumuzde ise, saptanan
sitma olgularinda yerli bulas olarak degerlendirilen tur yalnizca P. vivax ve P.
falciparum olarak goérulmekte, diger Plasmodium tdrlerinin neden oldugu
olgularin yurt disi kaynakli oldugu gézlenmektedir. Ancak, bu konuda ¢alisan
arastirmacilar gegmiste oldugu gibi gelecekte de P. vivax, P. falciparum ve P.
malariae turlerinin Turkiye'de yerli bulas olarak daha sik gortlme ve yaygin
enfeksiyonlar riskinin oldugunu kabul etmektedirler (2, 5-6).



Dunya Saglik Orgutd verilerine gére Turkiye'de 2015 yilindan bu yana yerl
sitma vakasi gorulmedigi bildirilmistir. Sitma vektorlerinin bulunmasindan
dolayl ge¢miste oldugu gibi gelecekte de yerli sitma vakalarinin gérulebilecegdi
ve bu konuda dikkatli olunmasi gerekliligi yapillan tum c¢alismalarda
bildirilmektedir. Kayseri ilinde U¢ yerli P. falciparum ve P. vivax miks
enkfeksiyonlar, Manisa ilinde ise bir P. vivax vakasi 2023 yili igcerisinde
goruldugu bildirilmistir (7,8). Ayrica laboratuvarimizda 2015 yilindan sonra
yurtdisi seyahat oykusU bulunmayan 3 hastaya P. vivax sitmasi tanisi
konulmustur.

P. vivax ve P. malariae turlerinde sporogonik evrim ddnemi 155°C'de, P.
falciparum turdnde ise 18°C'de sonlanmaktadir. Sitma parazitlerinin bulasmasi
icin 16.1-33.9°C arasi sicaklik derecelerinin gerektigi, en iyi bulas ortaminin ise
21°C oldugu bildirilmektedir. P. falciparum tdrunun bulas icin diger iki ture
oranla 3-4°C daha fazla sicakliga ihtiya¢ duydugu bilinmektedir. Turkiye'de
sitma mevsimsel bir dagilm gosterebilmektedir. Ge¢mis yillarda olgu sayilari
Mart ayindan itibaren yukselmeye baslamakta Temmuz, Adustos, Eylul
aylarinda en yUksek sayilara ulasmakta ve Ekim ayindan sonra ise hizli bir
dusus gdstermekteydi (1-2, 9).

Rusya ve iran sinirnin yakinlarinda bulunan Aras vadisi, Marmara, Ege ve
Akdeniz boélgelerinin kiyl kesimleri ve GUneydodu Anadolu'da Suriye ve Irak
sinirlarina yakin disuk rakimli bolgelerde P. falciparum sitmasinin insanlara
bulasmasi icin uygun sicakliklar bulunmaktadir. Bu saydigimiz yerler disinda
Anadolu’'nun c¢codu bdlgesinde P. vivax sitmasinin yerli bulasi i¢cin uygun
kosullar mevcuttur ancak bunun U¢ aydan uzun sureli meydana geldigi
bdlgelerin sayisi oldukga sinirli olup yukarida sayilan bélgelerin disinda
Karadeniz'in kiyl bdlgeleri ve Orta Anadolu'dan gecen buUyUk nehirlerin
yataklarinda gérulmektedir. Orta Anadolu platosunun, Dogu Anadolu'daki
yuksek rakimli bolgelerin ve Karadeniz'in kiyi seridinin geriye kalan
bdlgelerinde ise P. vivax'a bagli epidemilerin olusabilmesi icin gerekli sicakliga
Temmuz ayinda ulasiimaktadir (1-2, 10).

Kuresel bir saglik sorunu olan sitma, cgesitli Plasmodium turlerinden
kaynaklanmaktadir. Plasmodium falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale ve
P. knowlesi insani enfekte eden baslica turlerdir ve her biri farkli cografi
bdlgelerde, farkli siddetlerde klinik tablolar olusturur.

Sitmanin klinik belirtileri hafif veya siddetli olabilmektedir. Yaygin semptomlar
ates, titreme, bas agrisi, yorgunluk ve kas agrilarini igerir. Siddetli vakalarda



organ fonksiyon bozuklugu ve olum gorulebilir. Klinik farkliliklar; konak
faktorleri, parazit turleri ve bireysel bagisiklik durumu arasindaki etkilesimlerin
bir sonucudur.

Hastaligin siddeti enfekte olunan Plasmodium turleriyle uyumludur ve P.
falciparum en dlumcudl olan turddr. Turlerin baskinligl, cevresel faktorler ve
vektorler nedeniyle bodlgeye gore degdistiginden, cografi dadilim oldukca
karmasiktir.

Konak badisikligi klinik sureci sekillendirir. Cogunlukla endemik olmayan
bolgelerde yasayan, bagdisikhgr olmayan bireyler ciddi semptomlarla karsi
karsiya kalir. Endemik bédlgelerde yasayanlar kismi badisiklik gelistirerek
genellikle daha hafif klinik belirtiler gosterirler (11).

Sitma tanisi, laboratuvar temelli tani olanaklarinin bulunmadigi durumlarda
siklikla Klinik semptomlar ile konmaktadir. Sitmanin klinik tanisi genellikle
muayene eden Kkisinin yeterliligine bagl kalmaktadir. Klinik sitma tanisi
onceleri hastalardaki ates veya ates dykUsuUne dayaniyordu. Sitmanin tipik
semptomlari olan ates, titreme, bas agrisi, mide bulantisi, kusma, kas agdrilari,
halsizlik vb. semptomlar genellikle tipik degildir ve tek basina taniyi yaniltici ve
hatta zararli olabilmektedir (12). Klinik tani hicbir zaman antimalaryal ilaglarin
secimi icin yeterli degildir.

Sitma tanisi igin standart yéntem mikroskopidir. Giemsa ile boyanmis kan
yaymalarinin basit stk mikroskobu ile incelenmesi en yaygin kullanilan
yontemdir. Mikroskobik incelemenin dogruluk, kullanilabilirlik, dusuk maliyet,
parazitemi ve parazitemi takibinin yapilabilmesi gibi bircok avantaji vardir.
Bunlarin  yaninda, tur ayrimina ve aseksuUel parazit asamalarinin
gametositlerden ayirt edebilmesine imkan vermesi yontemin diger
avantajlaridir (13).

Dinya Sadlk Orgutd, mikroskopi alt yapisinin olmadigr durumlarda sitma
tanisinda hizli tani testlerinin [HTT] kullaniimasini dnermektedir. HTT'ler,
immunokromatografik  teknikler kullanarak Plasmodium antijenlerini
tanimlama temeline dayanmaktadir (14).

Hipoendemik boélgelerde sitmanin tanisi icin, 1-10 parazit/ul kadar az sayidaki
Plasmodium’u saptayabilen PZR gibi daha hassas yontemler gerekmektedir.
Konvansiyonel ve gercek zamanli PZR teknikleri dahil olmak tGzere sitma tanisi
icin ¢cok sayida PZR Kkiti, Plasmodium18S rRNA gen bolgelerini hedef alarak
cinse veya ture 6zgU dizileri tanimlayabilmektedir (15).



OLGU SUNUMU 1. P. vivax ve P. ovale miks enfeksiyon olgusu

Otuzsekiz yasinda erkek hasta ates yuksekligi, Usume-titreme sikayeti ile
Enfeksiyon Hastaliklar poliklinigimize basvurdu. OykUsunde Etiyopya'ya
seyahat olmasi ve kliniginin uyumlu olmasi nedeni ile sitma &n tanisi konuldu.
Tibbi Parazitoloji Anabilim Dali ile konsulte edilen olgunun parmak ucundan
alinan kandan yapilan Giemsa ile boyali ince yayma preparatlarinda da P. vivax
ve P. ovale eritrositer formlarina rastlaniimistir (Resim 1-2). Periferik kan RT-
gPCR analizi ile tlUrGU parazitlerin turd P. vivax ve P. ovale olarak
genotiplendiriimistir (Resim 3-4). Ayrica Abbott Malaria Ag P.f/P.v hizli tani kiti
kullanilarak yapilan taramada da P. vivax turUne ait pozitiflik saptanmistir
(Resim 7). Hasta P. vivax ve P. ovale miks plasmodium enfeksiyonu olarak
degerlendirilerek tetkik ve tedavi amaci ile klinigimize yatirildi.

Yatisi sirasinda alinan dyklde hastanin 2 ay o6nce calismak Uzere gittigi
Etiyopya'dan dondugu, seyahat dncesi ve seyahati sirasinda sitma profilaksisi
aldig), fakat duzenli ve yeterli sUrede almadigi 6grenildi. Yaklasik 15 ay 6nce
baslayan ates yuksekligi, Usume-titreme, terleme, halsizlik ve yorgunluk
sikayetlerinin basladigi belirlendi.

Fizik muayenesinde genel durumu lyi, bilin¢ acik, koopere oryante idi. Vital
bulgularinda, kan basinci: 120/80 mmHg, nabiz: 90 atim/dakika, ates: 37°C
saptandl. Splenomegali disinda sistem muayeneleri normal olarak
degerlendirildi. Hastanin  yapilan ilk rutin laboratuar tetkiklerinde
hemogramda ldkosit 5120/mm?3 (n:4500-10300), hemoglobin: 111 g/dL (n13.6-
17.2), trombosit 175000/mm?3 (n:156000-373000) saptandi, C-reaktif protein
(CRP) 94 mg/L (n:0-5) bulundu. Kanin biyokimyasal incelemesinde laktat
dehidrogenaz 345 U/L (n:0-248) disinda patolojik bulgu yoktu. Kanama diyatez
testleri normal, diger biyokimyasal incelemeleri, akciger grafisi ve tam idrar
incelemesi normaldi.

Fizik muayenesinde splenomegalisi olan hastanin istenen batin
ultrasonografisinde karaciger boyut parankim eko grade O-1 hepatosteatoza
sekonder artmis, dalak boyutu 16 cm olarak izlendi. Tek tarafli kulak ¢inlamasi
tarifleyen hasta Kulak Burun Bogaz BolUumu tarafindan konsulte edildi,
muayenesinde patoloji saptanmayan hastadan istenen tetkikler yapildi
randevulari alinarak KBB poliklinik kontrolt énerildi.

Yatirildigi sirada genel durumu iyi olan hastaya semptomatik tedavi olarak
hidrasyonu saglandi ve antipiretik verildi. il Saglik Mudurlagu ile iletisime



gecilerek artemether/lumefantrine (20/120 mg'lik tablet, 2x4 tb, 3 gun)
kombinasyonu ve primakin tablet tedavisi (0.25 mg/kg/gln, 14 gun) basland..
Hastanin brusella aglUtinasyon testleri, sifiliz, EBV, CMV, hepatit B, C ve HIV
belirtecleri negatif saptandi. Alinan kan kulturlerinde Ureme olmadi.Tedavi
baslandiktan sonra Parazitoloji BolUmu tarafindan alti saatte bir yapilan
periferik yayma incelemesinde parazit yuku giderek azaldi ve tedavinin 3.
gununde periferik yaymada her iki turin de eritrositer formlari gértlmedi.
Genel durumu duzelen atesi olmayan, yakinmalari azalan, biyokimyasal
degerleri normale dénen, hastanin P. vivax ve P. ovale’ nin hipnozoid formuna
etki etmesi amaciyla baslanan primakin tedavisi 14 gune tamamlanmasi
oOnerilerek taburcu edildi. Taburculuktan 15. gun ve bir ay sonra yapilan
kontrollerinde herhangi bir patoloji ve kanda Plasmodium saptanmady, relaps

gozlenmedi.
-
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Sekiller 1. P. vivax olgun trofozoit (X100); 2. P. ovale geng sizont (X100); 3. P. vivax RT-gPCR
goriintisi; 4. P. ovale RT-qPCR goriintiisii (Fotolar: Ozbilgin A.)

OLGU SUNUMU 2. P. falciparum enfeksiyon olgusu

Kirk bir yasinda erkek hasta ates, Usume-titreme, bulanti-kusma, artralji nedeni
ile acil servise basvurdu. Yurt disindan gelme &ykUsU olan hastadan dis
merkezde pandemi nedeniyle ayirici tani amagli istenen COVID-19 testi negatif
sonuglanmis. On dért ay Tanzanya' da ¢alisan ve on gun énce Turkiye'ye dénuUs
yapan U¢ gundur sikayetleri olan ve gevresindeki arkadaslarinda da benzer
sikayetler tanimlayan hasta sitma on tanisi ile Enfeksiyon Hastaliklari



boélumunce konsulte edildi. Tibbi Parazitoloji Anabilim Dalinda olgunun
parmak ucundan alinan kandan yapilan Giemsa ile boyall ince yayma
preparatlarinda da bol miktarda P. falciparum’un geng trofozoit formlarina ve
gametositlerine rastlaniimistir (Resim 5-6). Periferik kan RT-gPCR analizi ile
tarl P. falciparum olarak genotiplendirilmistir (Resim 9). Ayrica Abbott Malaria
Ag P.f/P.v hizli tani kiti kullanilarak yapilan taramada da P. falciparum tdrine
ait pozitiflik saptanmistir (Resim 8). Acil serviste Hematoloji ve Parazitoloji
Bolumu tarafindan degerlendirilen hasta P. falciparum sitmasi tanisi ile tedavi
ve takip amach yatirildi.

Fizik muayenesinde genel durumu orta, suur agik ve koopere idi. Vital
bulgularinda, kan basinci 104/72 mmHg, nabiz 100 atim/dakika, ates 36,4° C idi.
Hastanin sistem muayenesinde patolojik bulgu yoktu. Hastadan tam kan
sayimi, biyokimya, CRP, tam idrar incelemesi, abdominal ultrasonografi ve
akciger grafisi istendi. Kan incelemelerinde hemoglobin 15.8 gr/dL (n13.6-17.2),
trombosit sayisi 59000 /mm?3 (n:156000-373000), I6kosit sayisi 6020 /mm?3
(n:4500-10300), glukoz 143 mg/dL (n:74-106), aspartat aminotransferaz (AST)
120 IU/L (n:0-50), alanin aminotransferaz (ALT) 88 IU/L (n:0-50), total bilirubin 2.9
mg/dL (n:0.3-1.2), direkt bilirubin 112 mg/dL (n:0-0.2), laktat dehidrogenaz (LDH)
520 U/L (n:0-248), kreatin kinaz 218 U/L (0-171), sodyum 131 mEg/L (n:136-146),
klor: 97 mEg/L (N:99-109), fosfor 1.4 mg/dL (2.5-4.5) protrombin zamani 15.9
saniye (n:10.9- 15.2), uluslararasi normalize oran (INR) 123 (n:0.8-1.2), CRP 189.2
mg/L (n:0-5) idi. Abdominal ultrasonografisinde hepatosplenomegali disinda
anormal bulgu tespit edilmedi. Diger biyokimyasal parametreleri, akciger
grafisi ve tam idrar incelemesi normaldi.

Genel durumu orta olan hastanin semptomatik olarak hidrasyonu saglandi,
atesi ve bulanti ve kusmasi olmasi nedeni ile antipiretik ve antiemetik verildi.
Karaciger fonksiyon testleri yUksek seyretmesi nedeni ile genel dahiliyenin de
dnerisiyle asetil sistein infUzyonu acildi il Saghk Madurlagu ile iletisime
gecilerek artemether/lumefantrine (20/120 mg'lik tablet, 2x4 tb, 3 gun)
kombinasyonu tedavisi baslandi. Takiplerinde CRP degeri 229.6 mg/L olmasi
Uzerine koenfeksiyon dusunulerek ampirik meropenem tedavisi baslandi ve
kulturleri génderildi. Yatisinin ikinci glindnde trombosit 32000 /mm?3 olmasi
nedeniile 1 Unite aferez replasmani yapildi D-Dimer 16133 ng/mL olan ve dUsuk
molekul agdirhkh heparin baslanan hasta Gogus Hastaliklar bolimunce
pulmoner tromboemboli agisindan degderlendirildi. Solunum semptomu ve
hipoksemi olmamasi, WELLS skoru O olmasi nedeni ile D-Dimer yUksekligi



sitma hastaliginin endotelyal etkilerine bagdlanarak olasi tromboz odaklari
acisindan yakin takip onerildi. Ayirici tani amagli istenen mikrobiyolojik ve
serolojik tetkiklerinde (hepatit ve HIV belirtecleri) patoloji saptanmadi. idrar,
kan ve balgam kulturlerinde Ureme olmadi. Kontrol Covid-19 testi negatif
sonuclandi. Parazitoloji Anabilim Dall tarafindan 8 saatte bir yayma yapilarak
degerlendirilen hastanin Ug¢UnclU gununde bakilan yaymasinda parazite
rastlanmadi. Yatisinin altinci gintnde trombosit dederleri 127000 /mm?3 olan
destek ve antibiyotik tedavisi devam eden hasta kendi istegi ile poliklinik
kontrolU onerilerek taburcu edildi. Taburculuktan 15. gun ve bir ay sonra
yapllan kontrollerinde herhangi bir patoloji ve kanda Plasmodium
saptanmady, relaps gdzlenmedi.

SONUC

Bu iki vaka érnegi, dogru teshis ve tedavinin sitma hastaliginin yénetimindeki
kritik 6nemini vurgulamaktadir. ilk vakada, P. vivax ve P. ovale 'nin miks
enfeksiyonunun dogru teshisi sayesinde tedaviye erken baslanmasi hem
hastanin semptomlarinin hizla ddzelmesine hem de relaps riskinin azalmasina
yardimci olmustur. Ayrica, hastanin seyahat oncesi ve sirasinda sitma
profilaksisini  duzenli almadigi durumda, sitma riskinin artabilecegi
anlasiimistir.

ikinci vaka ise P. falciparum enfeksiyonunu gostermektedir. Bu tur, ézellikle
endemik bolgelerde ciddi bir saglk tehditi olusturabilir. Dogru teshis ve hizli
tedavi, morbidite ve mortalitenin 6nlenmesinde hayati 6nem tasir. Ayrica, bu
vaka, sitmanin tromboz gibi komplikasyonlara yol acgabilecedi ve endotel
etkilerine neden olabilecegdini gostermektedir. Dolayisiyla, sitma vakalarinin
yonetiminde multidisipliner bir yaklasim gerekebilecegini vurgulamaktadir.

Her iki vaka da, sitmanin yonetiminde dogru teshis ve tedavinin hayati 6nem
tasidigini vurgulamaktadir.

TARTISMA

Sitma tanisinin acil ve dogru olarak konmasi hastaligin yonetiminde &zellikle
tedavide 6nemli bir bileseni olusturmaktadir. Tani ve tedavide gecikme,
hastaligin hizla ilerlemesine ve dlume yol agabilmektedir.

Sitma bulgu ve semptomlari non spesifik oldugundan o6zellikle endemik
bolgelerden donen veya daha 6nce bu bdlgelerde bulunan ve ates hikayesi
olan kisilerde kemoprofilaksi almis olsa dahi sitmadan suphelenilmelidir.
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Sekiller 5. P. falciparum geng trofozoit (X100); 6. P. falciparum gametosit (X100); 7. Hizli Tani
Kitinde P. vivax; 8. Hizh Tani Kitinde P. falciparum; 9. P. falciparum RT-qPCR goruntisi (Fotolar:
Ozbilgin A.)

Sitma hastaliginin tedavisi Plasmodium turine gore farkhlik gésterdiginden
sitma tanisinda Plasmodium tur ayriminin yapilmasi son derece dnemlidir.
Genelde etken tek bir tUr olsa da birden fazla Plasmodium turinudn sebep
oldugu miks olgular da olabilmektedir.

Komplikasyonsuz sitmada hastalarin fizik muayenesinde siklikla ates disinda
onemli bir bulgu tespit edilememektedir. Cocuklarda hepatomegali,
splenomegali ve uyku hali eriskine goére daha fazla olmaktadir. P. falciparum
sitmasinda tani gecikirse, klinigi ilerlemis hastalarda sarilik, konflzyon veya
nobetler olabilmektedir.



Sitma tard P. vivax veya P. ovale ise hipnozoitlere etkili primakin
verileceginden GClukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim aktivitesi
olculmelidir. Primakin GePD enzim eksikligi olan hastalarda hemolize sebep
olabilmektedir.

Falciparum sitmasinda etkin tedavi verilmezse veya gecikirse hizla siddetli
sitma klinigine ilerleyebilmektedir. Bu durum koma (serebral sitma),
metabolik asidoz, agir anemi, hipoglisemi, akut bdbrek yetmezligi veya akut
pulmoner 6dem bulgularindan biri veya birkagi ile kendini gostermektedir.
Tedavide énerilen ilaglarin uygun doz ve surede kullanilmasi sitma tedavisinde
cok 6nemlidir. Tedavi ile klinik ve parazitolojik iyilesme saglanmakla birlikte
baskalarina gecis de 6nlenmektedir.

Sitmada uygun tedavi parazitin tlrQ, hastanin klinik durumu, etkenin alindigi
cografi bolgedeki direng durumu, profilakside kullandigi ilag veya daha dnceki
tedavilerdeki ilaglar géz dnune alinarak belirlenmelidir. P. falciparum ve P.
knowlesi enfeksiyonlar hizli bir gelisim gostererek siddetli hastaliga veya
olume sebep olabilmektedir. P. vivax, P. ovale ve P. malariae turlerinin siddetli
bulgulara yol a¢ma olasiliklari daha azken, P. vivax ve P. ovale
enfeksiyonlarinda nuksleri dnlemek icin karacigerde uyku halinde kalan
hipnozoitlere yonelik tedavi de gerekmektedir. P. vivax veya P. ovale
tedavisinde verilen 14 gunluk primakin tedavisinin tamamlanmasi nuksleri ve
diger kisilere bulasi 6nlediginden ¢cok dnemlidir.

Tedavide etkili doz énemli, yasa ve kiloya gore hesaplamalar yapilmaktadir.
Kiloya gére hesaplama yapmak dogru doz verilmesi agisindan daha uygun
olmaktadir. Tedavinin etkililigi ilag dozu disinda uygun kullanimina, ilag
formulasyonuna, bazi ilaglarda yagh yiyeceklerden etkilenmeye bagli
degisebilmektedir. Parazitin ilag duyarliigi da tedavide onemlidir,
kemoprofilaktik kullanimina ragmen hastalik gelistiyse bu amacla kullanilan
ilaclar tedavide yer almamalidir. Sitma tanisi onaylanmis ama turd bellidegilse,
etken P. falciparum gibi dusUnulerek derhal tedaviye baslanmalidir.

Sitma olgu yonetiminde hastanin  klinik durumu degerlendirilmeli
komplikasyonlu (siddetli) veya komplikasyonsuz ayrimi yapilmalidir.
Komplikasyonlarla seyreden olgular hastanede yatirilarak tedavileri
verilmelidir. Ayaktan tedavi edilecek hastalarin tedavi ilk dozlar saghk
kurulusunda verilmeli ve hasta ve yakinina sikayeti gegse bile tedavinin
tamamlanmasi konusunda uyarida bulunulmalidir.



Artemisinin bazll kombine tedaviler (AKT) verilmelidir. Sitma bildirimi zorunlu
hastaliklar sinifinda yer almaktadir ve tedavide kullanilacak ilaclar il Saglik
Mudurltklerinden temin edilmektedir. Tedavi baslandiktan sonra klinik ve
parazitolojik yanit kan yaymalari ile takip edilmelidir.

T.C. SAGLIK BAKANLIGI SITMA VAKA YONETIM REHBERIi 2019 TEDAViI
ONERILERI

KOMPLIKASYONSUZ P. falciparum SITMASI:

Komplikasyonsuz P. falciparum enfeksiyonu sitma bulgulari gdsteren
laboratuvar tarafindan parazitolojik tanisi konmus siddetli hastalik bulgulari ve
/veya hayati organ yetmezligi bulgulari olmayan sitma parazitemisidir.

Birinci trimesterdeki gebeler hari¢ komplikasyonsuz tum P. falciparum
vakalarn AKT ile tedavi edilmelidir. AKT'ler igerisinde en ¢ok kullanilan
artemether/lumefantrine tablet insani enfekte eden tum sitma tUrlerine karsi
etkili ve en lyi tolere edilendir. Hastanin adirligina gére belirlenen doz gunde 2
kez olacak sekilde 3 gun verilir. ilk iki doz 8 saat ara ile verilmelidir.

Tablo 1. Artemether-lumefantrine tabletin (20 mg artemether, 120 mg lumefantrine) 6nerilen

kullanimi
Viicut  agirhig Tablet sayisi
(ke) Birinci giin ikinci giin Ugiincii giin
ilk doz 8.saat 24.saat 36.saat 48.saat 60.saat

5-14 1 1 1 1 1 1
15-24 2 2 2 2 2 2
25-34 3 3 3 3 3 3
235 4 4 4 4 4 4

e 3 yasindan kuUcguk cocuklarda, gebelerde, obez eriskinlerde, meflokin,
rifampisin ve efavirenz kullanan hastalarda ve sigara kullananlarda
lumefantrine etkisinin azaldigi rapor edilmistir. Bu kisiler tedavi basarisizligi
riski nedeniyle, tedaviye cevaplari yakindan takip edilmelidir.

e AL ile birlikte lopinavir-lopinavir/ritonavir bazli antiretroviral ila¢ kullananlarda
lumefantrine etkisinin arttigr gdzlenmistir. Ancak bu artis toksisiteyi
arttirmamaktadir, doz ayarlamasi yapmaya gerek yoktur.

10



Birinci trimesterdeki gebelerde komplikasyonsuz P. falciparum enfeksiyonlari
oral yedi gunluk kinin ve klindamisin ile tedavi edilmelidir

Tedaviden sonraki 4 hafta igerisinde atesin ve paraziteminin devam etmesi
tedavi basarisizligr olarak degerlendiriimektedir. Hastanin tam tedavi
oldugunu teyit etmek amaciyla kontrol kani alinarak sitma agisindan yeniden
degerlendirmek gerekmektedir.

Uygun tedavi edildiginden emin olunan ilk 4 hafta icinde tekrarlayan P.
falciparum enfeksiyonlari kinin iceren tedavi rejimleri ile tekrar tedavi
edilmelidir. Oral kinin tedavisinde 10 mg/kg Uzerinden hesaplanan doz glinde
3 kez 7 gun boyunca verilir. Kinin tedavisine ek olarak 250 gr tetrasiklin gunde
4 kez veya 100 mg doksisiklin tablet glinde iki kez veya 10 mg baz/kg/gin
olarak hesaplanan klindamisin gunlUk dozu 4'e bdlUnerek 6 saatte bir olmak
Uzere 7 gUn boyunca kullaniimalidir.

Miks enfeksiyonlarda artemether/lumefantrine yaninda 14 gunlUk primakin
tedavisi (gebeler, 6 aydan kuguk ¢ocuklar ve 6 aydan kluguk cocuklari emziren
kadinlar haric) de verilmelidir.

DSO tarafindan sitma bulasinin az oldugu bdlgelerde eliminasyon éncesi veya
eliminasyon asamasinda P. falciparum bulasinin énlenmesi icin artemether/
lumefantrine tedavisine ek olarak G6PD enzim seviyesine bakilmadan tek doz
0.25 mg/ kg primakin énerilmektedir (gebeler, 6 aydan kigUk cocuklar ve 6
aydan kucguk cocuklari emziren kadinlar harig)

Tablo 2. Tek doz primakin 0.25 mg/kg dozu igin 6nerilen kullanim

Viicut agirlig (kg) 7.5 mg baz iceren tablet 15 mg baz iceren tablet
10-<25 Y Ya
25-<50 1 Y
50 - 100 2 1

KOMPLIKASYONLU (SiDDETLI) P. falciparum SITMASI:

Birincil amag¢ hastanin &lmesini engelleme, ikincil amag¢ enfeksiyonun
nuksunden ve mindr yan etkilerinden kacinmaktir. Siddetli sitma vaka
yonetimi; hastanin klinik degerlendirmesini, spesifik antimalaryal tedaviyi, ilave
ilac tedavisini ve destekleyici tedaviyi icermektedir. Komplikasyonlarla
seyreden sitma vakalarinin tUmunun hastanede yatarak tedavi ve takibi
yapilmahdir.
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Olum siklikla hastaneye kabulden sonra 1-2 saat icerisinde olmaktadir. Oral ilac
alamayan, hayati organ yetmezligi ve yUksek parazitemisi olan hastalarda dlum
riski yuksektir. Gergek risk; enfekte eden sitma parazitinin turlne, etkilenen
sistem sayisina, hayati organ yetmezliginin derecesine, hastanin yasina ve
immunite durumuna, kisinin hastalik éncesi saglk durumuna, eslik eden
hastaliklara ve uygun tedaviye erisim imkani ile suresine bagldir. Siddetli
sitmada vakit kaybetmeden parenteral antimalaryal ilaglara baslanmalidir.

Siddetli stmanin baslangi¢ tedavisinde acilen parenteral artesunate kullanimi
ilk tercihtir. Tedavi dozu 2.4 mg/kg Uzerinden hesaplanir. 0. 12. ve 24. saatte
verilir,devaminda 24 saatte bir verilir. Hasta oral tedaviyi tolere etse dahi 24 saat
parenteral tedaviye devam edilmesi, sonrasinda tam doz
artemether/lumefantrine veriimesi (ilk trimesterdeki gebeler harig, ilk
trimesterdeki gebelerin tedavisinde kinin kullaniimalidir) o6nerilmektedir.
Artemether-lumefantrine disinda kinin + klindamisin veya kinin + doksisiklin
veya kinin + tetrasiklin ile de tedavi tamamlanabilir. Doksisiklin ve tetrasiklin
gebelere ve 8 yasindan kuguk ¢ocuklara verilmemelidir, bu grupta klindamisin
tercih edilmelidir. immunitesi olmayan hiperparazitemik (P. falciparum
parazitemisi >%10) hastalarda artesunate ile tedavi sonrasi gecikmis hemoliz
bildirimleri oldugundan hastalar tedavi sonrasi yakindan takip edilmelidir

Baslangigta parazit sayisinin bilinmesi hastaligin olasi siddetini tahmin etmede
yararlidir. Her ne kadar enfeksiyonun evresine badll olsa da %2 den fazla
eritrosit parazit icerdiginde siddetli hastallk gelisme olasiligi yuksektir.
Prognozu belirleyen diger faktorler: P. falciparum’ un periferal kan sizontlarinin
varligi, kan yaymasinda periferal polimorfonuklear |6kositlerde pigment olmasi
ve metabolik asidoz veya yUksek laktat seviyesidir

KOMPLIKASYONSUZ P. vivax, P. ovale, P. malariae ve P. knowlesi SITMA
VAKA YONETIMi VE TEDAViISI

P. vivax insan sitmasina neden olan ikinci 6nemdeki turdur. P. vivax dunya
genelinde tespit edilen vakalarin yaklasik %9 unu olusturmaktadir ve Afrika
kitasi disinda dominant ttrdur. insan Plasmodium turleri icerisinde sadece P.
vivax ve P. ovale primer enfeksiyondan haftalar hatta yillar sonra nukslere
sebep olan parazitin dormant evresi olan hipnozoitleri olusturmaktadir. P.
vivax ve P. ovale sitmalarinda tedavinin amaci;, enfeksiyonun kan evresi ile
nukslerive yinelemeleri dnlemek icin karaciger evrelerini (radikal tedavi) tedavi
etmektir.

12



Bu nedenle P. vivax ve P. ovale de nuksleri dnlemek icin tedavide ilave olarak
primakin kullaniimalidir.

Genel yaklasim olarak klorokin direnci olmayan bolgelerde ve parazitin
buralardan alindigi importe komplikasyonsuz P. vivax, P. ovale, P. malariae ve
P. knowlesi sitma tedavisinde klorokin ile tedavi edilmelidir. Guncel direng
durumunun bilinmedigi durumlarda AL tablet (ilk trimesterdeki gebeler harig)
ile tedavi edilmelidir

Ik trimesterdeki gebelerde P. vivax sitmasinda kinin kullanilmalidir.

P. malariae artemisinin tdrevleri ve AKT'lere de duyarlidir. P. knowlesi; kinin,
atovaguane-proguanil ve artemether/lumefantrine’e duyarldir. Atovaquane —
proguanil hastanin agirligina goére belirlenen doz ginde tek doz olarak 3 gun
verilir.

Tablo 3. Atovaquane-proguanil tabletin (250 mg atovaquane, 100 mg proguanil) 6nerilen tedavi

dozlari

Viicut agirhig Tablet sayisi
(kg) o o T

Birinci glin Ikinci giin Uglincti giin
11-20 1 1 1
21-30 2 2 2
31-40 3 3 3
241 4 4 4

P. vivax ve P. ovale’de KARACIGER (HiIPNOZOITLERIN) EVRE ENFEKSiYO-
NUN TEDAViSI

NuUksleri dnlemek icin tedaviye primakin mutlaka eklenmelidir. liman P. vivax
suslarinda toplam 35 mg baz/kg (025 mg/kg gunlik) 14 gln boyunca
verilmelidir. Dogu Asya ve Okyanusya'da yaygin olan tropikal P. vivax
suslarindan ise toplam 7 mg baz/kg (0.5 mg/kg gunluk) 14 gun verilmelidir.
Primakin, abdominal rahatsizlik yan etkisinden dolayl yemekle beraber veya
hemen sonrasinda alinmalidir. Primakin kullanan hastalarda GePD eksikligi
durumunda hemoliz agisindan yakin takip edilmelidir. G6PD eksikligi oldugu
bilinen hastalarda primakin 0.75 mg baz/kg dozunda haftada bir 8 hafta
hastane kosullarinda verilmesi uygun olacaktir. Sitma hastasinin G6PD enzim
durumu bilinmedigi durumlarda ilk doz tibbi gbézlem altinda verilmelidir.

Tablo 4. Primakin tabletin 6nerilen glinlik tedavi dozlari
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lhman P.vivax susu Tropikal P.vivax susu

Viicut agirhg

(kg) 7.5 mg baz 15 mg baz 7.5 mg baz 15 mg baz
iceren tablet iceren tablet iceren tablet iceren tablet

10-<25 Y Y 1 Y

25-<50 1 Y 2 1

50-100 2 1 4 2

Komplikasyonlu (siddetli) P. vivax, P. ovale, P. malariae ve P. knowlesi stmasi

Komplikasyonlu P. vivax, P. ovale, P. malariae ve P. knowlesi enfeksiyonlarinda
eriskin ve ¢cocuklar (yenidogan, tum trimesterdeki gebeler, emziren kadinlar dahil)
oral alima gegene kadar parenteral artesunate ile tedavi edilmelidir. Parenteral
artesunate kullanimini takiben tam doz AKT tedavisi (ilk trimesterdeki gebeler
haric) yapiimalidir. ilk trimesterdeki gebeler kinin ile tedavi edilmelidir. Hasta P.
vivax, P. ovale de, P. falciparum sitmasindan farkli olarak tedavi sonrasi primakin
ile tedavi edilmelidir. Siddetli P. knowlesi sitma vakalar artesunate tedavisine iyi
cevap vermektedir. P. knowlesi de AL yerine kemoprofilaktik olarak olarak
kullanilmadiysa atovaquane-proguanil de tercih edilebilir.

SITMA KLIiNiGiNiN YONETIMINDE DIGER HUSUSLAR

Sivi tedavisi

Siddetli sitma hastalarinda sivi acigi miktari degisiklik gosterdiginden sivi
replasmani icin genel 6neri vermek mumkuin degildir. Bundan dolayl her
hasta bireysel olarak degerlendirilmeli ve tahmini aciga gore sivi replasmani
yapilmalidir.

Kan transflizyonu

Sitma bulasinin yogun oldugdu yerlesim yerlerinde hemoglobin seviyesi <5
9/100 mL (hematokrit <%15) olan cocuklarda genellikle kan transflzyonu
onerilmektedir. Sitma bulasinin az oldugu yerlesim yerlerinde ise kan
transflzyonu icin esik deger %20 (hemoglobin 7 g/100 mL) dir. Hasta, bu genel
oneriler kapsaminda bireysel olarak degerlendirilmeli ve kan transfUzyonu
yapllip yapilmama karari verilmelidir.

Kan degisimi

Sitma tedavisinde artesunate kullaniliyorsa ilacin parazit yukunu hizli bir
sekilde dusUrecegdine vurgu yapilarak bu durumda kan transfuzyonunun olasi
yararinin sinirli olabileceginden bahsedilmektedir.
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Endikasyonlari, yararlari ve tehlikelerine; degistiriimesi gereken kan hacmine
iliskin fikirbirligi yoktur. Bu nedenle kan degisimi ile ilgili DSO bir éneri
yapmanin mdmkin olmadigini belirtmektedir. Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC) siddetli sitma hastalarinda kan degisimini dnermemektedir.

Eszamanli antibiyotik kullanimi

Sepsis ve siddetli sitma birlikte olabilir, 6zellikle cocuklarda tani értusebilir. Bu
nedenle bakteriyel enfeksiyon ekarte edilene kadar kdlturler alindiktan sonra
genis spektrumlu bir antibiyotik verilebilir. Sitma tedavisi baslandiktan sonra
da aciklanmayan kétllesme durumunda takip eden bir bakteriyel
enfeksiyondan suphelenilmelidir.

Antikonviilzanlann kullanimi

Serebral sitmada konvulsiyonlarin tedavisi diger herhangi bir sebebe bagdli olarak
gelisen tekrarlayan nébetlerin tedavisi ile aynidir. intravendz (veya mumkin
degilse rektal) benzodiazepinler veya intramuUskuler paraldehid verilir.

Oral tedavi alamayan hastalar

Oral tedaviyi tolere edemeyen hastalara bir-iki gun parenteral tedavi
(artesunate ampul) sonrasi tam doz AKT ile tedavi devam ettirilmelidir.

Ates dusuricilerin kullanimi

Paresetamol veya ibuprofen ates dusuUrlcU olarak kullanilabilir. Aspirin ve
diger non steroid antienflamatuar ilaglar gastrointestinal kanama, renal
yetmezlik ve Reye sendromu riski nedeniyle édnerilmemektedir.

Anti emetiklerin kullanimi

Anti emetik ilaglarin sedatif etkileri ve ndropsikiyatrik yan etkileri
olabileceginden siddetli sitmanin klinigini gdlgeleyebilmektedirler. Bu
nedenle dikkatli kullaniimalidirlar.

Nobetlerin yonetimi

Nobetler serebral sitmanin prodromu olabilmektedir. Bu nedenle 24 saat
icerisinde iki veya daha fazla nobet geciren hastalar siddetli sitma kabul
edilerek tedavileri duzenlenmelidir. Nobetler devam ederse hava yolu agilmali
ve antikonvulzanlar verilmelidir.

OZELLIKLI RiSK GRUPLARINDA SITMA TEDAVISI

Gebe kadinlar, cocuklar ve ilacin farmakokinetigini etkileyen enzim indukleyici
ilac kullananlar (rifampisin, efavirenz) sitma agisindan &zellikli risk gruplarini
olusturmaktadirlar.
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Gebe ve emziren kadinlar

ilk trimesterdeki gebe kadinlarda komplikasyonsuz falciparum sitma
tedavisinde en glUvenli tedavi kinin + klindamisin (10 mg/kg, ginde 2 kez, 7
gun) tedavisidir. Kinin yoksa veya tedavide basarisiz olursa AL + klindamisin
kullanilabilmektedir.

Gebeligin ikinci ve Uguncu trimesterindeki kadinlarda diger eriskinlere gére
siddetli sitma gelisme riski daha yUksektir. Sitma enfeksiyonlu gebelerde fetUs
olumu ve erken dogum sik gorulir. Gecikmeden tam doz parenteral
artesunate ile tedaviye baslanmalidir.

ikinci ve Ucuncu trimesterdeki gebelerde komplikasyonsuz P. falciparum
tedavisinde AKT lerin kullanimi énerilmektedir.

Gebeligin ge¢ doneminde kinin hipoglisemi riskini arttirdigindan sadece AL
yoksa komplikasyonsuz P. falciparum tedavisinde klindamisin ile beraber
kullanilmalidir. Gebelerde primakin ve tetrasiklin kullanilmamalidir. Emziren
kadinlarda da primakin ve tetrasiklin kullanilmamalidir.

Kilolu ve obez erigkinlerde sitma tedavisi

Obez hastalarda diger dokulara gére vucudun yagl bélgelerine daha az ilag
gitmektedir. Bu nedenle bu hastalarda doz hesaplamasinda gergek agirliklari
degil tahmini yagsiz ideal agirliklari kullanilmalidir. Kilolu ancak obez olmayan
hastalarda tedavi ila¢ dozu gergek agirliklarina gore hesaplanmalidir.

HIV ile ko-enfekte sitma hastalarinin tedavisi

HIV enfeksiyonu olanlarin AKT lere olan terapdtik cevaplari ile ilgili bilgi kisith
oldugundan tedavilerinin, genel sitma tedavi Onerileri dogrultusunda
duzenlenmesi 6nerilmektedir. Ancak bu hastalarin tedavisinde kullanilan
antiretroviral ilaglar ile sitma tedavi ilaglarinin etkilesimi géz &nunde
bulundurulmalidir.

Tuberkiloz ile ko-enfekte sitma hastalarinin tedavisi

Rifamisinler  6zellikle rifampisin  sitma tedavi ilaglarinin  etkililigini
degistirebilmektedir. Eriskinlerde kinin ile sitma tedavisi esnasinda rifampisin
kullanimi kinin seviyesini belirgin bir sekilde disurmekte ve ntks oranini bes
kat arttirmaktadir. HIV taslyicisi ve rifampisin kullanan tUberkuloz hastalarinda
artemether+lumefantrine etken maddesinin etkililigi dUismektedir. Nuks
olasiligi olacagindan yakin takip edilmesi dnerilmektedir.
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immunitesi olmayan ziyaretgiler

Sitma endemik Ulkelerde yasamadigi icin dogal immunitesi olmayan
komplikasyonsuz P. falciparum vakalar artemether+lumefantrine ile tedavi
edilmelidir. Yurtdisi kaynakli sitmalarda siddetli sitma gelisme riski yUksek
olacagindan tedaviye bir an dnce baslanmalidir. Yukarida verdigimiz tedavi
onerileri “T.C. Saglik Bakanhgi Sitma Vaka Yonetim Rehberi 2019 Tedavi
Onerileri’'nden alinmistir (16).

TEDAVININ LABORATUVAR TAKiBI

Sitmada ilag direnci 6nerilen miktarda ya da daha yUksek dozda verilen ilacin
emilmesine ragmen parazit tUrdnin yasamini devam ettirebilmesi ve
coalabilmesi olarak aciklanir. ilac direnci tedavi yetersizligine neden olmasina
karsin tum tedavi yetersizlikleri ila¢ direncinin bir sonucu degildir. Tedavi
yetersizlikleri yanlis ya da yetersiz doz kullanimi, kota kaliteli ilaglar, ilag
etkilesimleri, yetersiz ilag emilimi, yanlis tani gibi bir¢ok etkenin sonucu olabilir.
Tedavi baslangicindan itibaren yedi gun icinde reklrrens olmaksizin aseksuel
parazitemi temizlenirse parazit direngsizdir. Tedavinin baslangicindan itibaren
7-28 gun icinde aseksUel parazitenin temizlenmesi ancak rekurrensin
gorulmesinde parazit hafif dUzeyde direnclidir. Aseksuel parazitemide belirgin
azalma tam temizlenememe varsa parazit orta duzeyde direnclidir. Parazitemi
degismiyorsa agir duzeyde direng vardir (18) (Sekil 10-17).

DSO 2023 REHBERI’NDEKiI SITMA TEDAVI ONERILERINDEKiI ONEMLI
DEGIiSIiKLIKLER:

DSO, 14 Mart 2023 tarihinde sitmanin yénetimi konusunda énemli degisiklikler
getiren yeni bir rehber yayinlamistir. Bu bdlimde, guincellenmis bu rehberdeki
tedavi ile iligkili Gnemli farklliklari bir araya getirmek amagclanmistir.

Komplike Olmayan P. falciparum Sitmasinin Klinik Yénetimi:

Oneri: Yenidogan dahil tim pediatrik yas gruplari,birinci, ikinci ve Uclncu
trimesterdeki hamile kadinlar ve emziren kadinlar dahil komplike olmayan P.
falciparum sitmasinin tedavisi i¢in tercih edilen yaklasim, AKT kullaniimasidir.
DSO onayli birinci basamak AKT secenekleri:

Artemether-lumefantrine (AL)

Artesunat-amodiakin (AS+AQ)

Artesunat-meflokin (ASMQ)

Dihidroartemisinin-piperakin (DHAP)
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Artesunat + sUlfadoksin-pirimetamin (AS+SP)
Artesunat-pironaridin (ASPY) (2022)

Bu AKT secenekleri, bebekler, emziren kadinlar ve ikinci ve UuguUncuU
trimesterdeki hamile kadinlar dahil olmak Uzere hem yetiskinler hem de
cocuklar icin siddetle tavsiye edilir. (GUclU 6neri, yUksek kanit dizeyi) ilk
trimesterdeki gebeler icin de son rehberde AKT dnerilmektedir (Gagli 6neri,
dusiik kanit duzeyi)

DusUk bulasma riskinin bulundugu bolgelerde (P. falciparum’un endemik
olmadigi bolgelerde), P. falciparum sitma hastalarina (hamile kadinlar, <6 aylik
bebekler ve <6 aylik emziren anneler haric) AKT ile birlikte tek doz 0.25 mg/kg
primakin verilmelidir (G6PD testi gerekli degildir).

P. vivax, P. ovale, P. malariae veya P. knowlesi'nin neden oldugu komplike
olmayan sitma:

DSO, son yayinlanan rehberinde (2023) tim P. vivax, P. ovale, P. malariae veya
P. knowlesi sitmasl tedavisinde AKT dnermektedir (Gligli 6neri, yuksek kanit
dizeyi).

Bunun sebepleri olarak:
- AKT'ler parazitleri klorokin'den daha hizli temizler (yliksek kanit diizeyi).

- Uzun yari dmurlt AKT'ler, nUkslere ve yeni enfeksiyonlara karsi daha uzun
sUreli baskilayici tedavi sonrasi profilaksi sagdlar (yliksek kanit diizeyi).

Komplike olmayan sitmanin tUm bicimleri icin basitlestirilmis ulusal
protokoller saglar.

- Karisik enfeksiyonlarda teshis edilmemis P. falciparum'un yeterli tedavisine
olanak saglar.

P. vivax veya P. ovale sitmasinda niiksi 6nleme:

DSO yayinlanan son rehberinde, 14 glinlik standart tedavi yerine 7 gunlik kisa
sureli primakin tedavisi 6nermektedir.

P. vivax veya P. ovale sitmasinda nuksU onlemek icin, ¢ocuklarda ve
yetiskinlerde (hamile kadinlar, <6 aylik bebekler, emziren kadinlar harig) yedi
gln boyunca 0.5 mg/kg/gin primakin kullanimi nerilir (Glgla dneri, ¢ok
disuk kanit diizeyi)
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Sekiller

10. Tedavi almamis
sitma parazitinin
gorintisu (X100);

11. Tedavi 2. doz
sonrasi sitma
parazitinin goriintusu
(x100)
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sonrasi sitma
parazitinin goriintusu
(X100);

13. Tedavi 4. doz
sonrasi sitma
parazitinin goriintusi
(X100);

14. Tedavi sonrasi 8.
ginde direngli sitma
parazitinin goriintusi
(X100);

15. Tedavi sonrasi 8.
giinde direngli sitma
parazitinin gérintisu
(X100);

16-17. Antibiyotik ve
parasetamol igeren
ilaglari kullandiktan
sonra
Plasmodium’larin
gorlntlsi (X100)
(Fotolar: Ozbilgin A.)
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Kararin gerekeeleri:

DSO Rehber yazim grubu, eldeki kanitlarin kesinligi cok dustik olmasina
ragmen, 2023 rehberinde bu konuda guclu bir tavsiye vermistir, cinkau:

- tedavi etkisinin bayUklugu, 14 gunluk 0.25 mg/kg/gun'lUk standart rejimle
karsilastirilabilir dizeyde bulunmustur ve buna ek olarak;

- hicbir ciddi yan/advers etki tespit edilmemistir;

- ek bir tedavi segcenegdi sunulmasi, tedaviye erisimde muhtemelen artan esitlik
saglayacaktir

- daha kisa tedavi suresi nedeniyle uyumda bir artis beklenebilir.
G6PD eksikligi olan kisilerde niiksiin 6nlenmesi

G6PD eksikligi olan kisilerde, nUksu 6nlemek icin 8 hafta boyunca haftada bir
kez 0.75 mg/kg bw primakin baz, potansiyel primakine bagl hemoliz
acgisindan yakin tibbi gézetim altinda verilebilir (Kosullu 6neri, ¢cok diisiik
kanit diizeyi) (17)

SITMADA KEMOPROFLAKSI

Sitmanin dnlenmesi, sivrisinek isiriklarina karsi dnlem ve kemoyprofilaksi dnlemlerini
beraber icermelidir. Kemoprofilaksi seyahat edilen bolgelerdeki tim sitma turlerini
kapsamall ve hem kisa hem de uzun sureli seyahat edenler icin gecgerli olmalidir.
Kemoprofilaksi oldukega etkili olmasina ragmen yUzde ylz koruyucu degildir, bu
nedenle sitma endemik bdlgelerden dénen ategsli kisiler kemoprofilaksi almis olsalar
dahi sitma agisindan test edilmelidirler.

Bireysel olarak kisilerin risk degerlendirmesi yapilmall. Seyahat eden Kisilerin
ozelliklerine (gebelik, altta yatan hastalik durumu vb.) ve seyahat ettikleri bdlgedeki
sitma ozelliklerine (bulasma yodunlugu ve seyahat edilen bolgedeki ilag direng
durumu) bagli olarak profilaksi degismektedir. Risk dUzeyine badl olarak sadece
sivrisinekten kacinma énlemleri veya kemoprofilaksi ile birlikte olabilir.

Cesitli faktorler de riski arttirir. Kisa sureli de olsa sitmanin yogun oldugu bdlgelere
seyahat enfeksiyona neden olabilir. Sitmanin mevsimsel oldugu Ulkelerde,
bulasmanin en yogun oldugu mevsimlerde seyahat etmek de riski arttirir. Sitma
bulasmasi bir Ulke genelinde homojen olarak dagiimamaktadir, bu nedenle
seyahatin yUksek endemik bolgelerde gergeklesip gerceklesmeyecegini belirlemek
icin seyahat programi tam olarak gézden gecirilmelidir. Kirsal alanlara giden perdesi
veya klimasi olmayan yerlerde konaklayanlar da daha fazla risk altinda olacaktir.
Sitma endemik bir Ulkede yasayanlar, kendilerini hastalida karsi badisik olarak
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gdrdUkleri icin kendilerini risk altinda gérmeyebilirler. Ancak sitmaya surekli maruz
kalma yoluyla kazanilan tolerans hizla kaybolur; diger bagisik olmayan gezginlerle
ayniriske sahip olduklar distnulmelidir. Daha 6nce sitma gegirmis olan kisilerin de
sitma agisindan risk altinda olduklari unutulmamalidir.

Sivrisinekten Kaginma Onlemleri

Anofel sivrisineklerinin gece beslenme aliskanliklari nedeniyle, sitma bulasmasi
oncelikle alacakaranlik ve safak arasinda gerceklesir. Seyahat edenler, kapali klimali
odalarda veya iyi perdelenmis alanlarda kalarak, ilag emdiriimis cibinlik altinda
uyuyarak, aksam ve gece saatlerinde yasam ve uyku alanlarinda etkili bir bocek ilaci
spreyi veya sivrisinek bobinleri kullanarak ve vicudun ¢odunu érten kiyafetler
giyerek sivrisineklerle temasi azaltabilirler. TUm yolcular DEET igeren etkili sinek
kovucu kullanmalidir. Kovucular cildin agikta kalan kisimlarina uygulanmalidir.
Yolcular ayni zamanda gunes kremi de kullaniyorlarsa, dnce giines kremi, ardindan
bocek kovucu surmelidirler. Topikal bir bdcek kovucu kullanmanin yani sira,
sivrisineklere karsi ek koruma icin cibinliklere ve giysilere permetrin iceren bir Grtin
uygulanabilir. Sivrisinek kovucu emdirilmis giysiler de mevcuttur.

Sitmay1 Onlemek igin ilag Secimi

Onerilen tum birincil profilaksi rejimleri, sitmali bir bolgeye seyahat éncesinde,
sirasinda ve sonrasinda ilac alinmasini icerir. ilaca seyahatten énce baslanmasi,
antimalaryal ajanin yolcunun sitma parazitlerine maruz kalmadan 6énce kanda
bulunmasini saglar. Seyahat dncesinde bir profilaksi rejimi segerken, seyahat eden
kisi ve seyahat sagligi saglayicisi, seyahat bolgesinde antimalaryal ilag direncinin
varlidl, seyahat suresi, hastanin diger tibbi durumlar, alerji ge¢misi, recete edilen
veya halihazirda alinan diger ilaglar (olasi ilag etkilesimlerini degerlendirmek igin),
potansiyel yan etkiler ve antimalaryalin maliyeti dahil olmak Uzere cesitli faktérleri
gdz 6nunde bulundurmalidir.

Hicbir antimalaryal ilag %100 koruyucu degildir, bu nedenle, seyahat edenler
profilaksiyi sivrisinekten kaginma ve kisisel koruyucu onlemilerle (6rnegin, bdcek
kovucu, uzun kollu kiyafet, uzun pantolon, sivrisineksiz bir ortamda uyumak, ilag
emdirilmis bir cibinlik kullanmak) birlestirmelidir.

Atovaquone-Proguanil

Sitma endemik bdlgeye seyahatten 1-2 gun o6nce baslanmali, endemik
bolgede kalindigi stire boyunca ve ayrildiktan sonra 7 gun boyunca her gin
ayni saatte alinmalidir (1x250/100 mg tb /gin)
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Atovaquone-proguanil iyi tolere edilir ve yan etkileri nadirdir. Profilaksi veya
tedavi icin atovagquone-proguanil kullanan kisilerde bildirilen en yaygin yan
etkiler karin agrisi, bulanti, kusma ve bas agrisidir.

<5kg agirligindaki cocuklar, gebelerde, <5 kg bebek emziren kisilerde ve ciddi
bbébrek yetmezligi olan hastalarda profilaksi icin énerilmez. Varfarin etkisini
arttirabilir bu nedenle INR takibi ve varfarin dozu ayarlama gerekliligi olabilir.
Bununla birlikte Atovaquone-Proguanil ve varfarin ayni anda alinmasinin
klinik etkisine iliskin higbir veri mevcut degildir.

Klorokin & Hidroksiklorokin

Klorokin fosfat veya hidroksiklorokin sulfat (Plaquenil) sadece klorokine
direncli Plasmodium turlerinin aktif olmadigi yerlerde kullanilabilir. Profilaksi,
sitma endemik bolgelere seyahatten 1-2 hafta dnce baslamalidir. Yolcular ilaci
haftada bir kez, haftanin ayni gunu, sitma endemik bolgelerde seyahat
sirasinda ve endemik bdlgelerden ayrildiktan sonra 4 hafta boyunca almaya
devam etmelidir (1x300 mg klorokin tb/hafta veya 1x310 mg hidroksiklorokin
tb/hafta)

Klorokin ve hidroksiklorokinin yan etkileri arasinda yer alan bulanik gérme, bas
doénmesi, gastrointestinal rahatsizlik, bas agdrisi, uykusuzluk ve kasinti genellikle
yolcularin ilaci birakmasini gerektirmez. Yuksek dozlarda klorokin (6rnegin
romatoid artrit tedavisinde kullanilanlar) retinopati ile iliskilendirilmistir;
klorokin rutin haftalik sitma profilaksisi icin kullanildiginda bu ciddi yan etkinin
gorulme olasiligli son derece dusuktur. Klorokin ve ilgili bilesiklerin sedef
hastaligini siddetlendirebilecegi bildirilmistir. Klorokin aldiktan sonra rahatsiz
edici yan etkiler yasayan kisiler, ilaci yemeklerle birlikte alarak daha iyi tolere
edebilirler. Alternatif olarak, yan etkiler yasayan bir yolcu, ilgili bilesik olan
hidroksiklorokin sulfati daha iyi tolere edebilir.

Doksisiklin

Doksisiklin profilaksisine, sitmanin endemik oldugu bdlgelere seyahatten 1-2
gun énce baslanmalidir. Seyahat sirasinda ve ayrildiktan sonra 4 hafta boyunca
gunde bir kez, her gun ayni saatte alinmalidir (IXI0O0 mg/gun) Minosiklin,
antimalaryal profilaktik etkinligi hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. Uzun
sureli minosiklin kullanan ve profilaksi ihtiyaci duyan kisiler seyahatten 1-2 guin
once minosiklin almayi birakmall ve bunun yerine doksisikline baslamalidir.
Minosiklin, tam doksisiklin kirt tamamlandiktan sonra yeniden baslatilabilir
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Doksisiklin, genellikle abartili gunes yanigi reaksiyonu olarak ortaya cikan
fotosensitiviteye neden olabilir. Bdyle bir reaksiyon riski, uzun sureli, dogrudan
gunese maruz kalmaktan kaginarak ve gunes kremi kullanarak en aza indirilebilir.
Ayrica doksisiklin  kullanimi vajinal mantar enfeksiyonu sikliginda artis ile
iliskilendirilmistir.

Gastrointestinal yan etkiler (oulanti, kusma) ilacin yemekle birlikte alinmasiylaveya
genellikle daha ucuz olan jenerik doksisiklin hiklat yerine doksisiklin monohidrat
veya enterik kapli doksisiklin hiklat recete edilmesiyle en aza indirilebilir. Ozofajit
riskini azaltmak icin yeterli sivi ile yutmalarini ve yatmadan kisa bir sire énce
doksisiklin almaktan kaginmalari tavsiye edilmelidir. Doksisiklin, tetrasiklinlere
karsl alerjisi olan Kisilerde, hamile Kkisilerde ve 8 yasindan kugUk bebek ve
cocuklarda kontrendikedir. Oral tifo asisi Ty2la ile asllama, bir doz doksisiklin
almadan 224 saat dnce tamamlanmalidir.

Meflokin

Meflokin profilaksisine sitma endemik bdlgelere seyahatten =2 hafta énce
baslanmalidir. Seyahatleri sirasinda ve endemik bdlgelerden ayrildiktan sonra 4
hafta boyunca her hafta ayni gun ilaci almaya devam etmelidir (1xX228 mg /hafta)

Profilaktik dozlarda meflokin nadir fakat ciddi yan etkilerle (6rn. psikoz, ndbetler)
iliskilendirilmistir, bu etkiler tedavi icin kullanilan yUksek dozlarda daha siktir.
Profilaksi calismalarinda bildirilen diger yan etkiler arasinda anormal rayalar,
anksiyete bozuklugu, depresyon, bas donmesi, gastrointestinal rahatsizlik, bas
agrisi, uykusuzluk ve gérme bozukluklari yer almaktadir. Ara sira bildirilen diger
noropsikiyatrik bozukluklar arasinda agresif davranis, ajitasyon veya huzursuzluk,
konflzyon, ensefalopati, unutkanlik, halUsinasyonlar, duygudurum degisiklikleri,
panik ataklar, paranoya ve duyusal ve motor ndropatiler (6rn. ataksi, parestezi,
tremorlar) yer almaktadir. Zaman zaman, psikiyatrik semptomlarin meflokin
kesildikten uzun suUre sonra da devam ettigi bildirilmistir. FDA ayrica meflokin
kullanimindan sonra kalici bas donmesine iliskin nadir raporlar hakkinda uyari
icermektedir.

Meflokin, ilaca veya ilgili bilesiklere (&rn. kinidin, kinin) karsi bilinen asir duyarliig
olan, aktif depresyonu, yakin zamanda depresyon &ykusu, yaygin anksiyete
bozuklugu, psikoz, sizofreni ve diger major psikiyatrik bozukluklari veya nobetleri
olan kisilerde kontrendikedir. Meflokin, psikiyatrik rahatsizliklari veya depresyon
oykusu olan kisilerde kullaniimamalidir.
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Altta yatan bir aritmi yoksa mevcut verilerin gdzden gegcirilmesi, meflokin'in es
zamanl olarak beta-bloker kullanan kisilerde guvenle kullanilabilecegini
gdstermektedir. Bununla birlikte, kalp iletim anormallikleri olan kisiler icin
meflokin énerilmemektedir.

Primakin

Primakin, G6PD eksikligi olan kisilerde potansiyel olarak hayati tehdit eden
hemolize neden olabilir. Primakin recetelemeden énce kantitatif bir laboratuvar
testi ile GePD eksikligini ekarte edilmelidir.

Primakin fosfatin GePD duzeyleri normal olan kisilerde sitmanin énlenmesi i¢in 2
farkl kullanimi vardir: 6ncelikle P. vivax bulunan bdlgelerde birincil profilaksi ve
sitma endemik bdlgelerde uzun stre maruz kalmisyolcular i¢in terminal profilaksi.
Primakin kullanan normal G6PD duzeyine sahip kisiler arasinda en sik gorulen
advers olay gastrointestinal rahatsizliktir; bu durum yiyeceklerle birlikte alinmasi
durumunda en aza indirilebilir veya ortadan kaldirilabilir.

a) Birincil profilaksi
Primer profilaksi icin primakin, sitma endemik bdlgelere seyahatten 1-2 gln dnce,

sitma endemik bdlgedeyken her gun (her gin ayni saatte) ve bodlgeden
ayrildiktan sonra 7 gun boyunca her gin alinmalidir (1x30 mg/gun)

b) Terminal profilaksi

Birincil profilaksiye ek olarak, terminal profilaksi (varsayimsal antirelaps tedavisi
olarak da bilinir) genellikle P. ovale veya P. vivax sitmasina uzun sure maruz kalan
uzun sureli yolcular (&rnegin, askeri personel, misyonerler, Baris Gonulluleri) icin
endikedir. Terminal profilaksi, P. ovale veya P. vivax' In hipnozoitlerini ortadan
kaldirmak ve boylece nuksetmesini veya gecikmis baslangich klinik tablolarini
onlemek amaciyla maruziyet stresinin sonuna dogdru (veya hemen sonrasinda)
primakin alinmasini igerir. Dunyanin sitma endemik bdlgelerinin ¢cogunda
(Karayipler harig) P. ovale veya P. vivax' a yakalanma riski vardir, ancak bireysel bir
yolcu i¢in gercek riski tanimlamak zordur.

Sitma endemik bir bolgeden ayrildiktan sonra 14 gun boyunca primakin almali ve
birincil profilaksi ilaglaryla es zamanli olarak kullanmalidir. Primer profilaksi icin
klorokin, doksisiklin veya meflokin kullaniliyorsa, yolculara maruziyet sonrasi
profilaksinin son 2 haftasinda almalari igin primakin regete edin. Birincil profilaksi
icin atovagquone-proguanil kullanildiginda, yolcular atovaquone-proguanilin son 7
gunU boyunca ve ardindan ek 7 gun boyunca primakin alabilirler. Primer ve
terminal profilaksinin es zamanl uygulanmasi mumkun degilse, yolculara primer
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profilaksi ilaglarini tamamladiktan sonra primakin almalarini séyleyin. Primakin
veya tafenokin ile primer profilaksi (asagidaki bdlume bakiniz) terminal profilaksi
intiyacini ortadan kaldirir.

Tafenokin

Tafenokin, G6PD eksikligi olan kisilerde potansiyel olarak hayati tehdit eden
hemolize neden olabilir. Hastalara tafenokin recete etmeden &nce kantitatif
bir laboratuvar testi ile Go6PD eksikligini ekarte edin.

a) Birincil profilaksi
Seyahat edenler sitma endemik bir bolgeye gitmeden dnce 3 gun boyunca
gunluk tafenokin yukleme dozu almahldir (1Xx200 mg); yukleme dozu
tamamlandiktan 7 gun sonra baslayarak, sitma endemik bélgedeyken haftalik

idame dozu almalidirlar; daha sonra sitma endemik bdlgeden ayrildiktan
sonraki hafta son bir doz almalidirlar. Dozlar her hafta ayni gun alinmalidir.

Tafenokin, hamile kisilerde ve emzirme déneminde kontrendikedir. Psikotik
bozukluk &ykusu olan kisilerde yUksek doz tafenokin kullaniminda nadir
psikiyatrik advers olaylar gézlendiginden tafenokin recete etmekten
kacinilmalidir. Tafenokin kullanimi ile bildirilen en yaygin advers olaylar bas
doénmesi, gastrointestinal rahatsizliklar, bas agrisi ve hemoglobinde klinik
olarak dnemsiz dususlerdir. Tafenokin yiyeceklerle birlikte alinmalidir.

b) Terminal profilaksi

2020 itibariyle CDC, P. ovale veya P. vivax sitmasinin terminal profilaksisi icin
artik tafenokin 6nermemektedir.

Bebekler, Cocuklar ve Ergenler icin Profilaksi

Sitmanin endemik oldugu bdlgelere seyahat eden tum ¢ocuklar, genellikle bir
sitma ilacini almayi da iceren 6nleme tedbirlerini kullanmalidir. Pediatrik
dozlari hastanin vUcut agirhigina gére dikkatlice hesaplanmali ve yetiskin dozu
asiimamalidir. Amerika Birlesik Devletlerinde antimalaryal ilaglar sivi
formulasyonda bulunmaz ve tatlari aci olabilir. E§er bir cocuk kapsul veya
tablet yutamiyorsa, tabletler toz haline getirilerek az miktarda tatl bir seyle
(6rn. yodunlastiriimis sut, ¢ikolata surubu, strulebilir ¢cikolata) karistirilarak ilag
dozunun alinmasi sadlanmalidir. Dozun tok karnina verilmesi mide
rahatsizligini ve kusmayi en aza indirebilir.

Atovaquone-proguanil, 25 kg (11 Ib) agirhgindaki bebekler ve cocuklar igin
profilaksi olarak kullanilabilir. Klorokin ve meflokin, ilag direncine bagdli olarak
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her yas ve agirliktaki bebekler ve cocuklar icin segeneklerdir. Doksisiklin 28
yasindaki cocuklar i¢in kullanilabilir. Primakin, G6PD eksikligi olmayan ve esas
olarak P. vivax olan bolgelere seyahat eden ¢ocuklar icin kullanilabilir.

Gebelik Sirasinda Profilaksi

Sitma enfeksiyonu gebe kisilerde hamile olmayanlara goére daha agir
seyredebilir. Erken dogum, spontan dusuk ve 6l dogum gibi olumsuz gebelik
sonugclari riskini arttinir; bu nedenle, hicbir profilaksi rejimi tamamen etkili
olmadigindan, hamile olan veya hamile kalma olasihgi olan kisilere mumkunse
sitmanin bulastigi bélgelere seyahat etmekten kaginmalari tavsiye edilmelidir.
Sitma endemik bir bélgeye seyahat ertelenemiyorsa, etkili bir profilaksi rejimi
ve sivrisinekten kacinma dnlemleri sarttir.

Klorokin direncli P. falciparum' un bildiriimedigi bolgelere seyahat eden gebe
kisiler klorokin profilaksisi alabilirler. Sitma profilaksisi i¢cin énerilen dozlarda
kullanildiginda klorokin fetUs Uzerinde zararh etkilere sahip bulunmamistir; bu
nedenle gebelik, klorokin veya hidroksiklorokin ile sitma profilaksisi icin bir
kontrendikasyon degildir.

Klorokin direncli Plasmodium oldugdu bilinen bdlgelere seyahat icin meflokin,
gebelik sirasinda sitma profilaksisi icin dnerilen tek ilagtir. Hamilelik sirasinda
meflokin kullanimina iliskin caligmalarda fetUs Uzerinde olumsuz etkilere dair
herhangi bir bulguya rastlanmamistir.

Atovaquone-proguanil, guvenligine iliskin verilerin sinirli olmasi ve diger
seceneklerin  mevcut olmasi nedeniyle gebelik sirasinda kullanilmasi
onerilmemektedir. Bununla birlikte, diger antimalaryal ilag se¢genekleri uygun
degdilse, klinisyenler ve hastalar, hasta icin en iyi karari vermek Uzere
atovaguone-proguanil kullanmanin seceneklerini, risklerini ve faydalarini
tartmalidir. Doksisiklin, ilgili bir ila¢ olan tetrasiklin ile fetUs Uzerinde gérulen
yan etki riski nedeniyle gebelik sirasinda sitma profilaksisi icin kontrendikedir.
Bu yan etkiler arasinda dislerde renk degisikligi ve displazi ve kemik
bUyUmesinin engellenmesi yer alir. Ne primakin ne de tafenokin gebelik
sirasinda kullanilmamalidir; her iki ilag da G6PD eksikligi olan bir fetUse
transplasental olarak gecebilir ve hemolitik anemiye neden olabilir.

Gebe kalmayi planlayan kisiler, gebelik sirasinda kullanilmasi énerilen ilaglari
(seyahat bolgesine bagl olarak klorokin veya meflokin) kullanabilirler. CDC,
sitma profilaksi ilaglarinin  kullanimindan sonra gebeligin ertelenmesi
konusunda tavsiyede bulunmamaktadir.
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Emzirme Sirasinda Profilaksi

Emziren kisilerin anne sutlne gecen antimalaryal ilag miktarlari emzirilen
bebeklere yeterli koruma saglamak icin yetersizdir. Klorokin ve meflokin
bebeklere glvenle recete edilebildiginden, bebekler anne sutlne gegen kuguk
miktarlara da glvenle maruz kalabilirler. Emziren kisilerde doksisiklin kullanimina
iliskin veriler cok sinirlidir; ancak cogu uzman, bebekte yan etkilerin teorik olarak
uzak bir ihtimal oldugunu dusunmektedir. Anne sutune gegen primakin veya
tafenokin miktari hakkinda bilgi bulunmamakla birlikte, bu ilaglardan herhangi
biriyle kemoprofilaksiye baslamadan 6nce hem emziren kisi hem de bebek GePD
eksikligi agisindan test edilmelidir.

Klorokin Direngli Stmanin Bulundugu Bolgelere Seyahat

Klorokine direngli P. falciparum, Karayipler ve Panama Kanal'nin batisindaki
Ulkeler disinda dunyanin her yerinde bulunur. Klorokine direngli P. falciparum
Afrika'da baskin olmasina ragmen, GUney Amerika ve Asya'da klorokine duyarli P.
vivax sitmasi ile birlikte bulunur. Klorokine direncli P. vivax sadece Papua Yeni Gine
ve Endonezya'da dogrulanmistir. Klorokine direngli oldugu bilinen Plasmodium
turlerinin bulundugu yerlerde, sivrisinekten kaginma &nlemlerine ek olarak,
profilaksi olarak atovaquone-proguanil, doksisiklin, meflokin veya tafenokin recete
edilmelidir.

Klorokin Duyarli Stmanin Oldugu Bolgelere Seyahat

Klorokine duyarli Plasmodium turlerinin bulundugu bolgeler, sitmaya agirlikli
olarak P. vivax'n neden oldugu bircok Latin Amerika Ulkesini icermektedir.
Klorokine duyarli P. falciparum, Panama Kanal'nin batisindaki Karayipler ve Orta
Amerika ulkelerinde mevcuttur. Klorokine duyarli oldugu bilinen Plasmodium
tUrlerinin bulundugu yerlerde sivrisinekten kacinma 6nlemlerine ek olarak birgcok
etkili profilaksi secenegi arasinda klorokin, atovaguone-proguanil, doksisiklin,
meflokin ve tafenokin bulunmaktadir. P. vivax' In baskin oldudu Ulkelerde
primakin de bir secenektir.

Meflokin Direncli Stmanin Goérlildiigli Bolgelere Seyahat

Meflokin direncli P. falciparum Guneydogdu Asya'da Tayland'in Burma (Myanmar)
ve Kambogya sinirlarinda, Kambogya'nin bati eyaletlerinde, Burma'nin Burma ve
Cin sininndaki dogu eyaletlerinde, Burma ve Laos sinirlari boyunca ve guney
Vietnam'da dogrulanmistir. Bilinen meflokin direngli Plasmodium turlerinin
bulundugu yerler icin sivrisinekten kacinma dnlemlerine ek olarak profilaksi
secenekleri atovaquone-proguanil, doksisiklin ve tafenokin'dir.
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Sitma Bulasinin Sinirli Oldugu Bélgelere Seyahat

Sitma vakalarinin ara sira goruldugu ve yolculara bulasma riskinin dUsuk oldugu
yerler icin CDC, yolcularin sadece sivrisinekten kacinma onlemlerini
kullanmalarini ve kemoprofilaksi kullanmamalarini 6nermektedir (18,19).

Plasmodium’lart hizla yayarak sitma epidemileri olusturabilecegi ve ayni
zamanda Ulkemizde sadece P. vivax sitmasini degil P. falciparum sitmasini da
yayabilecek vektor turleri mevcuttur (20, 21). TUm bu raporlar ve bilimsel
calismalar bize Turkiye icin sitmanin gecmiste (22) oldugu gibi gunUimuzde ve
gelecekte de (20, 23) dnemli bir halk sagligi tehdidi ve problemi olarak onimuze
gelmeye devam edecedini gdstermektedir. Ulkemizde sitma epidemilerinin
olusmasi igin gerekli sartlar bulunmaktadir.

1. iklim Degisikligi

Son elli yilin sicaklik verilerinin istatistiksel ¢ozimlemesi, Turkiye'nin de icinde
bulundugu Dogu Akdeniz ve Orta Dogu Bdlgesi'nde gunlUuk ortalama ve en
dUsuk sicakliklarda artma egilimi gostermektedir. Turkiye'de 1950-2004 sicaklik
olcumlerinin  zaman serisi ¢dzUmlemesine bakildiginda Karadeniz Bolgesi
disindaki bolgelerde sicaklik artisi belirgindir ve yagdislarda ise azalma egilimi
vardir (24, 25). Yapilan modelleme calismalarinda ve hesaplamalarda Dogu
Akdeniz ve Orta Dogu Bolgesi'nde yUzyilin ortalarinda ozellikle yaz aylarinda 1.5-
2.0 °Clik artislar éngorulmektedir. YUzyilin sonlarinda ise yaz dénemlerinde
Turkiye'nin glney batisinda 6-7°C, batisinda 6°C, dogusunda ise 4°C, sonbahar
doneminde 4-5°C, kis ve ilkbahar doneminde ise 2.5-3.0 °C sicaklik artisi
beklenmektedir (26).

TUBANIN hazirladigi ve iklim degisikligi ile Ulkemizde halk saghdr sorunu
olusturarak tehdit edecek vektorler ile bulasan hastaliklarin ilk sirasinda sitma
hastaligi gelmektedir. P. falciparum sitmasi vakalarinin 2050 yilina kadar
yukselerek Ulkemizi tehdit edecegdi ve dnemli bir halk sagligi sorunu olacagi
vurgulanmaktadir (23, 27). Bunun yani sira iklim degisikliginin vektor kaynakli
hastaliklart arttirarak boélgemiz igin risk ve tehdit olusturacagl, Turkiye'de P.
vivax'in sitma epidemileri olusturabilecedi de belirtiimektedir (21, 28-29).

Kuresel 1sinma, hastalik etkeni taslyan vektorlerin populasyonlarinin artmasina
ve dagilim alanlarinin degisimine etki edecek en dnemli faktordar. Vektorlerin
yasamasi i¢in uygun olmayan sicaklik kosullarinin kirresel isinma sonucu elverisli
duruma gelmesi ile, vektor canlilarin aktif yasam surelerinin uzama olasiligi
vardir. Vektor populasyonunun blyUmesi ve daha genis alana yayllmasi sonucu
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ise, basta sitma olmak Uzere artropod vektorlerle bulasan hastaliklarin artisina

neden olabilecektir (30).

Sitma bulas ve epidemiyolojisinin iklim degisiklikleri ile iliskisinin farkli yonleri

sOyle siralanabilmektedir:

A. Vektor sivrisinek ydnunden; hava sicakliklarinin artmasi ile sivrisinek
populasyonlarinda artis beklenmektedir. Sivrisinek turlerinin sinirli olan
Ureme ve ¢ogalma alanlar, deniz seviyesine goére su an bulunduklar
yukseklikten daha yuksek alanlara ve daha kuzey enlemlerdeki bolgelere
dogru genisleyebilecektir. Yuksek sicakliklarda Plasmodium parazitlerinin
sivrisineklere adaptasyonunun daha kolay olabilecegi ve bu durumun da
enfekte vektor populasyonunda artislara neden olacadi dusunulmektedir.
Vektor sivrisinegin kan emme ve beslenme ihtiyacinin, sayisinin artarak
konak ile daha fazla temas kurabilecegi ve vektor sivrisineklerin dodada
kalma suresinin uzayabilecedi dusunulmektedir.

B. Plasmodium turleri yonunden; iklim degisikliklerinin yaratacagl yeni
kosullar ile Plasmodium’ larin vektdrde gegen evrim donemleri daha kisa
sUrede tamamlanarak yeni konaklara bulaslar hizlanabilecegi, dagihm
bolgeleri genisleyerek enfeksiyonun yillik bulasma suresi uzayabilecegi
dusunulmektedir.

C. Konaklar yéninden; insanlarin acik havada gecirecekleri zamanlarin
artabilecegi, kapal alanlarin havalandirma ihtiyaglarinin da artmasiyla
vektdr sivrisinekler ile olan temaslar siklasabilecedi ve enfeksiyon riski
yukselebilecegi dUsunulmektedir (31-34).

Son yillarda yapilan haritalandirma ¢alismalari, iklim degisikliginin basta sitma

olmak Uzere bircok enfeksiyon hastaliginin  dadilim ve siddetini

degistirebilecedini géstermektedir. Ornedin, sitma sicaklik ortalamalarinin
artmasina bagdlli olarak Afrika'nin guney ve dodu bdlgelerinde daha yuksek

alanlarda gorulmeye baslamistir (33, 34).

Turkiye'deki Anopheles superpictus turU disi sivrisineklerin laboratuvarda

deneysel olarak Plasmodium falciparum ile enfekte edilebildigi agiklanmistir.

Ayrica, sicakhigin artmasi sivrisinekteki sporogonik donemi hizlandiracagi igin P.

vivax sitmasi olgularinda artis olabilecegi unutulmamalidir (2, 35-37).

Turkiye beseri, ticari ve dogdal gog yollari Uzerinde ve karayolu ulasimi ile bir cok
Ulkeyi Avrupa'ya badlamasi ozelligi ile, basta sitma olmak Uzere bulasic
hastaliklarin yayilma riski agisindan kritik bir konumda bulunmaktadir. Komsu
ve cevre Ulkelerde, savas ve yetersiz kaynaklar etkisiyle bulasici hastalik
kontrollerinin yetersiz kalma olasiiginin varligi gérdlmektedir. TUm bu etkenler
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nedeniyle sitma epidemi riski var olan Turkiye'nin bu enfeksiyonu Avrupa'ya
transfer edebilecek bir kopru gdrevi gorme olasiligi gézden kacirilmamalidir

2. Seyahat ve Gogler

Kuresellesen dunyada seyahat, go¢ ve sezonluk isciler sebebiyle endemik
olmayan bolgelere sitmanin kolayca tasinabilecegi gdrtlmektedir. WHO 2020
Sitma Raporuna gore Ulkemizde 2010-2020 yillari arasinda 1728 import vaka
gbézlemlenmistir (38). Ulkemiz Uzerinden Avrupaya go¢ eden basta Afganistan,
iran, Pakistan ve Hindistanli multeciler tarafindan sitma Ulkemize tasinarak
yayllabilmektedir (39). Ayrica turizm ve ticaret amaciyla basta Afrika Ulkelerine
olmak Uzere seyahat eden Kkisilerde de gUnUmuzde sitmaya sikga
rastlamaktayiz. Yine Ozbilgin ve ark. ve izmir'de Zorbozan ve ark. ise 2016 yilinda
mikroskopide atipik gérunumlu biri P. falciparum digeri P. vivax olmak Uzere iki
import vaka bildirmistir (40, 41). Antalya'da 2012-2017 yillan arasindaki import
olgulari degerlendiren bir ¢calismada toplamda 36 olgu bildirmistir. Bu olgularin
29'u P. falciparum, 4'U P. vivax, 2'si P.ovale ve 1'iise P. malaria olarak saptanmistir
(42). Diger bir calismada ise 2019 yili iginde tani alan 4 import olgu sunulmus,
olgularin 2'si P. falciparum, 2'si ise P. vivax olarak bildirilmistir (43). Saglik
Bakanhginin yayininda ise zaten Ulkemizde her yil ortalama 200-250 yurtdisi
kaynakli sitma vakalariniyaklasik %75'inin P. falciparum sitmasi oldugu ve her yil
ortalama 1-4 kisi yurtdisi kaynakl P. falciparum sitmasina bagli olarak hayatini
kaybettigi bildirilmektedir (16).

3. ilag Direnci

Tayland Kambogya sinirt boyunca komplike olmayan falciparum sitmasinin
tedavisinde artesunate-meflokin kombinasyonu kullanilmasi nedeniyle Kelch13
(K13)  geninde mutasyon meydana gelmis ve artesunate-meflokin
kombinasyonunun etkinliginde azalma meydana gelmistir. Direngli P.
falciparum suslar Buyuk Mekong Alt Bolgesi'nin bir¢cok alanina yayilmistir. Daha
sonrasiraslyla Kambocgya, Vietham, Tayland, Laos'da hizla yayildigi Banglades ve
Hindistan'a kadar ulasarak Guneydogu Asya'nin buyuk bir kismini etkisi altina
almaya basladigi gdzlenmistir. Bu sekilde yayllma devam ederse direngli
izolatlarin Ulkemize ve Afrika kitasina da ulasma ihtimali bulunmaktadir. Afrika
kitasina ulastiginda milyonlarca insani dldUrecegdi ve enfeksiyonun kontrol altina
alinamayacagindan stphelenilmektedir. Ulkemiz ilaca direncli sitma riski
altindaki bdlgede yer almakta olup sitma tedavisi, tedavinin izlenmesi ve sitma
ilaglarina karsi direng buyuk 6nem kazanmaktadir (44-48).
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ONERILER
GUnumuzde ve gelecekte Ulkemizde sitmanin epidemiler olusturmamasi igin

asagidaki konulara dikkat edilmeli ve dnem verilmelidir.

1

Turkiye sitmanin bulasip yayilabilecegi subtropikal bélgede yer alir; iklim
ve cevresel faktorler sitma epidemileri igcin uygundur.

Sitmanin yaygin gorulebilecegi bdlgelerde i¢ ve dis gocler de oldukga fazla
gorulmekte, basta tarim, insaat isciligi ve turizm olmak Uzere gegici ve
mevsimlik nufus hareketleri yogun olarak yasanmaktadir.

Sulama projeleri su birikintisi olan alanlari ve &zellikle yazin hasat toplama
ddénemlerinde kuguk klUcUk bircok yerlesim yerlerini olusturmaktadir.
Bunun yani sira buyUk sehir ve kasabalarin yakinlarina isgiler ve galisan
kisiler tarafindan yeni yerlesim yerleri yapilmakta, bu alanlarda su cukurlari
acllmakta ve sular uygun olmayan yerlerde depolanmaktadir. insan ve
suyun yan yana oldugu bu alanlar sivrisineklerin beslenmesi ve sitmayi
bulastirmasi icin 6nemli habitatlar olusturmaktadir.

Artan seyahat ve ticaret iligkileri, basta sitma olmak Uzere bulasici
hastaliklarin Ulkeler arasindaki hizli yayllma olasiligini arttirmaktadir. Yurt
disindan gelen bu sitma vakalari Ulkemizde uygun vektorlerin, iklim ve
cevresel faktdrlerin bulunmasi nedeni ile sitma epidemilerine neden
olabilir. Avrupa’nin bir¢cok bdlgesi sosyo ekonomik ydnden gelismistir ve iyi
bir saglk sistemi olusturulmustur. Bu nedenle import sitma vakalari
genellikle buyuk bir tehdit olusturmamaktadir. Bununla beraber
DSO'nunde ézellikle uyardigi gibi yurt disindan gelen sitma vakalar disik
sosyoekonomik seviyedeki halk arasina yayilirsa ve saglik hizmetlerinde
aksama gorulurse buUyUk capta sitma epidemileri gorulebilecedi
unutulmamalidir.

Ulkemizde son yillarda yerli P. vivax ve P. falciparum vakalarina
rastlanmaya baslanmistir. Turkiye'deki parazitlerin ilag direncinin
gelismesi, sivrisineklere adaptasyon yeteneklerindeki degisiklikler,
sivrisineklerin  davranislarindaki degisiklikler, sivrisineklerde paraziti
gelistirecek mutasyonlarin olmasi ve yine sivrisineklerde insektist
direncinin gelismesi ile sitmanin Turkiye'nin en énemli guncel sorunu
haline gelebilecedi unutulmamalidir.

DuUnya'da basta uzak dogu olmak Uzere bir¢cok bdlgede, P. vivax turinudn
klorokin ve primakine hatta son yillarda artemisine karsi direng gelistirdigi
gozlenmektedir. Ayni sekilde P. falciparum’un artemisin direnci tum
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duinyada hizla yayillmaktadir. Bu bdlgelerden enfekte insanlar veya
sivrisinekler ile tasinacak direncli P. vivax ve P. falciarum turlerinin
Turkiye'de yaygin enfeksiyon olusturmasi ve yerlesmesi riski vardir, ayrica
Ulkemizdeki yerli P. vivax susunun bu ilaglarak karsi direng gelistirme
olasiligi da vardir.

Ulkemizde sitmay! tasiyan anofel tirlerinin bulunmasi, bUyUk nufus
hareketleri, yurtdisindan gelen sitma vakalarindaki artis, sinirlardan zaman
zaman kontrolstz gé¢men girisleri ve artan hava sicakliklart dusunulerek
sitmanin epidemiler yapip dnemli saglik problemleri olusturabilecegi
unutulmamalidir.

Sitma konusunda halkin  biling duUzeyini yukseltmek, hekimlerin
farkindalklarini arttirmak icin egitimler duzenlemek gereklidir.

TuUrkiye beseri, ticari ve dogal go¢ yollari Uzerinde ve karayolu ulasimi ile bir
cok ulkeyi birbirine baglayan bir kopru gorevi gordugu, bir cok seyahat ve
gocte kullanildig unutulmamalidir.

Sitma konusunda cografi epidemiyolojik amagcli birtakim c¢alismalarin
yapllmasi énemli olup bunlari iki grup altinda toplamak mumkundur. a)
Gecmis verileride iceren sitma ile iliskili (cevresel,entomolojik, parazitolojik
ve epidemiyolojik) genis dlcekli cografi bir veritabani olusturulmalhdir. b)
DSO tarafindan da énerilen Sitma Erken Uyari Sistemi olusturulmalidir (49-
51).

Sonug olarak, yukarida sundugumuz iki vakada, sitma yénetiminde dogru tani

ve hizli tedavinin 6nemli rolUnd vurgulamakta ve hem klinik uygulamada hem

de sitmayi dnleme ¢abalarinda dikkatli olunmasi gerektiginin alti gizilmistir.
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2 Olgularla Visseral Leishmaniasis Tedavisi

Cagla 6ZBAKIR', ilkay YURTSEVEN®, Ozlem BAG',
Yusuf OZBEL?, PhD

'sBU Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, St
Oyun Cocugu 1 Klinigi, iZMIR;
?Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji AD, iZMIR

GiRiS

Kala-azar olarak da bilinen visseral leishmaniasis (VL), basta Leishmania
donovani ve Leishmania infantum tlrd protozoonlarin neden oldudu ihmal
edilmis tropikal bir hastaliktir. Bu iki tur disinda nadir de olsa Leishmania
tropica’nin etken oldugu VL olgulari da bildirilmistir (1). Visseral leishmaniasis
etken Leishmania parazitleri insanlara enfekte disi kum sineklerinin isirmasi
yoluyla bulasan ve enfeksiyon baslarsa dncelikle dalak, karaciger ve kemik
iligini etkileyerek tedavi edilmediginde %95 oraninda élume yol acan bir
hastaliktir. Bu paraziter enfeksiyon, DUnya'da tropik ve subtropik boélgelerde
bildirilen vakalarla genis bir kiresel dagilima sahiptir ve endemik bolgelerde
énemli bir halk saghgi sorunu olusturmaktadir. Dinya Saglik Orgutl (DSO),
2014 yilinda DUnya'da 14 Ulkeyi (Banglades, Brezilya, Cin, Etopya, GUrcistan,
Hindistan, Kenya, Nepal, Paraguay, Somali, Giney Sudan, ispanya, Sudan,
Uganda) en fazla sayida VL olgularinin géruldugu ulkeler olarak bildirmistir.
2019 yilinda 5.710 6lumun bildirildigi DUnya'da yilda 50 ila 90 bin arasinda olgu
rapor edilse de bunun gercek gercek rakamin sadece %25 ila %45'ini
olusturdugu tahmin edilmektedir (2).

Turkiye'de daha cok sporadik (25-30 vaka/yil) olarak rapor edilen C grubu
bildirimi zorunlu hastaliklar grubunda bulunan visseral leishmaniasis Akdeniz
ve Ege Bolgelerinde yer alan illerden bildirilmekte ise de diger illerimizden da
sporadik vakalara rastlanmaktadir. 2003-2007 yillari arasinda yillik ortalama 29
olgu DSO'ye rapor edilmis ve buna gére yillik insidans 60 ial 12 arasinda
olabilecedi tahmini yapiimistir (3). Hastalik Ulkemizde genelde 12 yas altindaki
cocuklarda gértulmekle birlikte Denizli, izmir ve Canakkale gibi bazi illerimizde
eriskinlerde de gérulebilmektedir (4).

KLiNiK
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inkUbasyon dénemi gunlerden aylara kadar degisiklik gdsterebilen visseral
Leishmaniasisde klinik bulgular ani veya yavas olarak ortaya c¢ikabilmektedir.
Subakut ve kronik olgularda ates, halsizlik, istahsizlik, oksuruk ve kilo kaybi
bulunmaktadir. Bazi olgularda, karaciger enzimleri yuksekligi ve sarilik
gorulebilmektedir. Cocuklarda hastaligin ileri dénemlerinde periferal 6dem
gorulebilmektedir. Epistaksis ve gingival kanamalarla siklkla
karsilasiimaktadir. DUnya Saghk Orgutl verilerine gore  subklinik
enfeksiyonlarin klinik enfeksiyonlara orani 51 olarak bildirilmektedir (5).

Akut seyreden olgularda sitma nobetini andiran  bir periyodisite
gorulebilmektedir. Ates surekli, intermittan veya remittan olabilmekte ve
duzensiz araliklarla olusabilmekte, guinde iki veya U¢ kez atesin yUkselmesi
karakteristik olsa da her zaman gorulmemektedir. Anemi, genellikle
olusmaktadir. Hastalik ilerledikge artan kilo kaybi gorulmekte, vucut iyice
zaylflamakta ve karin buyUyen karaciger ve dalak nedeniyle iyice belirgin hale
gelmektedir. iki organ da siklikla yumusak ve genelde hassas degildir.
Hastaligin ilerleyen dénemlerinde asit olusabilmektedir.

TANI

Leishmania parazitini gdrerek tani koymak icin, siklikla kemik iligi aspirasyonu
yapilabilmekte, dalak veya karaciger aspirasyonu énerilmemektedir. Ornedin
lama yayilarak Giemsa boyamasi sonrasi parazitler arastirilabilir, ek olarak NNN
besiyerine ekim yapilarak promastigot formlari elde edilebilir. Aspirasyonla
elde edilen 6rnekler veya direkt kan kullanilarak Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PZR) uygulanabilmektedir. immersiyon objektifinde yapilan inceleme en az
100 mikroskop sahasini kapsamalidir (tercinan preparatin  kenarlarini).
Etkensel tani yani sira serolojik olarak da ELISA veya IFAT ile de tani
konabilmekte ve tedavi takibi yapilabilmektedir.

TEDAVi

Kala- azar klasik olarak bes degerlikli antimon bilesikleri (Pentostam — Sodyum
Stibogluconate —100 mg antimon/ml; Glucantim — meglimin antimoniat — 85
mg antimon/ml) ile tedavi edilir ancak istenmeyen yan etkileri (hepatik, Renal,
kardiyak toksisite gibi) bulunmaktadir (6,7).

Cok az toksik etkili olan Liposomal amphotericine B (AmBisome) siklikla
alternatif tedavide tercih edilmekte, 10 glinden fazla sUreyle 3-4 mg/kg olarak
kullaniimasiyla iyi sonuglar alinmaktadir. Lipozomal amphotericin B Akdeniz
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Ulkeleri, Fransa, Hindistan ve Brezilya'da antimona direncli olgularda etkili
bulunmustur (8).

Ozellikle Asya Ulkelerinde oral bir ila¢c olan miltefosinin tek basina tedavide
basaril oldugu bildiriimektedir (9). Miltefosine; 5 degerlikli antimonlara karsi
agiz yoluyla alinabilen, etkili, toksik olmayan ve daha ucuz bir ilaca
gereksinimin duyulmasi, potansiyel olarak leishmaniosise etkili ilaglarin
arastirilmasina ve miltefosinin (Impavido®) tanimlanmasina yol a¢gmistir.
Miltefosine Hindistan' da VL hastalarinda eriskinlerde 100 hastada 100 mg/gun
olacak sekilde 4 hafta sureyle uygulanmis ve hastalarin %96'sinin iyilestigi
bildirilmistir. Cocuklarda 2,5 mg/kg/gun'lik dozun 2 -T1 yas arasinda etkili
oldugu bildirilmistir. Agiz yoluyla bir stre kullanildiginda plazma yari 6mrindn
150 -200 saat arasinda oldudu (6-8 guin) bildirilmistir. ilacin tamamina yakini
bdébrek yoluyla atilmaktadir. Bu ¢alismalarda ilacin kabul edilebilir oranlarda iyi
tolere edildigi ve VL tedavisinde guvenilir, etkili oldugu bildirilmistir. Bazi
hastalarda bulanti, kusma gibi yan etkileri olabilmekte ise de bunlar genellikle
tedavinin kesilmesini gerektirmemektedir. Daha genis kontrollU ¢alismalara
gereksinim olsa da miltefosine'in VL tedavisi icin tum dunyada kullanilabilecek
bir ila¢c olabilecedi dusunulmekte ve DSO bu ilacla ilgili arastirmalari
desteklemektedir (10,11)

Tedavi sUresince hasta yatakli tedaviye alinmasi ve ilaglarin mdmkuinse uzman
esliginde uygulanmasi gerekmektedir. imkanlar kisitl bile olsa en kisa
zamanda tedaviye baslanmasinin ve VL ile birlikte ortaya ¢cikabilen diger butun
hastaliklarin da ayni zamanda tedavisinin yapilmasi gerekmektedir. Hastaya
tedavi sirasinda uygun besin diyeti saglanmalidir. Hastanin geldigi ailede veya
kdyde baska hastalar olup olmadigini anlamak icin hasta ve yakinlari
sorgulanmali, stpheli olan kisiler varsa gerekli incelemeler baslatiimalidir.

Hastanin tedavi sirasinda ¢ok iyi beslenme almasina 6zen gdsterilmeli, vitamin
ve demir preparatlart eklenmelidir. Agiz hijyeninin korunarak agiz
infeksiyonlarinin énlenmesi ve varsa agizdaki yaralarin tedavisi, deri hijyeninin
korunmasi ve derideki yaralarin tedavisi, varsa sitma, tlberkUloz tedavisi
uygulanmalidir. Cok nadir olarak agir anemi veya tromsitopeniye bagl
kanama nedeniyle kan transfuzyonu gerekli olabilmektedir.

Tedavinin sonunda hastanin kilo almasi, dalaginin kigulmesi, son 2-3 haftadir
atesinin  gorulmemesi  klinik duzelme olarak degerlendiriimektedir.
Hemoglobin ve beyaz kan hucreleri sayisi da normal degerlerine ¢ikmalidir.
Parazitolojik onaylama rutin olarak gerekli degildir ancak klinik cevabindan
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sUphe duyulan olgularda uygulanabilir. Relapslarin da saptanabilmesi icin
parazitolojik onaylamanin gerektigi bildirilmistir. Tedaviden sonra hasta 1, 3, 6
ve 12. aylarda muayene edilmelidir. iyi bir klinik gidiste; atesin hic gérilmemesi,
kilo allminin devam etmesi, dalagin tamamen normale dénmesi ve
hemoglobinin artmasi beklenmektedir.

OLGU SUNUMU
Izmir'in Kiraz ilcesinde yasamakta olan 22 aylik erkek olgu, AK.

Bir haftadir olan ates yuUksekligi nedeniyle basvurdu. Olgu éykusunde oral
amoksisilin klavulonik asit ve intramuskuler seftriakson kullanimina ragmen
atesinin devam etmesi ve alinan tetkiklerinde pansitopenisi olmasi nedeniyle
yatirildi.

Fizik muayenesinde vUcut sicakhigr 39° C olarak saptandi. Ates odagdini
aciklayacak herhangi bir muayene bulgusu yoktu. Lenfadenopati ve
organomegali saptanmadi. Hastanin alinan tetkiklerinde hipokrom mikrositer
anemisi, retikUlositopenisi, I6kopenisi ve trombositopenisi mevcuttu. Periferik
yaymasinda sola kayma saptandi, atipik hlcre/blast saptanmadi. Akciger
grafisi olagandi, mediasten genisligi gorulmedi. Viral enfeksiyonlar agisindan
gonderilen viral seroloji negatif saptandi. Enfeksiyon odadi saptanamayan
olgu, Kawasaki hastaligi acgisindan degerlendirildi; tani  kriterlerini
karsilamadigi goruldu. Kirsal bolgede yasayan ve taze peynir yeme oykusu de
olan olgudan, endemik bir Ulke de olmamiz nedeniyle Brucella agisindan Rose
Bengal tarama testi ve Wright tUp aglutinasyon testi gonderildi. Tetkik
sonugclari negatif olarak degerlendirildi. 7 gunu gegen ates yUksekligi olan
olgunun labaratuvar bulgularinda pansitopenisinin  olmasi nedeniyle
hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) gelisebilecegi dusunuldu. Yapilan
tetkiklerinde ferritin yUksekligi (7074 mg/dl) ve trigliserid yuksekligi (650
mg/dl) saptand. izlemde ates ylksekligi sebat eden olguda perikardial, plevral
ve periton bosluklarinda serézit ve sivi koleksiyonu gelisti. HLH 6n tanisiyla
yapilan kemik iligi aspirasyonu yaymasinda normo-hiperselller heterojen
hucre dagdilimi ve en az 2 adet hemofagositoz saptandi. Hemofagositik
sendrom tani kriterlerini karsilamasi nedeniyle HLH olarak degderlendirilen
olguya 1 gr/kg/g IVIG (2 gin) ve deksametazon tedavisi baslandi. Ates
yuksekligi izleminde devam eden olgunun antibiyotik tedavileri genis
spektrumlu Vankomisin ve Meropenem olarak dtzenlendi. Brucella agisindan
gonderilen kemik iligi kdltUrinde Ureme saptanmadi.
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Hastanin organomegalisi olmamasina ragmen Kiraz bdlgesinde, sulak
bdlgede yasamasi, yaz boyu sivrisinek isirig1 éykusunun de olmasi nedeniyle
Halk Sagligina Leishmania serolojisi ve Ege Universitesi Tip Fakultesi
Parazitoloji Klinigi'ne kemik iligi yaymalari gonderildi. Kemik iligi yaymalarinda
amastigot izlenen olgunun Leishmania IFAT testi 1/256 titrede pozitif saptandi.
Visceral leishmaniasis ve enfeksiyona sekonder HLH olarak degerlendirilen
olguya IVIG ve deksametazon tedavisine ek olarak, 1-5. GUn, 14.gun ve 21.
gunlerde veriimek Uzere 3 mg/kg'dan lipozomal Amfoterisin B tedavisi
baslandi. Tedavi baslangicindan 2 guin sonra atesi kontrol altina alinan olguda,
7. gunde serdz bosluklarda sivi birikimlerinin gerilemesiyle sekonder HLH
tablosuna kontrol altina alindi. Pansitopenisi duzelen olgu, tedavi protokolU
tamamlandi. Kontrollerde saglik durumunun iyi oldugu gérulda.

TARTISMA

Zamaninda ve dogru olarak tani konularak uygun sekilde tedavi
verilmediginde dlumle seyreden visseral leishmaniasis icin antimon bilesikleri
yuzyili askin suredir ilk tedavi secenedi olarak uygulanmaktadir. Ancak son 10
yillik sUrede gelistirilen lipozomal amfoterisin B (AmBisome) ve daha yakin
zamanda kullanima giren oral ila¢g Miltefosin (Impavido) endemik Ulkelerde
daha siklikla kullanilmaya baslanmistir. Antimon bilesiklerinden kagista en
onemli etkenler direng gelisimi ve ciddi yan etkilere sahip olmalaridir.

Miltefosin ulasim ve kullanim kolayligi ile ucuz olmasi nedeniyle 6zellikle
Banglades, Hindistan ve Nepal gibi Ulkelerde sosyo-ekonomik durumlari
dusuk olan endemik alanlardaki hastalar icin genis kullanim alani bulmus ve
insidansin azalmasinda rol oynamustir (LIT). Ulkemizde bu oral ilac heniz
bulunmamaktadir AmBisome ise Saglik Bakanlidi tedavi algoritmalarinda
bulundugu ve yan etkileri cok dusuk oldugu icin antimon bilesikleri yerine
siklikla tercih edilmektedir.
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GiRiS

Leishmaniasis Leishmania protozoan parazitlerinin neden oldugu, enfekte disi
Phlebotomus cinsi kum sineklerinin isirmasi ile insanlara bulasan paraziter bir
hastaliktir. Hastaligin visseral (VL), kutandz (KL) ve mukokutano6z leishmaniasis
(MKL) olmak Uzere 3 ana formu vardir. DUnya Saglik Orgutt (DSO)'ntn ihmal
edilmis tropikal hastaliklar listesinde yer almaktadir. DSO'nln verilerine gére,
tum dunyada toplam 98'den fazla Ulke/bdlgede yaklasik 12 milyon insan
leishmaniasise yakalanmis olup, 350 milyon Kisi ise risk altindadir. Her yil bu
rakamlara 2 milyon yeni olgunun katildigi, bu olgularin yaklasik 1,5 milyonunun
KL oldugu tahmin edilmektedir. TUrkiye KL'nin endemik oldugu ulkelerden
biridir. Trkiye’nin komsulari iran ve Suriye gibi Ulkelerde énemli bir halk saghigi
sorunudur (1).

Kutandz leishmaniasis lezyonlarinin agrisiz olmasi, olgularin  ¢ogunda
ortalama bir yil icinde iz birakarak kendiliginden iyilesebilmesi, sistemik
komplikasyonlara ve 6lume neden olmamasi hastaligin toplum tarafindan
ihmal edilmesine yol agmistir. Bununla birlikte aktif lezyonu veya skatrisi
depresyon, anksiyete ve yasam kalitesinde azalma gibi sosyal ve psikolojik
sorunlara yol agmaktadir (2).

Hastaligin tani ve tedavisinde zorluklar yasanmaktadir. KL farkli klinik belirtiler
gostermesi nedeniyle dermatolojinin dnemli taklitci hastaliklarindan biridir. Bu
durum yanlis tani veya tanida gecikmelere neden olmaktadir. GUnumuzde
ideal bir tedavi se¢cenegdi yoktur, tedavide ilk segenek olarak kullanilan ilaglar
1940'li yillarda gelistirilen antimon bilesikleridir.

OLGU SUNUMU 1

FA, 14 yasinda erkek, Diyarbakirin Kulp ilgesinin Kamisli  kdéyunde
yasamaktaydi. Sag kulak arkasinda findik buyukligunde kabarti nedeniyle
basvurdu. Oykisinde lezyonun 6 ay énce klcuk kabarti seklinde basladigini
ve yavas bir sekilde bUyudugunu, lezyonda agri ve kasinti gibi subjektif
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yakinmalarin olmadigini, kdyde akrabalarinin birka¢ cocugunda da benzer
lezyonlar oldugunu belirtiyordu.

Fizik muayenede sag retroaurikular alanda 1.0x1.5 cm boyutlarinda,
merkezinde hiperkeratotik kabuk bulunan mat eritematéz noduler lezyon
goruldu (Sekil ).

Hastanin KLendemik oldugdu bilinen bir kdyde yasamasi, kdyde benzer sikayeti
olan kisilerin olmasi, lezyonun vicudun értinmeyen kisminda olmasi, birkag
aylik 6ykusunun olmasi ve belirgin subjektif yakinmalarinin olmasi nedeniyle
KL dusunuldua.

Lezyondan alinan dermal materyalden hazirlanan ve Giemsa ile boyanan
yaymanin mikroskobik incelemesinde Leishmania amastigotlari gorulerek
tani dogrulandi (Sekil 2).

Lezyonun tek olmasi, noduler olmasi, uygun lokalizasyonda olmasi, kronik veya
komplike olmamasi nedeniyle intralezyonal (iL) meglumin antimoniyat
(Glucantime® amp) tedavisi planlandi. Haftada 2 kez olmak Uzere toplam 10 kez
iL tedavi yapildi. Her iL tedavide lezyon solana kadar lezyon icine instlin veya
tUberkulin enjektoru ile ilag verildi.

Tedavi sirasinda lezyonda belirgin iyilesme gdzlendi. Tedavi bitiminden bir ay
sonraki muayenede tama yakin iyilesme géruldu (Sekil 3).

Sekil 1. Tedavi dncesi; 2. Yaymada amastigotlar; 3. Tedavi sonrasi

OLGU SUNUMU 2
NN, 48 yasinda erkek, Sanhurfa'nin EyyUbiye ilcesinde yasamaktaydi.

Sol elde, kolda ve alinda yaralar nedeniyle basvurdu. Oykusinde yaklasik 2 yil
once sol el sirtinda ve alninda sivilce seklinde 2 adet kuguk kabarti ¢iktigini ve
lezyonlarin zamanla bUyddugunuy, son bir yilda koluna yayildigini belirtiyordu.
Bu sure icinde Sanliurfa'da énce haftada 2 kez olmak Uzere 10 kez IL, bir ay
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sonra 15 gun ginde 15 amp. intramuskular (iIM) meglumin antimoniyat
tedavisi yapildigi égrenildi. Bu tedavilerden sonra iyilesmeyen hasta sirasiyla
Gaziantep ve Ankara'da Dermatoloji poliklinigine basvurmustur. Ankara'da
basvurdugu uzman tarafindan Dicle Universitesi Hastanesi Deri ve ZUhrevi
Hastaliklari poliklinigine basvurmasi dnerilmistir.

Bu sure zarfinda Sanhurfa’da yapilan yaymada Leishmania goérulmedidi,
Gaziantep'te sol el sirtindaki lezyondan yapilan punch biyopsisinin
histopatolojik incelemesinde KL ile uyumlu bulgular oldudu rapor edilmistir.
Yapilan yara kultirunde siprofloksasin ve ampisilin duyarll bakteri Uredigi
saptanmistir.

Yapilan fizik muayenede; sol el sirtinda derin Ulser, kolda krutlu ve cerahatli
Ulserler, alinda krutlu Ulsere plak goruldu (Sekil 4). Sol aksiller LAP saptandi. El
sirtindaki Ulsere lezyonun kenar kismi steril spancla silindikten sonra ortaya
cilkan temiz Ulsere ylUzeyden 15 numara bistdri ile alinan materyalden
hazirlanan ve Giemsa ile boyanan yaymada makrofajlarin icinde ve disinda
amastigotlar goruldu (Sekil 5). Yara kulturunde ampisiline duyarli bakteri Gredi.

Klinik ve laboratuvar bulgular dikkate alinarak enfekte KL tanisi kondu.
Oncelikle bakteriyel enfeksiyonu tedavi etmek amaciyla Ampisilin-sulbaktam
1gr flk 4x2 iV 10 gun verildikten sonra KL tedavisi icin liposomal amfoterisin-B
tedavisi planlandi. Lipozomal amfoterisin (Ambisome® 50 mg flk 1x4/gun IV %5
Dextroz icinde 5 gun, 14. ve 21. gUnlerde olmak Uzere) toplam 7 doz verildi.

Tedavi ile lezyonlarda hizli gerileme, 2 ay sonra skatrisle iyilesme gozlendi (Sekil
6)

Sekil 4. Tedavi 6ncesi; 5. Yaymada amastigotlar; 6. Tedavi sonrasi

TARTISMA
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Kutandz leishmaniasis 6lume sebebiyet veren ve yasam kalitesini dnemli
derecede etkileyen bir hastalik degildir. Olgularin buyuk cogunlugunda
hastalikla birlikte gelisen immunolojik yanitla iliskili olarak kendiliginden
iyilesme olur. Ayrica tedavi icin ideal bir tedavi secenedi de yoktur. Bu nedenle
her hastayl tedavi etmek gerekmez Ancak tedavi iyilesmeyi hizlandirir,
tekrarlama olasiligini azaltir, skar olusumunu énler/azaltir, hastaligin yayilma
riskini (dissemine kutanoz, mukozal) ve dzellikle antroponotik KL'de hastanin
rezervuar olma riskini azaltir (3).

Kutandz leishmaniasisin uygun yerlesimli papuler ve Ulserlesmemis noduler
lezyonlarinda iL pentavalan antimon (PA) tedavisi 6nerilmektedir. iL tedavide
haftada 1-2 kez olmak Uzere toplam 5-10 kez, her seferinde lezyon solana kadar
PA lezyon icine enjekte edilir. Parmaklar, kulak, burun, géz kapagi ve dudagda
yerlesimli lezyonlara iL antimon tedavisi énerilmemektedir. Bu tedavi
kriyoterapi ile kombine edilebilir (4, 5).

Termoterapinin g6z kapadi, burun, dudak, kulak lokalizasyonlu olmayan, az
saylda ve kuUgUk lezyonlarda kriyoterapiye alternatif bir tedavi olabilecegi
bildiriimistir. Ilave olarak termoterapi ve kriyoterapi sistemik tedaviden sonra
iyilesmeyen reziduel lezyonlarin tedavisinde kullanilabilir. Ayrica gebe ve
emziren kadinlarda her iki tedavi de uygundur (6).

Fotodinamik tedavi, reaktif oksijen UrUnleri olusturarak dokuda harabiyete
neden olur. Buamacla hedef dokuda secici olarak biriken bir fotoduyarlandirici
alindiktan sonra isinlama yapllir. Nispeten yeni olan bu tedavi ydntemine iliskin
veriler sinirhidir (7).

Basit lezyonlar icin lokal tedavi dnerilirken, komplike KL icin sistemik tedavi
onerilir (8). Tedavi morbiditeyi, NnUksU ve mukozal hastaliga ilerlemeyi
onleyebilir. Pentavalan antimon bilesikleri (meglumin antimoniat ve sodyum
stiboglukonat), lipozomal amfoterisin-B, pentamidin ve oral miltefosin dahil
olmak Uzere ¢oklu sistemik tedaviler mevcuttur (9).

Riskleri nedeniyle PA bilesikleri sistemik olarak sadece siddetli ve komplike
olgularda kullaniimalidir. Ozellikle kardiyak, hepatik, pankreatik, hematolojik
hastaligi olanlarda ve yaslilarda (6lume neden olabilecek yuksek toksisite
riskleri nedeniyle) cok gerekli olmadikga sistemik pentavalan antimon tedavisi
tercih edilmemelidir (9). PA bilesikleri gebelerde ve emzirenlerde
kontrendikedir. PA bilesiklerine direncli veya siddetli yan etkilerin goruldugu
olgularda basta amfoterisin B olmak Uzere, miltefosin, pentamidin,
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paromomisin  ve azol grubu antifungaller gibi alternatif ilaglar da
kullanilabilmektedir. Leishmania infantum’un etken oldugu ge¢ tani konmus
kronik komplike KL olgusu lipozomal amfoterisinle basarili bir sekilde tedavi
edilmistir (10).

Genellikle PA'ya direncli veya PA'nin kontrendike oldugu hastalarda kullanilan
ve KL tedavisinde ikinci segenek ilaglardan birisi olan lipozomal amfoterisin B,
antifungal bir ajandir. Klinik direncin gértulmedigi tek antileishmanial ilactir (17).
KL'de kullanilan dozu halen tartismali olmakla birlikte, toplam birikmis doz 18
mg/kg'yi gecmeyecek sekilde ginde 3 mg/kg ardisik 5 gun ve 10. giinde olmak
Uzere 6 doz seklinde uygulama etkili bulunmustur (12). Uygulama 30-60
dakikada yavas infUzyon seklinde yapilmalidir. Uygulama suresince renal
fonksiyonlar yakindan izlenmelidir. Ayrica potasyum kaybi ve buna bagli
kardiyak aritmiler agisindan da uyanik olunmalidir. Yaslilarda ve gebelerde
kullanilmamalidir. Bu ilacin ¢ok pahali olmasi KL tedavisinde birinci segenek
olmasini engelleyen en 6nemli faktordar (13).

Miltefosin oral yolda alinan alkilleyici kemoterapotik bir ajandir. Kutanoz,
mukozal ve VL'de etkili bulunmustur. Leishmania donovaninin neden oldugu
visseral, L. braziliensis, L. guyanensis ve L. panamensis'in neden oldugu KL'li 12
yasin Uzerindeki bireylerin tedavisinde FDA onayi almistir. Etkinligi ile ilgili
calismalarin cogu Yeni Dunya'da yapilmis ve genellikle etkili bulunmustur.
Gebelerde kullanimi  kontrendikedir (14). Turkiye'de henlz preparati
bulunmamaktadir.

Oral antifungallerin etkisi ile ilgili sonuglar celiskilidir. Azollerin KL'deki etkinligi
sinirll, tedavi basarisizhigi siktir (15).

SONUC

e Kutandz leishmaniasis icin ideal (topikal, etkili, ucuz ve guvenli) bir tedavi
secenegi yoktur. Bu nedenle spontan iyilesme asamasinda olan
krutlanmis, komplike olmayan lezyonlarda tedavisiz spontan iyilesme
beklenebilir. Ancak bu hastalarin rezervuar rolU oynayabilecekleri géz
onune alindiginda bircok dezavantajina ragmen PA bilesikleri hala
tedavide ilk segcenektirler.

¢ Komplike olmayan erken KL olgularinda primer tedavi yaklasimi iL PA
tedavisidir.

e Risk ve faydalari dikkate alindiginda PA bilesikleri sistemik olarak sadece
siddetli ve komplike olgularda kullaniimalidir.
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Lipozomal amfoterisin B genellikle PA bilesiklerine direncgli veya PA'nin
kontrendike oldugu hastalarda kullanilan ikinci segcenek bir ajandir.
Ozellikle KL'li cocuklar icin yeni, daha az toksik ve daha az adrili tedavi
seceneklerine buyuk bir intiyag vardir.
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GiRiS

Toksoplazmoz, zorunlu hucre i¢i protozoanlardan Toxoplasma gondi'nin etken
oldugu, dunyada yaygin gérulen paraziter bir enfeksiyondur (1). Bu parazit,
insanlar ile memeliler ve kuslar dahil olmak Uzere tUm sicakkanli hayvanlari
enfekte edebilir (2). T.gondi'nin takizoit (trofozoit), ookistlerin iginde bulunan
sporozoit, doku kistlerinde bulunan bradizoit olmak Uzere Ug enfeksiyoz formu
vardir. Ookistler, yalnizca kedi bagdirsaklarinda gelisir ve kedilerin diskisiyla dis
ortama atilarak bir-iki hafta icinde enfektif hale gelir. Takizoitler, en hizli cogalan
formdur ve ara konaklarda sistemik yayilim ile aktif doku enfeksiyonundan
sorumludur. Takizoitler, cekirdekli tim hucrelere girip, ¢ogalabilir ve dolan
enfekte hucrenin pargalanmasiyla agiga cikip, yeni hucreleri enfekte ederek
muiltifokal doku nekrozuna neden olabilir (3). Konak genellikle enfeksiyonun bu
asamasini sinirlar, daha sonra parazit bagdisiklik sisteminden kacarak siklikla
beyin, kalp, iskelet kaslari ve retinada bulunan doku kistlerini olusturabilir (4).
YUzlerce bradizoit igerebilen bu kistler, genellikle herhangi bir reaksiyona neden
olmadan konagin yasami boyunca uykuda (latent) kalabilir (5).

insanlarda enfeksiyon, siklikla kist iceren az pismis/cig et ile ookistle kontamine
su ve gidalarin tuketilmesiyle meydana gelir. Ayrica gebelikte edinilen primer
enfeksiyonlarin transplasental yolla fetUse ge¢cmesi, kan transfuzyonu, enfekte
organ transplantasyonu, laboratuvar kazalari ile de bulas gerceklesebilir (1,6).
Toksoplazmozun dunya ¢apindaki seroprevalansi %30-50'dir, ancak iklim, diyet,
hijyen ve konak duyarliigindaki farkhliklar nedeniyle bdlgeye gdre buyuk
farkliliklar géstermektedir (4).

Toksoplazmoz klinigi bes baslik altinda 6zetlenebilir:

1. Bagisikhk sistemi saghkh kisilerde toksoplazmoz: Bu grupta primer
T.gondii enfeksiyonu, genellikle asemptomatik (7) iken, olgularin %10-
20'sinde en sik gorulen bulgu lenfadenopatidir (8). Konadin duyarliligina ve
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susun virdlansina bagli olarak bu kisilerde daha az gérulen bulgular arasinda
ates, pndémoni, retinokoroidit, miyokardit ve/veya polimyozit sayilabilir (9).

2. Bagdisikhk sistemi baskilanmis hastalarda toksoplazmoz: AIDS,
hematolojik malignite (6zellikle lenforma), hematopoetik kok hdcre nakli ve
kati organ nakli (kalp, akciger, karaciger veya bobrek) gibi badisiklik
sisteminin baskilandigi durumlarda komplikasyon riski tasityan firsatci bir
enfeksiyondur (8). immun yetmezlik durumunda, T. gondii ile ik kez
karsilasan hastalarda akut, siddetli ve 6lumcul toksoplazmoz gelisebilirken;
latent toksoplazmozlu hastalar reaktivasyon sonucu sekonder enfeksiyon
riski altindadir. immun sistemi baskilanmis hastalarda pnémoni, miyokardit
ve ensefalit gibi hayati tehdit edici komplikasyonlar ve goérmeyi tehdit eden
ciddi atipik nekrotizan retinokoroidit gelisebilir (10).

3. Gebelerde toksoplazmoz: Cebelerde primer T.gondii enfeksiyonu
genellikle asemptomatik olsa da, fetlste ciddi malformasyon/dlime ve
yenidoganda uzun vadeli sekellere neden olabilen konjenital toksoplazmoz
(KT) gelisebilir. Parazitin vertikal bulasmasi; parazitin virtlansina, annenin
immun yanitina ve enfeksiyonun edinildigi gebelik donemine bagdli olarak
cesitli derecelerde hasara neden olur (8,11). Gebelik yas arttik¢a dikey bulas
sikligi artarken, enfekte bebekte klinik belirtilerin siddeti azalmaktadir.
Tedavi edilmeyen olgularda fetal enfeksiyon insidansi, ilk trimesterde %10-15,
ikinci trimesterda %30 ve UgUNcU trimesterda %60'tir (12).

4. Konjenital toksoplazmoz: Birinci ve ikinci trimesterde annenin enfeksiyonu
fetal o6lum ve spontan dusUkle sonuclanabilir. Etkilenen bebeklerde
hidrosefali, mikrosefali gibi ciddi semptomlar veya gérme bozuklugu,
intrakraniyal kalsifikasyonlar, zeka geriligi gibi sekeller gortlebilmektedir (13).
Buna karsilik, UglncU trimesterde annenin enfeksiyonu yenidodanlarda
genellikle subklinik toksoplazmozla sonuglanirken, bu bebeklerde yasamin
ilerleyen dénemlerinde retinokoroidit gelisebilir.

5. Okiiler toksoplazmoz (OT): Oldukca degisken prognoza sahip, bagdisiklik
sistemi saglam bireylerde enfeksiydz arka Uveitin en yaygin nedenlerinden
biridir (3). Bazi hastalarda arka Uveit, akut T. gondii enfeksiyonunun tek
semptomu olabilir (14). OT'de, akut enfeksiyona bagli konjenital/edinilmis bir
hastalik veya latent enfeksiyonun reaktivasyonu sonucunda retino-koroidit
gelisebilir (15).

Oldukca genis klinik yelpazesi olan toksoplazmoz icin bu bdélumde

kurgulanmis bir okuler toksoplazmoz olgusu sunulmustur.

51



OLGU SUNUMU

Kirk sekiz yasinda erkek hasta bir ay 6nce katarakt operasyonu uygulanan sol
gbzunde aniden baslayan agrisiz bulanik gérme, i1siga hassasiyet ve géz 6nunde
siyah noktalarin ugcusmasi sikayeti ile dis merkezde g6z hastaliklari uzmanina
basvurmustur. Daha &dncesinde gozle ilgili higbir yakinmasi olmayan olgunun 5
yildir kullandigi oral antidiyabetiklerle kontrol altinda tutulan Tip 2 diabetes
mellitus (DM) disinda sistemik bir hastaliginin bulunmadigi égrenilmistir. Goz
muayenesinde gorme keskinligi sag gdzde tam olup, sol gdézde 0.6 duzeyinde
saptanmistir. Biyomikroskobik incelemede her iki gézde 6n segmentin normal
oldugu belirlenmistir. Goldmann aplanasyon tonometresi ile géz i¢i basinglari
sag go6zde 14 mmHg, sol gdzde 26 mmHg olarak &l¢culmustdr. Fundus
muayenesinde sag gdz normal degerlendirilirken; sol géz dibinde +2 vitritis
makula yakininda kabarik pamuk atigina benzer sarimsi beyaz renkte, sinirlari
duzensiz, cevresi ddemli retinal lezyon (>1 OD ¢apl) bu lezyona komsu pigmente
retinokoroidal skar goézlenmis ve retinokoroidit tanisi konmustur. Olasi
enfeksiyon etkenleri icin yapilan serolojik taramada CMV, Rubella ve EBV'ye
6zgul1gG antikorlar pozitif, IgM antikorlari negatif saptanirken; T.gondii ‘ye 6zgul
IgG ve IgM antikorlarinin pozitif, anti-Toxoplasma IgG avidite indeksinin ara
degerde oldugu belirlenmistir.

OT tanisi konan hastanin anamnezi derinlestirildiginde; 5 ay 6nce gittigi Brezilya
seyahatinde az pismis et ile bol salata tukettigi ve déndukten 1 ay sonra halsizlik,
kas agris|, ates gibi nonspesifik sikayetlerinin oldugu ancak doktora gitmeden
kendiliginden iyilestigi 6grenilmistir. Aktif OT icin trimetoprim-stlfametoksazol
(TMP-SMX) (160 mg-800 mg, 2x1 tablet/gun, alti hafta) tedavisi baslanmis ve
tedavinin 3.gununde oral prednizolon (1 mg/kg/gun) eklenmistir. Haftada bir
detayll g6z muayenesi ile tedavi takibi yapilan hastada tedaviye 2 haftada yanit
alinamamistir. Danisilan Parazitoloji uzman hekimi tarafindan tedaviye haftada
bir intravitreal klindamisin (1 mg) enjeksiyonunun eklenmesi, klinik cevaba goére
prednizolon dozunun azaltilarak antiparaziter ilaglar kesilmeden o6nce
birakilmasi ve en az 3 ay TMP-SMX ile (160mg-800mg, gunasiri ltablet) profilaktik
tedavisinin uygulanmasi énerilmistir.

Tedavinin 2haftasinda yapilan ilk intravitreal klindamisin enjeksiyonundan
sonra 3.hafta kontrolinde retinadaki lezyonun sinirlarinin belirginlesmeye
basladigi goérulmus ve bir doz daha klindamisin enjeksiyonu yapilarak,
prednizolonun dozu azaltiimaya baslanmistir. Alti haftalik TMP-SMX tedavisi
tamamlandiginda aktif lezyonun atrofik skar dokusuna dénustugu goézlenmis
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ve nuks gelismemesi icin gunasiri 1 tablet 160mMg-800 mg TMP-SMX ile 1 yil
proflaksi uygulanmistir. Tedavi bitiminden sonra ilk yil 3 ayda bir goz
muayenesi ile takibi yapilan hastada, 2yildan itibaren kontroller 6 ayda bire
cekilmis ve gunumuze kadar olan 3 yillik izlemde nuks gelismemistir.

TARTISMA

Sonyillardayapilan molekuler calismalarla T.gondii'nin farkli cografi bdlgelerde
yaygin gorulen ve patojenitesiile klinigi degiskenlik gosteren 3 ana genotipinin
(tip I, I ' ve Ill) oldugu saptanmistir. Tip Il genotipinin goéruldugu Avrupa ve
ABD'de enfekte kisilerin %80-90' asemptomatik iken; tip | genotip ve atipik
suslarin baskin oldugu Guney ve Orta Amerika'da hastaligin ciddiyeti dnemli
olctde artmaktadir. Guney ve Orta Amerika'daki T. gondii enfeksiyonunda
diger cografi bdlgelerden c¢ok daha yUksek oranda arka Uveit gelistigi
bildirilmistir. Brezilya'da T. gondii seroprevalansinin %80'e kadar ¢iktigi ve OT
prevalansinin da bagisiklik sistemi saglam bireylerde %6-18 arasinda degistigi
belirtilmistir. Buna karsilik, ABD'de T.gondii ile enfekte olmus kisilerin
%2'sinden azinda OT gelistigi vurgulanmistir (14). Brezilya seyahati dénusu
gelisen ancak hasta tarafindan dnemsenmeyen nonspesifik bulgulara bir stre
sonra goz sikayetlerinin eklenmesi ve g6z muayene bulgularini destekleyen
serolojik testlerle de OT tanisi konan olgumuzun da patojenitesi ve arka Uveit
gelisme orani yUksek olan genotip tip I/atipik suslarla enfektif olabilecedi
dusunulmustar.

iIk kez 1952 yilinda Helenor Campbell Wilder tarafindan, siddetli géz ici
enflamasyonu olan enUkleasyonlu goézlerde takizoit ve bradizoitlerin varhgi
tanimlanarak, T.gondii'nin saglikli yetiskinlerde Uveitin bir nedeni oldugu
dogrulanmistir. Takizoitler hematojen yolla vicuda yayildiginda serebro- ve
retinovaskuler endotelyal hucrelere olan yuksek afinitesi nedeniyle retina
icinde yerlesebilir (16). Goze ulasan takizoitler, konagin immun yanitinin
kontrolU altinda kist icinde latent halde kalir. Kist rupturu tetiklendiginde
bradizoitler takizoite donUsur ve enflamatuvar yanit aktive edilir. OT'un en sik
gorulen belirtisi retinit ve vitrittir. Enflamasyonun yeri, siddeti ve lezyonun
boyutu gibi faktdrler gérme  prognozunu  etkileyebilir.  Ayrica
neovaskuUlarizasyon, vitreomakuler traksiyon, retina dekolmani, kistik makula
odemi, optik atrofi, glokom ve katarakt gibi komplikasyonlar da gérme
prognozunu kotulestirir (3,10).

Onceki yillarda OTnin genellikle konjenital enfeksiyon sonucu gelistigi
dusunulurken, daha sonra yapilan galismalar OT'nin sanildigindan daha sik
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olarak edinsel enfeksiyon sonucu gelistigini desteklemistir (10). Okuler
lezyonlar KT'nin en sk gordlen belirtileridir. KT'nin  okuler belirtileri,
retinokoroidit basta olmak Uzere mikroftalmi, optik sinir atrofisi, iris
anormallikleri, katarakt ve sasiliktir. Retinada KT'nin neden oldugu tipik 'vagon
tekerledi' lezyonu atrofik, hiperpigmente, skarli bir makduler lezyondur. KT'li
bebeklerde yapilan bir calismada, okUler tutulumun %70,4 oraninda meydana
geldigi ve vakalarin ortalama aktif lezyon yasinin 1,4 ay oldugu bildirmistir (17).
Ayrica yenilezyonlarin 5yasindan sonra da, ciddi gérme bozukluklariyla birlikte
ortaya ¢ilkmaya devam ettigi belirtiimis ve gebelikten 6nce serolojik olarak
toksoplazmoz taramasi yapilmasi onerilmistir. Prenatal dénemde baslanip,
yenidoganda yasamin ilk yili boyunca surdurllen tedavinin hastalgin
prevalansi ve siddetinde 6nemli bir azalmaya neden oldugu bildirilmistir (3).

Edinsel OT genellikle ikinci ile dérduncu dekatlar arasinda ortaya ¢ikar (16).
Enfekte saglikli bireylerin yaklasik %10'unda servikal lenfadenopati, yorgunluk,
ates ve myalji gibi nonspesifik sesmptomlar bildirilmektedir. OT'de retinitinin en
sik gérulen semptomu gdérme bozuklugu olan ugcusmalardir ancak klinik cok
genis bir spektruma sahiptir (3,7). Bazi hastalarda arka Uveit, akut T. gondii
enfeksiyonunun tek semptomu olabilir (14). Olgularin %30-38'inde g6z igi
basincinda artis rapor edilmistir (18). Tipik Toxoplasma retiniti eski, pigmentli
bir skarin kenarinda, Uzerinde vitrit bulunan aktif fokal nekrotizan retinittir.
Bosch-Driessen ve arkadaslari tarafindan hastalarin %72'sinde onceden
subklinik seyreden retinokoroidal skarlarin var oldugu ve bu pigmentli
skarlarda hareketsiz kalan parazitlerin Kkist parcalaninca ¢evre dokuda retinite
neden oldugu aciklanmistir (16). Ancak bazen Toxoplasma retinitinin komsu
skar dokusu olmadan ortaya cikabilecedi, normal goérinen retinada doku
kistlerinin bulunabilecegdi bilinmektedir. Akut Toxoplasma retinokoroiditinde
ayrica retina damarlarinda vaskulit/tikaniklik, optik sinir tutulumu (néroretinit)
ve kistoid makula 6demi gelisebilir (3).

Sol gézde ani baslangi¢li agrisiz bulanik gérme, fotofobi ve siyah noktalarin
ucusmasl sikayetleriyle gdz hastaliklari uzmanina basvuran ve g6z
muayenesinde retinokoroidit saptanan olgumuz, gézde tek lezyon olmasi,
OykUsunde toksoplazmozun endemik oldugu bdlgeye seyahat sonrasi gripal
enfeksiyon benzeri sikayetler saptanmasi ve bu bulgularin serolojik olarak da
desteklenmesi nedeniyle edinsel OT olarak degerlendirilmistir. Akut
Toxoplasma retinokoroiditinde retinanin baslangigtaki sistemik enfeksiyon
sirasinda enfekte olmasina ragmen Kklinik olarak belirgin lezyonlarin
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olmayabilecegdi belirtilmistir (19). Olgumuzda da 4 ay &nce baslayan
nonspesifik enfeksiyon belirtilerine ragmen gdzle ilgili bir sikayet gelismemis
ve 1 ay once gegcirdigi katarakt operasyonu sirasinda da herhangi bir okuler
lezyon saptanmamistir.

Badisikhk sistemi  baskilanmis  kisilerde  (yaslilar, AIDS, malignite,
immunsupresif tedavi vb) ise oldukga buyuk, cok odakli, iki tarafli, yaygin retina
tutulumu veya panoftalmi seklinde atipik Toxoplasma retiniti gelisebilir. Bir
toksoplazmik retinokoroidit atagini takiben, nuks riskinin sonraki yillara gére
ilk 2 yiIl icinde daha yuksek oldugu bildirilmektedir (16,19). Reaktivasyon
nedenleri genellikle belirlenememekle  birlikte, travma, hormonal
dalgalanmalar ve humoral/hicresel immun yanita bagh olarak gelisebilir.
Ayrica AIDS hastalarinda, uzun sureli antiparaziter tedavi uygulanmadiginda
genellikle nuks gelistigi belirtiimistir. Hamilelik ve katarakt ameliyati da artmis
reaktivasyon riski ile iliskilendirilmistir (3,20). Bosch-Driessen ve arkadaslari,
OT'li kadinlarin %9'unda gebelik sirasinda nuks gelistigini bildirmislerdir. Bu
iliskinin  gebelik sirasinda meydana gelen hormonal/immunolojik
degisikliklere bagli olabilecedi ileri srdlmustur (16). OT dykUsu olup, katarakt,
vitrektomi vb gbz operasyonu sonrasinda nuks gelistigini bildiren yayinlara
(20-22) benzer sekilde ancak daha dnce OT gecirmemis olan olgumuzda da
uygulanan gbéz ameliyatinin yarattigi travma sonucunda retinadaki lezyonlarin
ortaya ¢iktigi dusunulmustur.

OT tanisi genellikle Kklinik, g6z muayene bulgulari ve destekleyici serolojik
testlerle konulmaktadir. Serumda ilk asamada T.gondii'ye 6zgul 1IgG ve IgM
antikorlari arastirilir, imkan varsa IgG avidite testi galisilir (3). Akut primer
enfeksiyonda, anti-Toxoplasma IgM antikorlari genellikle 7-10 gun iginde
pozitiflesir, 1 ayda pik yapar ve genellikle 1-6 ay arasinda negatiflesir ancak bazi
kisilerde 2 yil veya daha uzun sure pozitif kalabilir. Anti-Toxoplasma 19G
antikorlari primer enfeksiyondan yaklasik 2-3 hafta sonra gelisir, 2-3 ayda
zirveye ulasir ve kisiye gore farkli hizlarda azalarak genellikle yasam boyu dusuk
dlzeylerde devam eder (14,23,24)

YUksek duyarliik ve &zgullige sahip serolojik testlerin  kullanildigi
laboratuvarlarda test sonuglarinin deneyimli parazitoloji uzmanlari tarafindan
yorumlanmasl énemlidir: (i) Akut primer OT'de: IgG siklikla pozitif iken, IgM
pozitif/negatif olabilir. Ancak okuler bulgular genellikle ilk enfeksiyondan
birkac ay sonra gelistigi icin negatif IgM taniyl dislamaz, (ii) Reaktivasyon
sonucu gelisen OT'de: IgM antikorlari genellikle negatif iken, IgG antikorlari
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saptanabilir dizeyden yUksek duzeye kadar degisebilir. Ancak bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalarda serolojinin yorumlanmasi daha zor olabilir.
Reaktivasyonda negatif anti-Toxoplasma I1gG beklenmemesine ragmen,
kronik lenfositik I6semili bir hastada ardisik serum érneklerinde IgG negatifligi
devam ederken polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile dogrulanmis OT tanisi
gibi nadir seronegatif géz olgulari bildirilmistir (14).

Olgumuzda T. gondii ‘ye 6zgul IgG ve IgM antikorlarinin pozitif, anti-Toxoplasma
IgG avidite indeksinin ara dederde saptanmis olmasi; 3-6 ay dnce edinilmis primer
toksoplazmozu dusundurmus ve yaklasik 4 ay once dondugu Brezilya
seyahatinden sonra gelisen ve kendiliginden duzelen nonspesifik enfeksiyon
bulgulariyla da bu gorus desteklenmistir.

Sadece I1gG pozitifligi OT tanisini desteklese de tek basina aktif enfeksiyonu
gegiriimis enfeksiyondan ayirt edemediginden taniyi dogrulamaz ve baska
nedenlere bagli arka Gveit dislanamaz. Bu nedenle klinik muayene bulgulari net
degilse lokal antikor Uretiminin gdsterilmesi icin es zamanli alinan serum ve goz
ici sivisinda (hUmor akdz) IgG antikor arastirilmasi, gdz ici sivisinda PZR ile T.gondiii
DNA'sinin gosterilmesi ve nadiren vitreal 6rnegdin sitopatolojik incelenmesi gibi ek
taniyontemleri uygulanabilir (14).

Saptanan lokal ve sistemik anti-Toxoplasma IgGlyi karsilastirmak icin Goldmann-
Witmer katsayisi (GWK) hesaplanir. GWK [(g&z i¢i sivisinda anti- Toxoplasma
IgG/g6z ici sivisinda toplam IgG)/(serumda anti- Toxoplasma |gG/serumda
toplam IgG)I'nin birin Uzerinde olmasi gdz i¢i antikor Uretimini gdsterse de bu
durum saglikli kontrollerde de saptandidindan, siklikla iki/Gzeri bir deger aktif
hastalikta intraokuler IgG sentezinin kaniti olarak kabul edilir (3). OT sUphesi olan
18 hastay! iceren bir calismada serum antikor testi, hUmor akdz analizi (PZR ve
antikor testi-GWK) ile birlestirildiginde 15 (%83) hastada OT dogrulanmustir (17).
Enfeksiyoz etiyolojiden sUphelenilen arka Uveitli badisiklik sistemi saglam 137
hastada humor akdz analizinin kullanildigi baska bir calismada, 37 hastada pozitif
sonug elde edilmis ve bunlann %75'inde Toxoplasma enfeksiyonu kaniti
saptanmistir (25). Bagisiklik sistemi saglam, klinik ve muayene bulgusuyla OT 6n
tanisi konup, seronegatif saptanan olgularda intraokuler antikor Uretimi dlcimu
ile tani konabilir (14).

intraokUler sivida PZR testinin, 50 yasin Uzerindeki OT sUpheli enflamasyon
(Tyndall =1/2+, panuveit), retinokoroidit alani>3DA olan olgularda ve géz ici sivi
aliminin semptomlarin baslangici ile 4 aya kadar olan suirede, basvurudan sonraki
1 hafta icinde yapildigi durumlarda yararl olabilecegi bildirilmistir. OT tanisinda
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GWHK testinin gergek zamanl PZR'den daha duyarli oldugu ve &zellikle gozlerinde
az enflamasyon ile daha kugUk boyutlu retinokoroidal lezyonlari olan geng
hastalarda tercih edilmesi gerektigi belirtiimistir. Klinik OT 6n tanili olgularin
gercek zamanli PZR ile %6251 dogrulanirken, GWK'nin %87,5'ini dogruladigi
bildirilmistir. Diger calismalarda, OT hastasl olan 25 hastanin %90'Inda GWK'nin
pozitif oldugunu, PZR testinin ise sadece %36'sinda pozitif oldugunu belirtilmistir
(26,27).

OTnin kendini sinirlayan bir dogasi (badisiklik sistemi saglkl kisilerde 1-2 ay)
oldugundan, antibiyotik tedavisinin amaci akut g6z ici enflamasyon
semptomlarinin stresini, siddetini, kalici gdérme bozuklugu (retinokoroidal skarin
boyutunu kugulterek) ve tekrarlayan ataklar riskini azaltmaktir (3). Optik diski
tutan/komsu olan, makula, makulopapuler demeti tutan, bUyluk damar arkadi
icinde yer alan lezyonlar, yogun vitrit, retina ven oklUzyonu, gérme keskinliginde 2
siradan fazla azalmaya neden olan yaygin/multipl lezyon, 1 aydan uzun siren
direncli enflamasyonu olanlar ve immunsUprese hastalarda tedavi endikedir.
Ortalama 6 hafta (4-8 hafta) sUreyle uygulanan tedavide paraziti baskilamak igin
antiparaziter ilaglar ve enflamasyonu baskilamak amaciyla da kortikosteroidler
(KS) kullanilmaktadir. KS'ler tek basina kullanilmaz, antiparaziter ilaglarla birlikte
kullanilmali ve antiparaziter tedaviden 1-2 gln sonra baslanip, enflamasyon
hafifleyince kesilmelidir (10).

OT tedavisinde genellikle c¢esitli antimikrobiyal ilag kombinasyonlari
kullanilmaktadir. Klasik antiparaziter tedavi; ilk giin 100mg, sonra 50 mg/gin
primetamin, gtinasiri 5 mg folinik asit ve glinde dort kez 1 g stlfadiazin ile sistemik
KS kombinasyonudur (28). Primetaminin gastrointestinal, dermatolojik ve
|6kopeni, trombositopeni gibi hematolojik yan etkileri oldugundan tedavi sureci
boyunca kan tablosunun duzenli olarak izlenmesi gerekmektedir. Bu tedavi
uygulanan hastalarin  %26'sinda ilaglarin neden oldugu komplikasyonlarin
gelismesi nedeniyle tedavinin birakildigi bildirilmistir (3).

Alternatif tedavi rejimi, gunde iki kez 160 mg-800 mg TMP-SMX ve sistemik KS'dir.
Genellikle iyi tolere edilen bu kombinasyonda sulfonamide bagl gastrointestinal
ve makuUlopapuler dokintU gibi reaksiyonlar meydana gelebilecegdi ve hastalarin
%4'Unde  tedavinin  kesilmesini gerektiren yan etkilerin ortaya c¢iktigi
bildirilmistir (3).

Pirimetamin-sulfadiazin ve TMP-SMX tetrahidrofolat sentezini inhibe ederek,
T.gondii'nin nukleik asit sentezini 6nleme seklinde benzer bir etki
mekanizmasina sahiptir. Klasik/alternatif tedavi kullanildiginda retina
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lezyonunu kugultme ve gérme keskinliginde iyilesme (klasik tedavide %6l,
TMP-SMX'de %59) acisindan ila¢ etkinliklerinin benzer oldugu sonucuna
varilmistir. Bu nedenle OT tedavisinde TMP-SMX iyi bir alternatif olarak yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir (3,29). Olgumuzda retinadaki lezyonun makulaya
yakin olmasi, +2 vitritis olmasi, DM ve yakin zamanda gegirilmis katarakt
operasyonu OykusU bulunmasi nedeniyle antiparaziter ilagla (TMP-SMX)
birlikte KS tedavisine baslanmistir.

Klindamisin gunde dért kez 300 mg dozunda genellikle Uclu tedaviye eklenir
ve buna “dortlu tedavi” adi verilir (10,28). Klindamisinin hayvan ¢alismalarinda
doku kisti sayisini azalttigi goésterilirken, insanlarda tekrarlayan hastaliklari
onlemedigi belirlenmistir. Psdédomembrandz kolit, ishal yan etkileri gelisebilen
klindamisin, siddetli/inatgi OT tedavisinde en populer tamamlayici ajan olarak
kullanilmaya devam etmektedir (3).

Atovakuon gunde Ug/dért kez 750 mg ve azitromisin glnde 250 mg OT
tedavisinde kullanilan iki antiparaziter ajandir. Bu ilaclarin insanda tekrarlayan
toksoplazmik retinokoroiditi dnlemedigi gosterilmistir. Winterhalter ve
arkadaslar tarafindan atovakuonin iyi tolere edildigi ancak ortalama 39 aylik
bir ddnem icinde olgularin %44'Unde reaktivasyon gelistigi bildirilmistir. OT
tedavisinde azitromisinin hastalarin %64'Unde 1 ay icinde retinitte gerileme
saglamasina ragmen, %27'sinde takibin ilk yilinda nuks gelismesi nedeniyle
nuksleri 6nlemedeki etkinligi tartismalidir (3,30,31).

Son arastirmalar, OT tedavisinde steroidlerin ¢esitli nedenlerle yaygin olarak
kullanildigini goéstermektedir. Siddetli vitreus inflamatuar reaksiyonu (%71),
gbérme azalmasi (%59), lezyonlarin fovea/optik diske yakinhdi (%35) ve blayUk
lezyonlar (%5) gibi spesifik endikasyonlar icin KS kullanimlari bildirilmistir (3,32).
Oral KS'ler, retinal enflamasyonu ve dolayisiyla daha fazla ¢cevre doku hasarini
azaltmak ve kan-retina bariyerinin bozulmasini dnlemek icin aktif faz sirasinda
kullanilmaktadir. Ayrica Toxoplasma skar izini de kugultebilirler. KS'lere
genellikle antiparaziter ilag baslandiktan 1-3 gln sonra baslanir ve yaklasik 1ay
devam edilir. Lezyonda iyilesme, enflamatuvar reaksiyonda azalma, goérmede
belirgin iyilesme veya ilacin olumsuz etkileri gibi durumlarda tedavi daha
erken kesilebilmektedir (28). Bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde OT
tedavisinde konak savunmasinin daha fazla baskilanmasina neden olmamak
icin oral KS'ler kullaniimamaktadir. immun sistemi baskilanmis hastalarda
klinik seriler enflamatuvar bulgular da dahil olmak Gzere OT belirtilerinin, tek
basina antiparaziter tedaviye hizla yanit verebilecegini gostermistir (3,10).
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Alternatif tedavi olarak intravitreal klindamisin (1 mg) ve deksametazon (400
pg) kullanilmis olup, intravitreal klindamisinin yarilanma émrdnun 5-6 gun
olmasi nedeniyle enjeksiyonlarin 2 hafta araliklarla tekrarlanabilecegi
belirtilmistir. Soheilian ve arkadaslari tarafindan, makula/optik sinir tutulumu
veya bUyUk bir damara bitisik ve/veya ciddi vitrit ile iliskili OT'li hastalarda
intravitreal tedavi ile oral primetamin-sulfadiazin ve prednizolon kullanimini
karsilastirlmistir. Bu c¢alismada gruplar arasinda lezyon boyutunda azalma,
gorme keskinliginde artis ve vitreus enflamasyonunda azalma agisindan
anlamli bir farkhlik saptanmadigi ancak klasik oral tedavi alan IgM pozitif
hastalarda sadece intravitreal tedavi alanlara gére lezyon boyutunda anlamli
azalma goruldugu bildirilmistir.  Sistemik bir enfeksiyon olan edinsel
toksoplazmoza bagli OT'nin sistemik tedavi ile daha iyi tedavi edilebilecedi
belirtilmistir (3,33). Bazi yazarlar tarafindan intravitreal klindamisinin gebe ve
pediatrik hastalar icin iyi bir alternatif olabilecedi ileri sUrdlmustur. Ayrica
tedaviye vyanit vermeyen hastalarda 6 haftalik sistemik tedavinin,
muayenedeki hastalik aktivitesine gore bir/daha fazla intravitreal klindamisin
(1,0 mg/0,1 mL) enjeksiyonuyla desteklenebilecegi bildiriimistir. Genellikle bu
tedavinin sistemik tedaviye toleransi olmayan/yanit alinamayan Kkisiler ile
lezyonun makulaya yaklasmasi durumunda sistemik tedaviye ek olarak
kullanilabilecegdi belirtilmistir (14). Makulaya yakin retinal lezyonu olan ve oral
TMP-SMX ile KS tedavisine hizli yanit alinamayan olgumuza intravitreal
klindamisin enjeksiyonunun eklenmesiyle basarili sonug alinmistir.

Tekrarlayan OT ataklarinin énlenmesinde TMP-SMX kullanilabilir. Silveira ve
arkadaslari tarafindan 20 ay boyunca her 3 giinde bir oral yolla kullanilan TMP-
SMX (160 mg-800 mg)'in tekrarlayan toksoplazmik retinokoroidit riskini tedavi
edilmemis kontrol deneklerinde %23,8'den %6,6'ya dusurerek dnemli dlcude
azalttugi bildirilmistir (34). Sik ve siddetli nUks dykusU olan veya foveaya bitisik
toksoplazmik skarlari olan ve herhangi bir reaktivasyonun derin gérme
kaybina yol acabilecegdi hastalarda bu tur dnleyici tedavinin etkili oldugu éne
surllmaustur. Profilaktik tedavinin mantigl, enfeksiyon suresi arttikga nuks
oranlarinin  azalmasidir. Eger nuks siklidl zamanla azalirsa, en buyUk risk
déneminde nuksleri baskilamak igin edinilmis enfeksiyonlardan hemen sonra
proflaktik tedaviye baslanmasinin faydall olabilecegi bildiriimektedir. Cesitli goz
operasyonlart  sonrasinda da toksoplazmik retinokoroidit  nukslerinin
gelisebilecedi belirtiimistir (20,35). Bu nedenle hastalara ameliyattan 2 gun énce
profilaktik tedavi baslanarak 1 hafta streyle surdurudlmesi dnerilmektedir (3). Ayrica

59



virdlan bir parazit susuyla (6rnegdin, Guney Amerika'dan gelenler) enfekte olan OT
olgularinda reaktivasyonu 6nlemek icgin ilk tedavi kird tamamladiktan sonra bir
sUre uygulanan profilaktik tedavinin yararl olabilecedi bildirilmistir. Bu amacgla
gunasirn TMP-SMX (160 mg/800 mg) ile uygulanan profilaktik tedavinin genellikle
tibbi duruma ve hastanin bireysel faktorlerine bagl olarak en az 3 ay surdurdlmesi
onerilmektedir (34,36). Yapilan c¢alismalarda TMP-SMX profilaktik tedavisinin,
yvalnizca alindigi surece hastaliin tekrarlama riskini azaltudr bulunmustur.
Hastalarin tedaviye yanitini izlemek ve tedavi suresini belirlemek icin duzenli géz
muayeneleri yapilmalidir. Cogu hastada tekrarlama riski ve suresi tahmin
edilemedigi icin lezyon iyilestikten sonra duzenli ziyaretler genellikle gerekli
degildir, ancak makula hastaligi olanlarin ilk yil 3 ayda bir, ikinci yil ise 6-12 ayda bir
degerlendirilmesi 6nerilmektedir (14). Edinilmis OT olgumuzda, makulaya yakin
retina lezyonu, patojenitesi yUksek suslarin géruldudu ulkeye seyahat etme,
retinopati yapabilecek DM ve yakin zamanda gegcirilmis katarakt operasyonu
oykUsunun de olmasi nedeniyle, aktif enfeksiyon tedavisinden sonra OT nuUks
riskinin en yuksek oldugu ilk yilda TMP-SMX proflaksisi uygulanmis ve 3 yillik
takipte nuks gelismemistir.

SONUC

Gorme kaybi veya ugusmalar sikayetiyle basvuran ve géz muayenesinde
enflamatuvar retinal/retinokoroidal lezyon saptanan hastalarda OT'ye bagl arka
Uveitten sUphelenilmelidir. Arka UGveit, KT'un bir bulgusu olarak veya yakin
zamanda kazaniimis bir enfeksiyon ya da reaktivasyon sonucu gelisebilir. OTli
kisilerin asemptomatik olabilecedi ve rutin muayenede aktif olmayan hastalik
bulgularinin (skar) goérulmesiyle tani konulabilecedi unutulmamalidir. OT tanisi
tipik gdz muayene bulgulariyla konur, serolojik testler ve gerektiginde hUmor akdz
analizi ile desteklenir.

Aktif Toxoplasma koryoretinitinde optimurmm tedavi igin ortak bir konsensus
yoktur. Ancak gUnUmUzde aktif OT tedavisinde TMP-SMX ve oral KS
kombinasyonu yaygin olarak kullanilmakta ve iyi tolere edilmekte olup,
gerektiginde tedaviye oral azitromisin/klindamisin veya intarvitreal klindamisin
eklenebilir. Olasi ilag yan etkileri icin dikkatli olunmalidir. Mevcut tedavi yontemleri
aktif hastaligi iyilestirrnede etkili olsa da nuksu etkili bir sekilde dnleyememektedir.
Katarakt, vitrektomi gibi g6z operasyonlarindan sonra OT nUks oranlarinin arttidi
bildirildigi icin 6zellikle gérme kaybi riski olan hastalara géz ici ameliyatlardan 6nce
antiparaziter ilaclarla profilaktik tedavi yapilmasi faydali olabilir. Ozellikle niks
oraninin yuksek oldugu ilk yilda TMP-SMX proflaksisi ile nuksler 6nlenebilir.

60



Hastaligin  ortadan kaldirlmasina yardimcl olabilecek antimikrobiyallerin

gelistiriimesine yonelik daha ileri calismalar yapilabilir.
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Olgularla Blastosistosis Tedavisi

Ozgiir KURT', Ozgiir TIMURKAYNAK?, Sesin KOCAGOZ®

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, ‘Tibbi Mikrobiyoloji AD; >Dermatoloji AD;
*Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD, iSTANBUL

GiRiS

Blastocystis, tum dunyada insanlarla bircok hayvanin gastrointestinal
sisteminde bulunan bir grup protozoonun cins ismidir. Uzun yillar Blastocystis
hominis olarak adlandirilan ve mantarlar icinde siniflandirilan bu
mikroorganizmanin anti-protozoal tedavilere yanit vermesi ve protozoonlara
ait kulturlerde Ureyebilmesi gibi nedenlerle protozoonlara dahil edilmesine
karar verilmis, ayrica molekuler analizlerle mikroskop altinda ayirt edilemeyen,
genetik acidan birbirinden farkli subtipleri oldugu bulundugundan, cins
ismiyle anilmasi uygun bulunmustur (1).

Insanlara kontamine yiyecek ve iceceklerin adiz yoluyla alinmasi sonrasi
bulasabilen Blastocystisin  ttm duUnyada 1 milyarin  Uzerinde insanin
bagirsaginda bulundugu, tahmin edilmektedir. Patojenitesi ve klinik dnemi
konularinda supheler bulunmakla birlikte, Blastocystis'in tanida tek etken
olarak saptandigi ve uygun tedavi sonrasi tam liyilesme saptanan olgular
bulunmaktadir (1-4). Diskinin mikroskobik incelemesinde siklikla vakuoler ve
granuler yasam formlari saptanmakta, nadir saptanan ameboid formun
patojeniteyle iliskili oldugu belirtilmektedir (Sekil 1). Kdltdr ile dev boyutlu
Blastocystis'ler saptanabilmekte, trikrom boyamada da &zellikle vakuoler
formlari kolayca saptanabilmektedir (Sekil 2).

Son yillarda molekuler tani ydntemlerinin yayginlasmasi ve badirsak
mikrobiyotasi ile ilgili calismalarin yogunlasmasi sonrasi Blastocystis'e bakista
bazi degisiklikler olmustur. Bugun Blastocystis, bazi kosullar altinda patojen
etkiler gésterebilen, ancak genel olarak varliginda bagirsaktaki bakteri sayi ve
cesitliliginin - arttigr  gozlemlenen vyararli  bir mikroorganizma olarak
degerlendiriimektedir (2-5). Ozetle, ilk kez tanimlanmasinin Uzerinden 110 yili
askin bir sure gecmis olsa da bu gizemli intestinal protozoon ile ilgili halen
bircok bilinmeyen bulunmaktadir.
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Sekil 2. Blastocystis. A. Trikrom boyama (x1000); B. Kiiltlr (x100)/Jones besiyerinde dev
Blastocystis’ler; C. Lugol boyali preparat (x400) (Kurt O, CBU Parazitoloji Arsivi)

ik kez tanimlandig 1910'lardan 1990'lara kadar insanlarin bagirsaginda
yasayan kommensal bir mantar turu olarak tanimlanan “Blastocystis hominis”,
paraziter tani seceneklerinin gelismesine ve dunyanin farkli bdlgelerinden
gelen klinik olgu sunumlari sonrasi patojen etkiler ortaya cikarabilen bir
protozoon olarak tanimlanmaya baslanmistir (1-6). Protozoonlarda bulunan ve
patojen etkiler yaratabilen sistein proteaz gibi enzimlere sahip Blastocystis
turleriyle yapilan calismalarda, Blastocystis'lerin bagirsak gecirgenliginin
artmasi, epitel bariyerlerin yikimi, sistein proteaz Uzerinden salgisal IgA artisi ve
kolon hucrelerinden sitokin salinimini arttirarak bagisik yaniti degistirebilen
toksik etkiler ile patojen etkiler gelistirebildikleri belirlenmistir (2-4). iki binli
yillarin  baslarinda molekuler calismalarin  yayginlasmasiyla belirlenen
Blastocystis subtipleri ile patojenite arasinda bagdinti olup olmadigr tum
dunyada arastiriimis ancak guvenilir kanitlara ulasilamamistir (5-9). Subtip

65


http://www.cdc.gov/

taramalarinin evcil ve vahsi hayvanlara yonelmesiyle Blastocystis'in zoonotik
potansiyeli bugun icin cok daha iyi anlasilir olmustur (10).

Morfolojik olarak sik goérulen vakuolar ve granuler formlarindan ¢cok nadir
gorulen ameboid form Blastocystis'lerin klinik tablolar ile iliskili oldugu
bildirilmektedir (11). Blastocystis'lerle iliskili olarak tanimlanan klinik tablolar
cogunlukla gastrointestinal sistemi ilgilendiren ve hastada karin agrisi, bulanti ve
ishal gibi yakinmalara yol agarken, gastrointestinal herhangi bir yakinmaya yol
acmayip sadece kasinti ve Urtiker gibi dermatolojik yakinmalara yol acabilen
olgular da bildirilmektedir (1-5, 12,13). Yapilan deneysel calismalarda,
Blastocystis'in daha cok kanatlilarda saptanan subtipi olan ST7'nin farelerde
mikrobiyotaya zarar vererek patojen etkiler goésterdigi bildirilmistir (14,15).
Bununla birlikte, Blastocystis'in bir baska subtipi olan ve insanlarda sik rastlanan
ST4 ile badirsak mikrobiyotasinin iyi bir etkilesim sergiledigi ve deneysel
ortamda patojen bakterilerin  ¢codalmasini  engelledigini  (16); ayrica
Blastocystis'in sadlikli bireylerde 3 yila kadar uzayan surelerde herhangi bir
semptoma yol agmadan bulundugunu belirten calismalar da bulunmaktadir
(4). Sonuc¢ olarak Blastocystis'in dUnyada milyonlarca insanin bagirsaginda
kolonize oldugu, bugln icin bildigimiz etmenler (6rn. Blastocystis'in subtipi,
zoonotik kokenli bir subtip olmasi, vicuttaki yogunlugu, bireyin yasi, bagdirsak
mikrobiyotasi iceridi, sistein proteaz aktivitesi, bagisiklik sisteminin durumui)
yaninda belki henlz bilmedigimiz etmenlere bagli olarak da kiside ya sadece
kolonizasyon yaptigi ya da antimikrobiyal tedavi gerektiren klinik tablolara yol
acabildigi dusUnUlmektedir. Ayrica, bugun Blastocystis-pozitif bulunan
bireylerin coguna tedavi verilmeksizin izlem &nerilirken, yukarida belirtilen
etmenlere bagli Blastocystis'in klinik tablo olusturdugu ve ancak uygun
antimikrobiyal tedaviyle eradikasyonu sonrasi iyilesen olgular bulundugu da
unutulmamalidir (17,18).

Onceki yillarda  Blastocystis-pozitif  bulunan  bireylere  uygulanan
antimikrobiyal ilaclar Tablo Tde gdsterilmistir (17). Bu ilaglar, bagirsaklardaki
diger paraziter ve Gram-negatif bakteri enfeksiyonlarina etkili oldugu bilinen
ajanlar olup farkl etkinlik duzeylerine ve yan etki profillerine sahiptirler.
Bunlardan biri olan metronidazol, Blastocystis icin de siklikla tercih edilen,
uzun yillardir piyasada olan bir antimikrobiyal ajandir. Amebiasis ve giardiasis
gibi diger o6nemli badirsak parazitozlarinin tedavisi icin de kullanilan
metronidazol, hastalarda neden oldugu yan etkiler ve son vyillarda
metronidazole direncli mikroorganizmalarin sayisindaki artis nedeniyle daha
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az tercih edilmektedir (17-19). Ayrica, metronidazol kullaniminin plasebodan
Ustun olmadigini gosteren calismalar da yayinlanmistir (20). Ko-Trimaksazol,
paromomisin ve Saccaromyces boulardii preparati ve nitazoksanid gibi bircok
farkh ajanla gercgeklestirilen calismalarda Blastocystis'lerin etkin bir sekilde
ortadan kaldirldigi, hastalardaki semptomlarin kayboldugu bildirilmistir (20-
23). Ayrica, dunyanin farkli bolgelerinden endemik bitkilerle yapilan in vitro ve
in vivo denemelerle, diger mikroorganizmalar icin oldugu gibi, Blastocystis'e
karsi etkili yeni antimikrobiyal bilesiklerin arastiriimasi da surdurulmektedir
(24).

Sonug olarak, diski incelemelerinde Blastocystis-pozitif bulunan bireylerin
antimikrobiyal ajanlar verilerek tedavisi konusunda bugun icin kabul edilen
gorus, klinisyenin hastanin klinik durumu ve yakinmalarina gore karar vermesi
yonundedir. Cogu olguda semptom bulunmazken baz klinik olgularin
gastrointestinal semptomlar yerine kasinti, Urtiker gibi dermatolojik
yakinmalarla ortaya cikabildigi gozlenmektedir. Bu nedenle, etiyolojisinde
kayda deger bir bulgu bulunmayan klinik olgularda paraziter etkenlerin
arastirilmasi degerli olacaktir. Tedavi gerektiginde, yaygin olarak metronidazol
tercih edilmekle birlikte Ulkemizde de bulunabilen tek doz kullanilip daha az
yan etkiye yol acabilen seknidazol ve ornidazol, paromomisin veya
nitazoksanid yararli olacaktir.

OLGU SUNUMU 1

Hastaneye birka¢ gundur devam eden bulanti, istahsizlik, karin agrisi ve ishal
(son U¢ gundur gunde 4-5 kez sulu diskilama) yakinmalariyla 38 yasinda bir
erkek hasta basvurmustur. Bir dnceki hafta Anadolu’da bircok sehre is gezisi
yaptigini belirten hasta, cogu kez disarda yemek yiyip acik su ictigini
belirtmistir. Fizik muayenesinde bagdirsak hareketlerinde artis saptanan
hastanin kan tablosu incelendiginde, l6kosit: 8500 /ml; hemoglobin: 143 mg/dl;
trombosit:  400k/ml  bulunmustur. Diski  6rnegdinin  mikroskobik
incelenmesinde, Iokositlere rastlanmazken Lugol ile hazirlanmis yaymanin
x400 buyUtmesinde asagidaki resimde gorulen mikroorganizmalardan her
mikroskop sahasinda 6-7'ser adet bulunmustur (Sekil 3). Kulturde patojen
bakteriyel etkene (Salmonella, Shigella, Campylobacter) rastlaniimamistir.
Ayrica gercek zamanlh PCR ile yapilan Enterik Panel*de de herhangi bir etkene
rastlanilmamistir.

Tablo 1. Gegmisten bugtline Blastocytis-pozitif olgulara uygulanan antimikrobiyal ilaglar (17).
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Drug Dosage suggested Side effects Dosage applied Efficacy  Reference
(%)
Metronidazole Adult: Metallic taste, nausea 250-750 mg tid 33 Moghadam et al,, 2005
500-750 mg tid, 10 days 500 mg tid 100 Lucia et al., 2007
750 mg tid 100 Nassir et al, 2004
750 mg tid 100 Gupta and Parsi, 2006
750 mg tid 100 Katsarou-Karsari, 2008
Pedlatric: 800 mg tid o 151
2030 mg/kg/d, 10 days 1500 mg single 80 48]
1500 mg single 100 149]
2000 mg single 0 Armentia et al., 1993
30 mg/kg bid 67 Dinleyici et al, 2010
Trimetoprim (TMP) Adult: Hives, 6 mg/kg TMP + 30 mg/kg 95 158)
~sulfamethoxazole (SMX) 320 mg TMP + 1600 mg SMX, loss of appetite, nausea, SMX, bid
bid, 7 days vomiting,
Pediatric: skin rash 320 mg TMP + 1600 mg 93 158)
6 mg/kg TMP + 30 mg/kg SMX, bid
SMX, bid, 7 days 80 mg TMP + 400 mg SMX, 100 151
tid
Nitazoxanide Adult: Yellowish urine, abdominal 500 mg tid 100 Romero-Cabello, 1997
500 mg tid, 3 days pain, headache, nausea 500 mg tid 100 Cimerman, 2003
Pediatric: N/A 97 Diaz, 2003
1-3 years: 100 mg bid, 3 days 100-200 mg bid (<12years) 86 Rossignol et al., 2005
4-11 years: 200 mg bid, 3 days 500 mg bid, (=12 years)
Paromomycine Adult: Nausea, abdominal pain, 25 mg/kg tid, 10 days 100 Armentia et al, 1993
500 mg tid, 10 days cramps, diarrhea
Pediatric: 500 mg tid, 10 days 1 m
25 mg/kg tid, 10 days 500 mg tid, 10 days 100 1271
lodoquinol 650 mg tid, 10-20 days - 650 mg tid, 10-20 days 0 Markell & Udkow, 1986.
Ketoconazole 200 mg/d, 14 days - 200 mg/d, 14 days 100 Cohen AN, 1985
Emetine - - 100 pg/mi 50 156)
Ornidazole - Nausea 500 mg tid, 7 days 50 Hahn & Fleischner, 1985
Tinidazole - Nausea 2000 mg, single or a6 El Masry, 1988
50 mg/kg/d 5 days
Saccharomyces boulardii 250 mg bid. 10 days - 250 mg bid, 10 days 7% Dinleyici et al, 2010
preparation
Combination therapies
Paromomycine (PAR)-metronidazole (MT2) 500 mg PAR bid + 750 mg MTZ tid, 10 days 100 o)
Triple therapy + ) - 0 151
Triple therapy (diloxanide furoate + secnidazole + TMP-SMX) 500 mg tid + 400 mg tid + 160 mg-800 mg bid 60 172)

mikroskobik  incelemesinde  rastlanan

Diskinin
Blastocystis olarak belirlendiginden hastaya metronidazol 500 mg gunde 2
kez 7 gun boyunca uygulanmistir. Kontrol muayenesinde hasta, tedavi
sirasinda yogun bulanti ve agzinda olusan metalik tada ragmen tedaviyi
tamamladigini belirtmistir. Hasta yakinmalarinin kayboldugunu, kendisini iyi
hissettigini belirtmistir. Diskinin kontrol incelemesi de negatif bulunmustur.

OLGU SUNUMU 2

mikroorganizmalar

64 yasindaki bir kadin hasta, son 1 haftadir suren hafif karin agrisi sonrasi 4-5
gundur yumusak/sulu diskilama yakinmalari bildirmektedir. Bu yakinmalarin
yaninda son 3 gundur sabahlari daha siddetli olup, gun i¢cinde azalan, hatta
kaybolabilen ancak tekrar eden kasinti ile birlikte deride kabarik dokuntuler
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olusmaktadir. Hasta dykusunde ilk kez bu derece yogun kasinti ve kabarik
dokuntu yakinmalariyla hekime basvurdugunu belirtmis, 6zge¢cmisinde ya da
aile dykUsunde alerjik ya da dermatolojik hastaliklar olmadigini belirtmistir.
Hasta ailece hayvancilikla ugrastiklarini ve kendisinin her gun ahirda birkag
saat bUyUk ve kucUkbas hayvanlarla bir arada calismasi gerektigini belirtmistir.
Hastanin kan tablosu incelendiginde, Lokosit: 10.340/ml; Eozinofil: %18; IgE: 729
IU/ml (N: <158 1U/ml) dikkat cekmistir. Diskinin mikroskobik incelenmesinde,
onceki hastada gorulen mikroorganizmalarin her mikroskop sahasinda 7-8
adet goruldugu belirlenmistir. Hastaya 7 gun boyunca gunde 2 kez 500 mg
tedavisi metronidazol uygulanmistir. Yan etkileri nedeniyle hasta tedavinin
ikinci gunu hekime basvurmus ve tedaviye gunde 2 kez 5 gun Trimetoprim-
Sulfametoksazol (800 mg/160 mg) ile devam edilmistir. Kontrol muayenesinde
hasta tum dermatolojik ve gastrointestinal yakinmalarinin kayboldugunu ve
kendisini iyi hissettigini belirtmistir. Diskinin kontrol incelemesi de negatif
bulunmustur.

SONUC

Blastocystis, diskinin  mikroskobik incelemelerinde tum dunyada en sik
rastlanan bagirsak protozoonudur. Bununla birlikte, 6zellikle bagdisiklik sistemi
saglam bireylerde cogunlukla klinik tabloya yol agcmamaktadir. Diger olasi
etkenlerin negatif bulundugdu ishal ve/veya Urtiker ya da yodun kasinti bulunan
olgularin ise tedaviden yarar gérdugu gdzlenmektedir.

TARTISMA

Yirminci yUzyilin son yillarinda, ihmal edilmis bir bagdirsak “patojeni” olarak ilgi
cekmeye baslayan ve dunyanin farkli bolgelerinde yapilan diskinin mikroskobik
incelemelerinde hep en sik rastlanan etken olan Blastocystis, son yillarda farkli
bir gozle degerlendirilmektedir. Her ne kadar belirli kosullar altinda (hastanin
yasl, immun durumu, parazit yuku, Blastocystis'in subtipi, ameboid formda
Blastocystis varlid), sistein proteaz enzim aktivitesi vb.) Blastocystis'in tek basina
etken oldugu klinik tablolara rastlanilsa ve bu klinik tablolar sadece
gastrointestinal sistemle degil dermatolojik tablolarla da iliskili olabilse de son
calismalar Blastocystis'lerin - ¢cogunlukla bagdirsaklarda enfeksiyona degil
kolonizasyona yol actigini ve bu kolonizasyonun bagirsak mikrobiyotasindaki
bakteriyel cesitliligin artmasiyla, dolayisiyla da hastalikla degil saglkla iliskili
oldugunu gostermektedir. Gercekten de, 2010 sonrasi gelisen Polimeraz
Zincirleme Reaksiyonu (PZR) ve Yeni Nesil DNA Dizileme (NGS: Next Generation
Sequencing) Teknolojisi ile yurutulen calismalarda, Blastocystis'in saglikli
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bireylerde bazen daha sik bulundugdu, gesitli hastaliklara sahip bireylerde ise
goérulme oraninin dustigu belirlenmistir. Genom ve morfolojik buUyUkIGgu
bakterilerin onlarca kati olan Blastocystis'lerin bagirsaklarda bulunduklarinda
bakteriler arasi rekabeti engelleyip c¢esitliligin  artmasini  sagladiklari,
yokluklarinda ise bagdirsaktaki bakteriler arasinda olusan rekabet sonucu yok
olan “yararl” bakteriler nedeniyle kisilerin “hastalandigi” ileri strulmektedir
(4,517).

TUm bu nedenlere bagl olarak, Blastocystis-pozitif bir hasta ile karsilasildiginda
antimikrobiyal etkili uygun bir ajanla tedavi 6ncesi hastanin yakinmalari ve
semptomlari sorgulanmall, semptomsuz olgular sadece izlenmelidir (17,23).
Bununla birlikte, semptomlu bireylerdeki Blastocystis'lerin, baska etkenlerin
arastirilip negatif bulunmasi sonrasi hastanin sagligi icin etkin bir antimikrobiyal
ajan ile ortadan kaldirimasi hedeflenmelidir. Bugun i¢in  metronidazol,
trimetoprim-sulfometoksazol ve paromomisin tedavide en sik kullanilan
ajanlardir. Tanida diskinin mikroskobik incelemesi ile gerektiginde kultur
yontemi yeterli olurken, en duyarli tani ydnteminin diskidan elde edilecek DNA
ile yapilacak gergek zamanli polimeraz zincirleme reaksiyonu (RT-PCR) oldugu
bildiriimektedir. Tanida hastanin kan tablosunda [&kosit, eritrosit veya
trombositlerde belirgin bir farkliliga rastlanilmazken, paraziter enfeksiyonlara
6zgU eozinofili ve IgE artisinin dikkat cekici olabildigi gdzlenir.

Sonug olarak, Blastocystis'in patojenitesi ile ilgili tartismalar gunumuzde de
devam etmektedir. Mikrobiyota calismalarinda Blastocystis'lerin bulundugu
diski orneklerinde bakteri ¢esitliliginin ve iyi bakterilerin oraninin cogunlukla
artmis oldugu, hastalara goére saglikli bireylerde daha yuksek oranda
Blastocystis bulundugu dikkati ¢cekmektedir. Bir aralar ihmal edilmis bir
bagdirsak patojeni olarak degerlendirilip, antimikrobiyal ajanlarla vucuttan
eradikasyonu onerilen Blastocystis'lerin gelecekte saglikli bir mikrobiyota igin
gelistirilecek mikrobiyota formullerinde yer almasi belki de hi¢ sasirtici
olmayacaktir (25-28).
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*Enterik Panel kapsaminda arastirilan mikroorganizmalar sunlardir

Campylobacter grubu bakteriler (C. coli, C. jejuni, C. lari); Rotavirus A; Salmonella spp., Yersinia enterocolitica,

Clostridium difficile toxin A/B, Enteroaggregative Eschericia coli (EAEC), Enteroinvasive E. coli (EIEC)/Shigella,

Enteropathogenic E. coli (EPEC), Enterotoxigenic E. coli (ETEC) It/st, Plesiomonas shigelloides, Shiga-like toxin
producing E.coli (STEC) stx1/stx2, Shiga-like toxin producing E.coli (STEC) O157:H7, Vibrio cholerae, Vibrio
parahaemolyticus, Vibrio vulnificus, Adenovirus F40/41, Astrovirus, Norovirus Gl, Norovirus Gll, Sapovirus (Gl,

Gll, GIV, GV), ile birlikte 6n plandaki protozoal etkenler olan Cryptosporidium spp., Cyclospora cayetanensis,
Entamoeba histolytica ve Giardia lamblia.
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Olgularla Cryptosporidiosis Tedavisi
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji AD, izmir

GiRiS

Cryptosporidiosis, fekal-oral bulasan zorunlu hucre ici protozon (I, 2) olan
Cryptosporidium spp.’nin etken oldugu, ishal ile karakterize bir zoonozdur(3).
Cryptosporidium spp. ilk olarak yirminci ytzyil baslarinda farelerin midesinde
tanimlanmis olup (4), insanda hastalik yaptigina isaret eden veriler ise yirminci
ylzyll son ceyredinde ortaya cikmistir (5). Ozellikle de HIV/AIDS sonrasi
doénemde insan da Cryptosporidiosis belirgin olarak artmistir (6).

Cryptosporidiosis; Limmun sistemi saglam bireylerde icme suyu kaynakli
kendi kendini sinirlayan sporodik ishal (7), 2.kaynaklar kisitli Glkelerde kug¢uk
(iki yas altl) cocuklarda yetersiz beslenme ile birlikte ortaya ¢ikan ishal(7, 8) ve
3immun yetmezlikli bireylerde yasami tehdit eden kronik ishal(7, 8) olmak
Uzere U¢ ana klinik tablo olusturmaktadir. Cryptosporidiosis tUm insanlari
enfekte edebilse de, vakalarinin gorulme sikhdi kirsal bdlgelerde (9, 10),
kaynaklari yetersiz Ulkelerde (3, 1), ozellikle yuksek etkinlikli anti-retroviral
tedavi (ART) 6ncesi dénem (12) HIV/AIDS olgularinda (6, 12) ve cesitli immun
yetmezlik durumlarinda artmaktadir(13-16). Her bir immun yetmezlik hastasi
yetmezlik derecesine gore siddetli hastalik gelisme riski altindadir (17).

Son 20 yilda firsat¢l patojenler olarak ¢esitli Cryptosporidium turleri 6zellikle
immun sistemi baskilanmis bireylerde ve cocuklarda élumcul olabilen siddetli
ishalin sik rastlanan etkeni olarak tanimlanmaktadir (18). Cryptosporidium spp.
icin hem insanlar hemde hayvanlar ana konakgilar olabilir (2). AIDS'li bireyler,
hemodiyaliz hastalari, organ nakli alicilari ve neoplazmlar igin tedavi géren
veya bag dokusu hastaliklari nedeniyle immunsupresan ilaglar kullanan
bireyler gibi immun sistemi baskilanmis hastalarda, cryptosporidiosis 3 haftaya
kadar surebilen, ciddi su kaybi ile seyreden, kronik ve 6lUmcul koleriform ishale
neden olabilir (17, 18). Bu nedenle cryptosporidiosis icin riskli olan hastalarda
dogru ve hizli teshis oldukca dnemlidir.
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Bu yazi kapsaminda, literatUrde daha dnce sunulmus (15, 16) CD40 eksikligine
bagli otozomal resesif hiperimmunoglobulin M (HIGM3) tanili bir bebekte
gorulen Cryptosporidiosis olgusu esliginde konunun dnemi vurgulanmak
istenmistir (15,16).

OLGU SUNUMU

YUksek ates, solunum sikintisi ve buyume-gelisme geriligi, kronik sulu ishali olan
12 aylik kiz hasta Ege Universitesi Tip Fakuiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari
Anabilim Dali'na basvurdu. Normal buyume ve gelisme surecinde olan bebege
9 aylikken solunum sinsityal viris (RSV) pnémonisi nedeniyle mekanik
ventilasyon uygulandi. Hastanin fizik muayenesinde takipne, interkostal
kontraksiyonlar ve kostal bdlgenin 5 cm altina uzanan karacigeri oldugu
go6ruldu. Hastada I6kositoz (20,2-437x109/L), eozinofili (>5x109/L), orta dlzeyde
anemi (10,3 gr/dl) ve trombositoz (828x109/L) saptanirken, alkalen fosfat (1858
U/L) vey glutamil transpeptidaz (558 U/L) degerleri yUksek bulundu. Abdominal
ultrasonografide intrahepatik safra kanallarinda dilatasyon ve periportal
hiperekojenite goéruldu. Karaciger biyopsisi safra kanalinda kistik dilatasyon,
periduktal bolgelerde eozinofili ve polimorfonUkleer lenfosit (PML) infiltrasyonu
seklinde sonuglandi. Toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) pulmoner fibrozis,
atelektazi ve bronsektazi saptandi. TTA'da asiri eozinofili saptandi. Ciddi nekrotik
pndémoni tanisi ile hastanede takip edilen hastaya trakeostomi uygulandi.
Siddetli laringo-trakeobronsit izlendi. Kan ve plevral eflzyon kultUrlerinde
Pseudomonas aeruginosa Uredi. immdunolojik ve genetik incelemeler
sonrasinda hastaya CD40 eksikligine bagh otozomal resesif
hiperimmunoglobulin M (HIGM3) tanisi konuldu. Serum 1gG ve IgA degerleri
ciddi oranda dusen hastanin IgM degderi normal sinirlarda (80mg/dl) bulundu.
(15) (16).

Parazitolojik incelemeler: Hastaya ait transtrakeal aspirasyon (TTA) sivisi Ege
Universitesi Tip FakUltesi Parazitoloji Anabilim dali Poliklinik laboratuvarina
ulastirildiktan sonra, sitosantrifujde 1500 rpm'de 10 dakika dondurullp, elde
edilen ¢okelti preparatlar Giemsa, Gram-Weigert ve Kinyoun Asit fast boyama
yontemleri kullanilarak boyanip, incelenmistir(13). Diski drneklerine serum
fizyolojik, Lugol boyasi ve modifiye etil asetat ¢coktlirme ydntemi uygulanarak
yaymalar yapilip, Trichrome ve Kinyoun acid-fast boyama ydntemleriyle
boyanmis ve bir yil boyunca farkli araliklarla toplam 22 kez incelenmistir. Ayrica
tum aileden alinan digki drnekleri ayni yontemlerle detayli olarak incelenmistir.
Giemsa ve Gram-Weigert boyama yontemleriyle incelenen TTA &rnedinde
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Pneumocystis carinilye rastlanmazken, Kinyoun Asit-fast boyama yontemiyle
yapilan incelemede mavi zeminde pembe rengi boyanan yaklasik 6-7 pm
boyutlarinda Cryptosporidium spp. ookistleri tespit edilmistir (15, 16).

Trichrome ve Kinyoun Asit fast boyama ydntemleriyle incelenen 22 diski
orneginin dokuzunda Cryptosporidium spp ooksitleri, bu dokuz diski 6rnegdinin
birinde ise ayrica Endolimax nana trofozoitleri tespit edilmistir. Ancak ailenin
yapilan diski incelemelerinde her hangi bir parazite rastlanamamustir (15, 16).

TARTISMA

BuguUne kadar tanimlanmis kirktan fazla cryptosporidium tdrl arasindan
yaklasik 20 tur insanda enfeksiyon yapabilmektedir(19). C. parvum ve C. hominis,
insanlarda, gevis getiren hayvanlarda ve diger hayvan turlerinde hastaliga
neden olan en sik Cryptosporidium turleridir(19). Bulasma esas olarak fekal-oral
yolla, Cryptosporidium ookistlerinin yutulmasi, dogrudan veya dolayli temasi
takiben gergeklesir(2). Klora karsi yuksek toleransi (2, 20), parazitin klorlu icme
suyu veya yUzme havuzu gibi ortamlarda bile uzun stre hayatta kalmasina
olanak tanir(2, 20). Cryptosporidium ookistlerinin bdyle ortamlara fecesten
tasinmasi ve bu ortamlardan da diger insanlarin yutarak bu ookistleri almasi,
dolayliyoldan fekal-oral bulasma mekanizmasina érnektir (2). Besin zincirine de
bu yolla girerek varligi ve bulasmasini devam ettirir. Kaynatilmamis veya
filtrelenmemis icme suyu, yizme havuzlari, goller, nehirler, gdletler ve akarsular
ozelinde, insani amagli tUketilen kontamine sular yaygin bulas sebepleridir(2, 21,
22). Bunula birlikte, Cryptosporidium gida ve su kaynakli enfeksiyonlardan
sorumlu tutulmaktadir (23). DUnya capinda en yaygin su kaynakl
enfeksiyonlardan biri olarak kabul edilmektedir (23). Efstratiou ve arkadaslarinin
(23) calismasinda tum dunyada 20T1-2016 yillari arasinda goérulen su kaynakli en
az 381 parazitik salginin %63'Unde etkenin Cryptosporidium spp. oldugu
bildirilmistir (23). Bu etken “icme Suyu Kalitesi Kilavuzu” icerisinde bile yer
almakta olup, 6nemli bir referans patojeni olarak icme suyu kalitesi ile yakindan
iliskilendirilmistir(24). Ayrica, Cryptosporidium ookistlerinin sicak veya soguk dis
hava kosullarina(25) ve klora dayanikliligi(2, 20), 9-10 kadar ookistin yutulmasinin
saglikli insan enfeksiyonu icin yeterli olmasi(26) enfeksiyon zincirinin devamliligi
acisindan oldukga degerli durmaktadir.

Cryptosporidiosis belirtileri genellikle parazitle enfekte olduktan ortalama 7 (2-
10) guin sonra baslar (17). ince bagirsak en sik etkilenen bélge olmasina ragmen,
immun sistemi zayif kisilerde Cryptosporidium enfeksiyonlari muhtemelen
sindirim sistemi veya solunum yolunun dider bdlgelerine de yayilabilir (17).
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Saglkl  bireylerde asemptomatik seyreden veya kendini sinirlayabilen
cryptosporidiosis enfeksiyonunun en yaygin belirtisi, 1- 2 hafta (birkag gun ila doért
hafta) stren sulu ishaldir. immun sistemi zayiflamis kisilerde, semptomlar 4
haftadan fazla strebilir. Mide kramplari, dehidratasyon, bulanti, kusma, ates, kilo
kaybi gérulebilir. Semptomlar, birkag gunluk iyilesme dénguleri ile devam
edebilir (17).

TEDAVi

Cryptosporidiosis tedavisinde her durumda etkili olabilecek bir antiparaziter-
antimikrobiyal ajan bulunmamakla (27) birlikte, normal immun sisteme sahip
olgularin gogu 1-2 hafta icinde kendiliginden lyilesir ve antiparaziter tedaviye
ihtiya¢c duymazlar (17). Bu nedenle antiparaziter-antimikrobiyal tedaviler daha
ziyade uzamis ve/veya siddetli seyreden cryptosporidiosis hastalarinda kullanilir.
Fakat hafif veya siddetli seyreden tUm hastalar igin asil tedavi yaklasimi; yeterli
sivive elektrolit takviyesinin temiz icme suyu ile agizdan saglanmasi, sanitasyon,
gidaficmme suyu temizligi ile kisisel/toplumsal hijyen onerileri  seklinde
ozetlenebilir (17, 28-30). Diyet gibi davranissal dneriler genel olarak akut ishal
hastalarindaki oneriler ile benzerdir (17, 28-30). Uygun beslenme oOnerileri
sayesinde, 6zel hazirlanan oral rehidratasyon sivilarina ihtiya¢ azalmistir (8). Sivi
elektrolit kayiplarinin bu sekilde karsilanamamasi durumunda damar yolu
acllarak kristalloid replasmanlari yapilabilir (28-30). Diyet Onerileri olarak,
haslanmis nisasta ve tahillarin (rnegdin patates, eriste, piring, bugday ve yulaf)
tuzla birlikte kullanilmasi énerilir. Ayrica kraker, muz, corba ve haslanmis sebzeler
de tuketilmelidir (29). ishal tam olarak dizelmeden yiksek yag icerigine sahip
gidalar kullanilmamalidir (31). Antidiyareik ajanlar ana tedavi yaklasimi icinde
oncelikle yer almazlar (30).

HIV hastalarinda oldugu gibi ¢esitli cryptosporidiosis hastalarinda immun
yetmezligin derecesi tedavi basarisini etkileyen en énemli kriter oldugui icgin, bu
hastalarda cryptosporidiosis tedavisi immun sistemin ayada kaldiriimasi veya
immun yetmezligin hafifletiimesi ile yakindan iligkilidir. AIDS hastalarinda
cryptosporidiosis semptomlarini gideren, immun sistemi ayada kaldiran ARTdir.
Antiparaziter ilag ise sonraki segenek niteligine sahiptir(32). Sonug olarak,
Cryptosporidiosis ile gelen hafif seyirli hastaya ART baslandiktan sonra ishal
sikayetinin gecmesi beklenir. ART'ye ragmen semptomlari devam ederse
antiparaziter tedavi baslanir(32).

Antimikrobiyal veya antiparaziter tedaviler agisindan segenekler asagida
Ozetlenmistir.
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Nitazoxanid

Bazi anaerobik bakteri ve parazitlerin metabolizmasl icin esas olan
pyruvate:ferredoksin oksidoreduktaz (PFOR) enzimini inhibe ederek etki
gostermektedir (33). Nitazoxanid kullanimindan sonra elde edilen basarili
sonuclar immun sistemi saglam olan hastalarda belirgindir (17, 27, 34, 35). Bu
nedenle, Amerika Birlesik Devletleri(ABD)'nde immun yetmezligi olmayan
cryptosporidiosis hastalarinin tedavisinde ilk tercin olarak FDA onayi
almistir(17, 33). Her ne kadar, HIV ile enfekte hastalarda digki yoluyla atilan
parazitleri azalttigina ve klinik rahatlama sagladigina isaret eden calismalar
bulunsa da (36, 37), ozellikle CD4 sayisi azalmis AIDS'li cryptosporidiosis
hastalarinda nitazoxanid tedavisinin strece anlamli katkisi olmadigina isaret
eden kanit duzeyi yuksek karsit calismalar bulunmaktadir (27, 38, 39). Bu
nedenle, immun yetmezlikli cryptosporidiosis hastalarinda nitazoxanid
tedavisi icin FDA onayi yoktur (17). Bu durum, HIV ile enfekte cryptosporidiosis
hastalarinda nitazoxanid kullaniimasinin higbir fayda vermeyecegi anlamina
gelmez. Cunku, Cryptosporidiosis varliginda anti retroviral tedavi (ART)
molekullerinin barsaktan emilimiazalabilir (40). Ayrica, ART baslandiktan sonra
gorulen immun rekonstruksiyon inflamatuvar sendromu gibi durumlarda ART
ile birlikte antiparaziter bir tedavinin baslanmasi mukemmel sonuglar verebilir
(41, 42).

Cryptosporidiosis hastalarina antiparaziter tedavi baslanacaksa ilk secenek
nitazoxanid olmalidir (27, 32, 34, 39, 43). Nitazoksanid yUksek dozda (3000
mg/gun) uzun stre(medyan 60 gun) kullanilsa bile kismi gastrik yanetkileri
disinda iyi tolere edilen gUvenli birilagtir (36).12 yas Uzeri normal boy ve kilodaki
hastalara 6nerilen gunlik doz ise 2xX500mg 'dir. Daha kucgukler icin doz hastaya
dzel hesaplanir, fakat 1 yas alti hastalarda kullanilmamalidir. immun sistemi
saglam fakat siddetli semptomlarla basvuran hastalarda 3 gunluk tedavi
genellikle yeterli olmaktadir. Eriskin hasta tedavisi siddetli semptomlarin
varliginda, uzamis hastalikta ve ileri immun yetmezlik durumunda 8 haftaya
kadar uzatilabilir ve gunluk doz 2x1000mg’a kadar arttirilabilir (27, 30, 32, 34, 39,
43, 44,).

Nitazoxanid, Ulkemizde bulunan antiparaziter tedavilerden biri degildir.
Ulkemizde kullanima sunulmamistir. Bu durum oézellikle Ulkemizde
Cryptosporidiosis ile takip edilen immun yetmezlik hastalari agisindan bir
dezavantaj olarak gézUkmektedir.
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Paromomisin

Barsaklardan emilmeyen bir aminoglikozid olan paromomisinin etkinlidi,
insan cryptosporidiosis tedavisi icin ¢esitli klinik calismalarda karsilastirilmistir
(45-47). Paromomisin, Cryptosporidium'un prokaryot ribozomlarina
baglanarak protein sentezini inhibe etmekte ve enfeksiyonu onlemektedir.
HIV'i bireylerde yapilan calismalar, CD4 seviyeleri <200 hucre/uL olan
hastalarda klinik iyilesmenin ve paraziti diskidan eradike etme oranlarinin
daha dusuk olduguna isaret etmektedir (45-47).14-21 gun boyunca gunde 3-4
kez 500 mg paromomisin dozunun, hasta gruplarinda plaseboya kiyasla
onemli bir farlihk yaratmadigi goérulmustur (46). Daha yuksek doz
paromomisin ve daha uzun sUre tedaviye azitromisin eklemek de suboptimal
sonuglar vermistir (47). Bu veriler gostermektedir ki, nitazoxanid'te oldugu gibi
paramomisin de ART'nin immun sistemi ayaga kaldirmasi sonrasinda fayda
verebilecektir. Ayrica, paromomisin nitazoxanid ile karsilastirildiginda iyilesme
oraninlari daha dusuk kalmaktadir (48). Uzatilmis tedavi surelerine ragmen
zayIf etkililigi nedeniyle, insan cryptosporidiosis tedavisinde ancak nitazoxanid
kullaniminin mMUumkun olmadigi durumlarda alternatif olarak paromomisin
tercih edilir (32). Paromomisin kullanilacaksa eriskinde 3x500mg/gun dozunda
(pediatrik doz 25-35 mg/kg/guin) genellikle 7 gin sureyle kullanilmalidir (32).

Makrolidler

Cryptosporidiosis tedavisinde in vitro ve in vivo modelleri iceren cesitli
calismalarda denenmislerdir. Bir makrolid olan azitromisinin, &zellikle kultar
ortaminda ve immun yetmezlikli sicanlarda Cryptosporidium'un blyUmesini
inhibe ettigi bulunduktan sonra insanlarda da yaygin olarak kullaniimistir (49).
HIV'li yetiskinlerde yapilan iki calismada 500 mg ve 1.5 g arasindaki dozlarla
%67-%100 Klinik iyilesme gerceklestigi saptanmistir (50). Ancak yuksek dozun,
ishal ataklarinin azalmasl ve parazit eradikasyonuna c¢ok fazla katki
saglamadigi gorulurken, 14 gun boyunca 500 mg tek doz azitromisin
kullanarak uygulanan daha uzun tedavi uygulamasinin, diskida olan ookist
atihmini %83'e kadar azalttigi ve daha iyi sonuglar elde edildigi bildirilmektedir
(50, 51).

Baska bir makrolid antibiyotik olan roxithromycin, insan cryptosporidiosisi igin
terapdtik seceneklerden biri olarak onerilmektedir. Ancak, HIV-pozitif
bireylerinde yapilan ¢alismalarda beklenen olumlu sonuglari gésterememis ve
klinik iyilesme %27-79 ve parazit eradikasyonu icin ise %50-68 arasinda degisen
oranlarda kalmistir (52, 53). Makrolidler arasindan 6zellikle azitromisin, 2-8 hf
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antiparaziter mono terapiye ragmen yanit alinamayan hastalarda
kombinasyon tedavisi icin &nerilmektedir. Fakat uUlkemizde bulunan
Cryptosporidium spp.'ye etkili ilag olmasi nedeniyle, cogu zaman baska ilag
secenegdi de olmadigi icin Ulkemizde ilk sira ve tek kullanilan ilag olmaktadir.

Deneysel anti-paraziter tedaviler

SiIgir kolostrumundan turetilen hiperimmun sigir kolostrumu (HBC), gebe
ineklerin asilanmasiyla elde edilen ve immunoglobulinler bakimindan zengin
olup, gastrointestinal enfeksiyonlarin potansiyel tedavisindeki etkileri igin
genis bir sekilde calsiimistir (54). Daha 6nce yapilan galismalar, HBC ile
beslenen Cryptosporidium enfeksiyonlu buzagilarin belirgin olarak ishal
ataklarinin azaldigi ve ookist atilma suresinin daha kisa oldugu bulunmustur
(55). Ayrica HBC ile insanlarda gastrointestinal sistemde, rotavirls, Shigella
spp., enterotoksijen E. coli ve Clostridium difficile’nin neden oldugu ishallerin
tedavisi veya onlenmesinde de calisiimistir (54). Benzer calismalar, kronik
cryptosporidiosis veya siddetli ishali olan kuguk bir hasta gruplarinda da
yapilmis olup, hasta takiplerinde aksakliklar yasandidi icin sonuglarin
yorumlanmasinda dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmistir.

Sanitasyon, Hijyen ve Temizlik 6nerileri

Korunmanin dnem kazandigi bu paraziter enfeksiyonda diski ve kusmuk ile
kirlenmis carsaflar ve giysiler, oyuncaklar, bulasiklar mumkun olan en kisa
surede yikanmalidir. Camasir deterjani ile en az 50 C'de ve en az 10 dakika
yikanmali, kurutma makinesinde en yUksek isi ayarinda kurutulmalidir. El ve
ylzey temizliginde sabun ve su kullaniimal, alkol bazli el dezenfektanlari ve
klorun Cryptosporidium’a karsi etkili olmadigi unutulmamalidir (17). Klora
direngli olan bu etkenle olasi bulas riski olan bir suyun tuketilme
mecburiyetinde ise su mutlaka 10 dk kaynatildiktan sonra kullaniimalidir.
Musluk sulari gerekli durumlarda ise filtre edilirken 1 um’dan kiguk por acikligi
olan filtre sistemlerinin kullanilmasi énerilmektedir (56).

Havuza giren kisiler, girdikleri suyu yutabilir ve kendisinde olan
Cryptosporidium ookistlerini Havuza giren diger kisiler ile paylasir(17).
Cryptosporidium ile enfekte olmus bir kisinin suda ishal olmasidurumunda, su
onlarca veya yUz milyonlarca mikropla kirlenmis olacaktir(17). Gelismis
Ulkelerde klorlu halka agik yUzme havuzlarinda ytzmeyle iliskili rapor edilen su
kaynakli salginlarin yarisindan fazlasini Cryptosporidiosis olusturur (57).
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Ayrica cryptosporidiosis ile takip edilen ve sureg icinde sikayetleri gerileyen
hastalar da bir sure ookistleri yaymaya devam edebilirler. Bu nedenle
semptomlar bittikten sonra ortak kullanilan bir yizme havuzuna en az 15 gun
sureyle girmemeleri dnerilmelidir (17, 58).

SONUC

Turkiye'de cryptosporidiosis tedavisinde yasanan zorluklarin temelinde
yurtdisinda tedavide kullanilan birincil ilag segeneklerinin  Ulkemizde
bulunmamasi gelmektedir. Varolan ilaglar arasindan tedavi uygulamalari
secilmekte ancak immun yetmezlikli hastalarin takibi agisindan bazi bosluklar
olusmaktadir. Ulkemizde hem nitozoxanide hem de paromomycin
bulunmadidi i¢in, makrolid grubu antibiyotiklerden 6zellikle azitromisin ile
tedaviye calisiimaktadir. Hastalarin ve hekimlerin klinikte yasadigi zorluklar
dikkate alinarak yeni tedavi secgeneklerini Uretecek calismalara ve birincil
secenek ilaglarin Ulkemizde yaygin olarak bulunmasina ihtiya¢ oldugu
sonucuna varilmistir.
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Olgularla Cyclosporiasis Tedavisi
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GiRiS

Cyclosporiasis, Apicomplexa subesinin Coccidia alt sinifinda Eimeriidae ailesine
ait bir protozoon olan Cyclospora cayetanensisin (Sekil 1) neden oldugu bir
hastaliktir. Bu hastalik 6zellikle bagisikligi baskilanmis bireylerde, ayrica cocuk ve
yaslilarda gastrointestinal sistemi etkileyip ciddi semptomlara sebep olur.
insanlarda ilk C. cayetanensis vakasi 1979'da Ashford tarafindan rapor edilmistir
(1. GUNUMuUzde parazitin tek konaginin insan oldugu bilinmektedir. Bu
enfeksiyonun sporlanmis ookistlerle kontamine olmus yiyecek ya da sularin
tuketilmesiyle insanlara bulastigi dusunulmektedir (2). Tropikal ve subtropikal
bolgelerde daha yaygin olmak Uzere, dUnya ¢capinda insanlarda goérulme sikligi
%3-4 civarindadir (3, 4). Hastaligin baslangicindan onceki iki hafta icinde taze
yaprakl yesillikler, cilek, feslegen ve kisnis tuketme dykusu cyclosporiasis igin
klinik suphe uyandirabilir. Ayrica endemik olan bdélgelerden doénen ya da bu
bolgelere yeni gb¢ etmis hastalarda da cyclosporiasis akla getirilmelidir (5). C.
cayetanensis, insanlarda istahsizlik, halsizlik, mide bulantisi ve abdominal
kramplarin eslik ettigi bol sulu ishale neden olur ve immunsUprese hastalarda
uzun suren bu ishaller hayati tehdit edebilir (1,2, 6).

Cyclosporiasisin énlenmesi icin bir asi bulunmadigindan, kemoterapdtik
tedavi 6zellikle HIV (Human Immunodeficiency Virus / insan Bagisiklik
Yetmezligi VirUsu) ile enfekte bireyler, organ nakli yapilan hastalar, bagisiklik
sistemini baskilayici ya da antikanser tedavisi (ya da her ikisi) alan hastalar gibi
bagisiklik yetersizligi olan hasta gruplarinda gok énemlidir. Cyclosporiasisin
erken teshisi ve tedavisi ile klinik olarak olumlu sonuclar alinabilmektedir (6).

Cyclosporiasis tedavisinde belirli ilaglar hasta gruplari da dikkate alinarak
degisebilen sure ve dozlarda kullaniimaktadir.
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Sekil 1. Modifiye asit-fast boyamada C. cayetanensis ookistleri (4).

Co-trimoksazol olarak da bilinen trimetoprim (TMP)/stlfametoksazol (SMX)
(Sekil 2) kombinasyonu cyclosporiasise karsi ilk tercih edilen ilag olarak kabul
edilir. Bu kombinasyon ilk kez Madico ve arkadaslari tarafindan 1993 yilinda bu
hastaligin tedavisinde kullaniimistir (6, 7). TMP tetrahidrofolik asit UGretimini
bloke ederken, SMX parazitin dihidrofolik asit senteziniinhibe eder. Bdylece, bu
kombinasyon parazit icin gerekli olan nuUkleik asitler ve proteinlerin
biyosentezindeki iki ardisik adimi bloke eder. TMP/SMX tUm hastalarda
guvenle kullanilamaz. Bagisikligi baskilanmis hastalarda kullanimi, gastro-
intestinal ve hematolojik yan etkilere, ayrica bdbrek rahatsizliklarina sebep
olabilir. TMP, antifolat etki gostererek erken fetal gelisim sirasinda zararli
sonuglara yol acabileceginden gebeligin ilk G¢ ayinda kullanilamaz. Sulfa
alerjisi olan kisilerde de TMP/SMX kombinasyonu kullanilamaz. Bu
kombinasyon 7 gunluk tedaviden sonra oldukca etkilidir ve bazlari
stlfonamidleri tolere edemeseler de HIV/AIDS hastalar tarafindan da
kullanilabilir. TMP/SMX (160/800 mg)'Un bir hafta boyunca ginde 2 kez ya da
10 guin boyunca guinde 4 kez; ardindan 3 hafta boyunca gunde 2 kez alinmasi
ile yapilan kombine tedavi, genellikle 1-2 gun icinde klinik semptomlar ve
ookist atiiminda ¢ézim olur (6, 8). HIV/AIDS hastalarinda haftada 3 gun bir
tablet TMP/SMX (160/800 mg) kullanimi ile sekonder profilaksi, semptomatik
rekUrrensleri onler (9).

Cyclosporiasis tedavisinde sulfonamid ilaglari tolere edemeyen ya da sulfa
alerjisi olan hastalarda TMP/SMX'den daha az etkili olan siprofloksasin (Sekil 3)
kullanilabilir (2, 5, ). Siprofloksasin, DNA topoizomeraz ve DNA-girazi
etkileyerek DNA replikasyonunu inhibe eden florokinolon ilag sinifindan bir
antibiyotiktir. Geleneksel olarak, dider florokinolonlar gibi siprofloksasin de
kemik ve kikirdak hasarina sebep olabileceginden gebelik sirasinda
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kontrendike olarak kabul edilir. Bununla birlikte, mevcut literatUrde, ilacin
gebelerde kullanimi ile ilgili herhangi bir olumsuz veri bildirilmemistir.
Siprofloksasin, gelismekte olan eklemler Uzerindeki olumsuz etkilere iliskin
endiseler nedeniyle emziren annelere 6nerilmemektedir (12). Bu ilag (oral yolla,
500 mg bir hafta sureyle glinde 2 kez ve ardindan 2 hafta boyunca gunde 3
kez) transplantasyon yapilan cyclosporiasisli hastalarin tedavisinde bir
alternatiftir (6).
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Sekil 2. TMP (a) ve SMX (b)’tGn kimyasal yapisi (10).
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Sekil 3. Siprofloksasinin kimyasal yapisi Sekil 4. NTZ'in kimyasal yapisi (16)
(13)

L

Cyclosporiasis tedavisinde, alerjisi olan ya da TMP/SMX ve siprofloksasin
tedavisi basarisizolan hastalar icin nitazoksanid (NTZ) (Sekil 4) 6Gnemli bir tedavi
secenegidir (2,5, 11). NTZ, anaerobik bakterilere, protozoonlara, helmintlere ve
virUslere karsi  aktiviteye sahip bir tiyazolittir.  Piruvat-ferredoksin
oksidoreduktazin inhibisyonu yoluyla elektron tasinmasini ve dolayisiyla
anaerobik metobolizmay! bloke ederek etki gosterir. Ancak bilinmeyen bir
mekanizma yoluyla piruvat-ferredoksin oksidoredUlktaz icermeyen cesitli
organizmalara karsi da aktivite gdsterir (14). Gebelerde ve bebeklerde guvenle
kullanabilecedi (15) bildirilse de bu konuda literatirde yeterli veri
bulunmamaktadir. NTZ'in cyclosporiasis tedavisinde etkinliginin %71-%87
arasinda degistigi bildirilmistir (3).
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Ote yandan, yapilan calismalarda norfloksasin, metronidazol, tinidazol ve
kinakrinin cyclosporiasis tedavisinde etkisiz oldugu gosterilmistir (2).

Farkl bakis acilariyla ¢alismalar yaparak cyclosporiasis tedavisinde etkin bir
sekilde kullanilabilecek yeni ilag secenekleri bulmak da mumkun olabilir. C.
cayetanensis'in Eimeria turleriile yakin genetik iliskisi nedeniyle cyclosporiasis,
kus koksidiyozlarina karsi kullanilmis ancak Cyclospora'ya karsi henlz
degerlendiriimemis olan sulfonamidler, kinolonlar ve iyonoforlar gibi ilaglarla
tedavi edilebilir. Ayrica, mitokondriyal ya da apikoplast metabolizmayi
hedefleyen ilaglarla yapilan denemeler, Cyclospora'ya karsi aktiviteleri
yonunden arastirilabilir (6).

OLGU SUNUMU 1

Bu olgu sunumu yedi cyclosporiasis hastasini icermektedir. Dért olgunun (4, 5,
6 ve 7.) biyokimyasal, hematolojik ve mikrobiyolojik parametreleri normal
araliklar icerisindedir. Birinci olguya (immunsUprese) 10 gun, diger olgulara ise
bir hafta boyunca gunde 2 defa olmak Gzere TMP/SMX tedavisi uygulanmistir.
Olgularin diski 6rnekleri tedaviden bir hafta sonra tekrar incelenmis ve
hicbirinde etkene rastlanmamistir.

Birinci olgu 26 yasinda immunsUprese bir hastadir. Bu hastada arter
anevrizmasl ve tromboz tanisi konulduktan sonra, pulse steroid ve heparin
uygulanmasini takiben ishal, ates ve karin agrisi sikayeti olmustur. Hastanin
bazi biyokimyasal ve hematolojik parametreleri sdyledir: AST (aspartat
aminotransferaz) 57 U/L (), ALT (alanin aminotransferaz) 166 U/L (+), LDH
(laktat dehidrogenaz) 1146 U/L (+), WBC (white blood cell) 16.7 x 109 /mm?3 (+).
ikinci olgu ishal, karin agrisi, bulanti, kusma, halsizlik ve ates sikayetleri olan 34
yasinda bir hastadir. Hastada, AST 52 U/L (+), ALT 66 U/L (+) olarak belirlenmistir.
Uclincd olgu ishal ve karin agnisi sikayetleri olan 35 yasinda bir hastadir. Bu
hastada AST 72 U/L (), ALT 104 U/L (+), LDH 587 U/L (+) olarak saptanmistir.
Dérduncu olgu ishal, karin agrisi ve istahsizlik sikayetleri olan 16 yasinda bir
hastadir. Besinci olgu ishal, karin agrisi, bulanti, kusma, halsizlik ve ates
sikayetleri olan 23 yasinda hamile bir hastadir. Altinci olgu ishal, karin agrisi,
bulanti, kusma, halsizlik, ates ve terleme sikayetleri olan 30 yasinda; yedinci
olgu ise karin agrisi ve ishal sikayetleri olan 48 yasinda bir hastadir (4).

OLGU SUNUMU 2

Bir havayolu sirketinde pilot olan 26 yasindaki erkek olgu, mukus, irin ya da kan
icermeyen gunde 5-8 kez ishal, karin agrisi, bagirsaklarda meydana gelen
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guruldama, halsizlik, orta derecede bas agrisi, bas donmesi ve mide bulantisi
sikayetleriyle hastaneye basvurmustur. Cyclosporiasis tanisi konulan hasta,
semptomlarin baslangicindan itibaren 2 hafta boyunca ve ardindan 4 hafta
boyunca ginde 4 kez TMP/SMX verilerek tedavi edilmistir. Ancak tedavi
kesildiginde semptomlarin niksettigi gérdlmustir. Bunun Uzerine TMP/SMX
tedavisine son verilmis ve 10 gun hastaya herhangi bir tedavi uygulanmamistir.
Bu sUreyi takiben hasta 7 gun boyunca gunde 2 kez 7,5 mg/kg dozda NTZ ile
tedavi edilmistir. Hasta 6ngérulen tedaviyi tamamlamis ve tedavinin ikinci
gununde barsak hareketlerinin sayisinda azalma ve prognozda iyilesme
olmustur. Hastanin tedavisinden 10, 20 ve 30 gun sonra yapilan tum tani
testleri negatif sonug vermistir (17).

TARTISMA

Hem immunsUprese hem de immunkompetan bireylerde patojen olan fakat
genellikle dikkate alinmayan C. cayetanensis'in ishal, karin agrisi gibi
sikayetlerle basvuran hastalarda saptanmasi durumunda tedavisinin
yapllmasi gerektigi bildirilmistir. insan cyclosporiasisinde tedavi, &zellikle
immun sistem yetmezligi olan kisilerde cok dnemlidir (3, 4).

Cyclosporiasis tedavisinde ilk tercih edilen ilag TMP/SMX'dur. Ancak doz ve
kullanim sUresi hastanin  immunolojik durumuna baghdir. Alkorta ve
arkadaslarina (18) goére bagdisikligi yeterli yetiskinlerde tercih edilen rejim, 7-10
gun boyunca gunde 2 kez 160 mg TMP, 800 mg SMX'dur. Bagisiklgi
baskilanmis hastalarin tedavisinde ise bu ila¢ her 6 saatte bir uygulanmali ve
tedavi 10-14 gun surmelidir. Cocuklarin tedavisinde 7-10 gun boyunca gunde
bir kez TMP/SMX (5/25 mg/kg) kullaniminin uygun olacag bildirilmis olsa da
(18) yapilan bir calismada bu ilacin ayni dozda 3 gunluk kullanimi ile de ¢ok iyi
sonuclar elde edildigi saptanmistir (19).

Alkorta ve arkadaslari (18), alt kir R-CHOP (rituksimab 375 mg/m?,
siklofosfamid 750 mg/m?, adriamisin 50 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m?, metil
prednizolon 100 mg/gun per oral 5 gun) kemoterapi kombinasyonu ile tedavi
edilen ve diffuz buyuk B hucreli lenfoma (evre V) olan 76 yasindaki erkek
hastaya cyclosporiasis tanisi  konulduktan sonra TMP/SMX tedavisi
baslamislardir. Bu hastanin immunsUpresyonu nedeniyle tedavisi 31 gun
sUrmustar. TMP/SMX (160/800 mg), 6 saat araliklarla 10 gin boyunca hastaya
verildikten sonra 3 hafta boyunca gunde tek doz olarak tedavi devam
ettirilmistir. Husain ve arkadaslari (20), renal allogreft nakli gegirmis bagisikligi
baskilanmis bir hastayi, oral rehidrasyon solUsyonu ve gunde 2 kez oral yolla
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TMP/SMX (160/800 mg) ile 2 hafta boyunca tedavi etmislerdir. Tedavinin
ardindan haftada 3 kez sekonder profilaksi uygulanmistir. Ayrica hastaya
sodyum bikarbonat verilmis ve rutin tedavisinde yer alan antikoagulanlar
(varfarin) ve immun baskilayicilar (prednizolon ve takrolimus) ile tedavisine
devam edilmistir (20).

Tas Cengiz ve arkadasglar (4) tarafindan sunulan yedi cyclosporiasis
olgusundan immunsUprese olan bir hastaya 10 gun, immunkompetan alti
hastaya ise bir hafta boyunca ginde 2 kez TMP/SMX (160/800 mg) tedavisi
uygulanmistir. Cicek ve arkadaslar (21) tarafindan sunulan iki, Yazar ve
arkadaslar (22) tarafindan sunulan U¢ immunkompetan olgu, 2 hafta sure ile
TMP/SMX (2X160/240 mg) kullanilarak tedavi edilmistir. Kilbas ve arkadaslari
(23) tarafindan sunulan olgu ise renal transplantli olmasina ragmen
tedavisinde bir hafta sdre ile TMP/SMX (160/800 mg) kullaniimasi yeterli
olmustur.

LiteratUrde sunulan bu olgular dikkate alindiginda tedavi protokolinin hasta
grubuna gore farklilik gosterebildigi anlasiimaktadir.

Bazi hastalarda TMP/SMX ile tedavi yeterli olmayip bu ilagc tedavisinin
devaminda NTZ'in kullanilmasi gerekebilir. Sanchez-Vega ve arkadaslar (17)
tarafindan sunulan bir olgunun tedavisinde dnce 2 hafta boyunca ardindan 4
hafta boyunca giinde 4 kez verilen TMP/SMX tedavisi yetersiz kalinca hastaya
7 gun boyunca ginde 2 kez 7,5 mg/kg dozda NTZ tedavisi verilerek iyilesmesi
saglanmistir. NTZ ayrica, stUlfonamidlere alerjisi olan hastalarda kullanilabilir
(18). Bu ilacin hamilelerde de kullaniimasi mumkudndur (15). Ayrica C.
cayetanensis ile beraber Cryptosporidium spp. ile enfekte olan hastalarda
kullanildiginda cryptosporidiosis icin %100 olmasa da belirli bir duzeyde etki
gosterdigi bildirilmistir (24).

TMP/SMX, bobrek nakli olan hastalarda akut interstisyel nefrite neden olabilir.
Sulfonamid grubu ilaglari tolere edemeyen hastalarda TMP/SMX'den daha az
etkili olan siprofloksasin kullanilabilir. Ayrica antibiyotik direnci ya da alerjisi
olan hastalara da siprofloksasin 6nerilmektedir (25). Lugo ve arkadaslari (25)
bébrek nakli olan bir vakanin cyclosporiasis tedavisinde siprofloksasin ve
probiyotik bir bakteri olan Lactobacillus acidophilus kullanmistir. Hastaya
parenteral solUsyonlar (baslangigta fizyolojik ve daha sonra Hartman), serum
duzelene kadar solUsyonlarda magnezyum, L. acidophilus BOUCARDII susu (5
milyar) ve her 8 saatte bir butilhiyosin verilmistir. Daha sonra, gunde 2 kez
intravendz siprofloksasin (400 mg) tedavisi uygulanmistir. iki gunlik tedaviden
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sonra hastada iyilesme, daha az sayida ve daha kati kivamli diskilama, idrar
hacminde artis ve bdbrek fonksiyonlarinda dizelme gorulmus; hastaya 5 gun
boyunca oral olarak siprofloksasin (500 mg) ve 30 gun boyunca L. acidophilus
BOUCARDII susu (5 milyar) tedavisi verilerek hastaneden taburcu edilmistir. Bir
ay boyunca hastaya bir diyet recete edilmis; tedavinin basarili oldugunu
dogrulamak igin G¢lu bir koproparazitoskopik kontrol calismasi yapiimis ve diski
orneklerinin hicbirinde C. cayetanensis ookistine rastlanmamistir. Bir ay sonra
hastanin iyilesmesi tamamlanmis, kontrolde bobrek fonksiyonlarinin normal
oldugu goérulmustur. Llanes ve arkadaslari (26), C. cayetanensis ve Salmonella
typhi koenfeksiyonunun goérdldugu HIV  pozitif  bir vakanin  her ki
gastrointestinal enfeksiyon tedavisi icin 2 hafta boyunca gunde 2 kez oral
siprofloksasin (500 mg) kullanmislardir. Hasta bu tedaviye cevap vermis ve
semptomlari duzelmistir.

Bazi hastalara, dncelikle siprofloksasin tedavisi uygulansa da ilacin yetersizligi
nedeniyle TMP/SMX ile tedaviye devam etmek gerekebilir. Sardar ve
arkadaslarinin (1) bir olgu sunumunda Hodgkin lenfoma (Evre V) teshisi
konulup kemoterapi ve radyoterapi ile tedavi edilen kadin bir hasta bu
tedaviden yaklasik 13 yil sonra kétu kokulu ishal sikayetiyle hastaneye
basvurmustur. Hastaya her 12 saatte bir 400 mg siprofloksasin ve 400 mg
norfloksasin tedavisi verilmis ancak bu tedavi 6nemli bir etki gostermemistir.
Hastanin diski incelemesinde C. cayetanensis ookistlerine benzer yapilar
goruldukten sonra hastaya 2 gun boyunca 12 saatte bir 500 mg NTZ tablet
verilmistir. PCR ile diskisinda C. cayetanensis DNA'sI saptandiktan sonra hasta
10 gUin boyunca gunde bir defa TMP/SMX (160/800 mg) ile tedavi edilmistir. Bu
tedavinin ardindan ishali kesilen hasta iyilesmistir. Bednarska ve arkadaslari
(27), boébrek nakli yapilan ve nakilden itibaren takrolimus, mikofenolik ve
deflazacort kullanan immunsuprese bir erkek olguyu koksidiya/mikrosporidia
enfeksiyonlarina karsi siprofloksasin (2x500 mg), metronidazol (3x500 mg) ve
ardindan vankomisin (4x125 mg) ile tedavi etmis ancak bu tedaviler basarisiz
olmus ve hastanin akut ishali devam etmistir. Daha sonra tedavi i¢in 10 gun
sire ile gunde 2 defa TMP/SMX (160/800 mg) kullaniimistir. Hastanin ishal
sikayetinde besinci glinden itibaren kademeli olarak gerileme olmus ve hasta
TMP/SMX ile tedavinin baslamasindan 8 gin sonra duzelmistir. Ayrica bu
tedavi ile hastanin kilo kaybi durmustur. Uc ay sonra mikroskobik ve PCR
yontemleriyle yapilan kontrol calismasinda, 3 bagimsiz diski érneginde C.
cayetanensis ookistleri/DNA's| saptanmamistir.
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Bazi hastalarda TMP/SMX yerine baska ilaclar kullanilarak tedavi denenmistir.
Khanaliha ve arkadaslarinin (28) bir olgu sunumunda HIV pozitif olan ve sulu
ishal, 6ksuruk, balgam c¢ikarma, grip benzeri semptomlar ve akciger lezyonlari
olan bir kadin hastanin diski érneginde C. cayetanensis saptanmistir. ishal ve
akciger lezyonlari nedeniyle hasta azitromisin, tazosin ve flukonazol ile tedavi
edilmistir. Bu tedaviden sonra hastada nispi remisyon goézlenmistir.

Gebeligin ilk 3 ayinda TMP'in antifolat etki gdstermesi nedeniyle TMP/SMX
kullanilmamaktadir. Ancak bu dénemden sonra bu kombinasyon kullanilarak
cyclosporiasis tedavisi yapilmasi mumkundur (8). Dogan ve Saglik (29) tarafindan
yapllan bir olgu sunumunda, hamileliginin 28. haftasinda C. cayetanensis ve
Cryptosporidium parvum pozitif oldugu saptanan bir hastaya hamileligi nedeniyle
ila¢ tedavisi verilmeyip bol sivi almasi ve genel hilyen kurallarina dikkat etmesi
onerilmistir. Yirmi gun sonra tekrar kontrole gelen hastanin yakinmalarinin devam
etmesi ve diski mikroskopisinde her iki parazit tUrGnUn ookistlerine yogun bir
sekilde rastlanmasi nedeniyle hastaya15 gln sure ile glinde 2 kez TMP/SMX (160/800
mg) tedavisi verilmistir. Tedavi bitiminde hastanin diski mikroskopisinde C.
cayetanensis ookistlerinde énemli oranda azalma saptanirken, C. parvum
yogunlugunda herhangi bir degisim gézlenmemistir. Hastaya teratojenik etkisi
nedeniyle C. parvum icin tedavi 6nerilmemistir. Bebek, saglikli bir sekilde dlnyaya
geldikten sonra hasta, Budd-Chiari sendromu tanisi ile hastanede tedavi altina
(heparin ve kumadin) alinmistir. Tedavisi tamamlanan hastanin diger yakinmalariile
birlikte ishal yakinmasinin de gectigi tespit edilmistir.

SONUC

Gastrointestinal sikayetleri olan, 6zellikle sulu ishalli hastalarda cyclosporiasis
akla getirilmelidir. Cyclosporiasis tanisi konulan hastalar kesinlikle tedavi
edilmelidir. Tedavide 7-14 gun sureyle gunde iki kez TMP/SMX (160/800 mg)
kullanimi genellikle yeterli olmaktadir. Ancak bu ilag ile yapilan tedaviye cevap
verilmedigi durumlarda farkli tedavi protokolleri uygulanabilmektedir. Yapilan
calismalarda TMP/SMXe alternatif olarak, hasta profiline gére siprofloksasin ya
da NTZ kullaniminin uygun oldugu gérdlmustur.
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8 Olgularla Dientamoebiasisde Tedavi
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GiRIS

insan kalin bagirsak ve cekumunda yasayan, ilk kez 1918 yilinda Jepps ve Dobell
tarafindan tanimlanan, bir amibe benzeyen, yalnizca trofozoit yasam formu
bulunan, gérinen kamgilari olmadigi halde kamcililar arasinda siniflandirilan bir
bagdirsak protozoonu olan Dientamoeba fragilis, yakin zamana kadar ihmal
edilen bir bagirsak paraziti olarak tanimlanmaktaydi (1, 2).

Calisma icin secilen insan toplulugunun &zellikleri, yas grubu ve uygulanan
yonteme gore D. fragilis yayginhiginin oldukca degiskenlik gosterdidi, patojen mi
apatojen mi oldugu, semptomatik ve asemptomatik olgularda bile varliginin
saptanabildigi, tedavisinin gerekli olup olmadigi gibi konular bircok arastirmada
farklihk gostermektedir (3, 4). Hatta belki de en basta yanitlanmasi gereken
konulardan biriolan D. fragilis'in hangiyasam formuna sahip oldugu konusu bile
tartismalidir. Literaturde D. fragilis'in tek bir yasam formunun trofozoit formu
oldugu genel kabul gdrse de, ¢cok az sayida arastirmaci kist formunun da
bulundugunu yayinlanmistir, ancak bu arastirma diger pek ¢ok arastirmaci
tarafindan supheli bulunmustur (5, 6).

Hastaligin kaynagi enfekte bireyler, konak zinciri insan-insan-insandir. D.
fragilisin insana gegis yolu halen tam olarak bilinmemektedir. Burrows ve
Swerdlow, Enterobius vermicularis yumurtalarinin icinde D. fragilis olabilecek
kUguk yapilarin varliklarini bildirmistir. Ockert gonullu olarak agiz yoluyla E.
vermicularis yumurtalarini alarak kendini D. fragilis ile infekte etmeyi basarmis
ve Almanya'da okul cocuklarinda D. fragilis ve E. vermicularis'in birlikte
beklenenden daha yuUksek oranda goérulduklerini bildirilmis, bu durum
arastirmacilari E. vermicularis'in D. fragilis icin vektor olabilecedi konusunda
sUphelendirmistir (7, 8). E. vermicularis'in D. fragilis'in insanlara bulasmasinda
rolU olabilecedi Manisa'da yapilan bir arastirmada da g&sterilmistir (9).
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Son 50-60 yillik dénemde, tum dunyada D. fragilis'e %0'dan %82,9'a kadar
oldukca degisken oranlarda rastlandigi bildirilmektedir (6,10). Ulkemizde
bagdirsak protozoonlarinin tanisinda nativ-Lugol, formol-eter konsantrasyon ve
trikrom boyama yontemlerinin 311 diski 6rneginin timune uygulanarak
karsilastirimasinin yapildigi bir arastirmada, sadece 1 (%0,3) 6rnekte D. fragilis
saptandigi belirtilmistir (17). Cesitli sindirim sistemi yakinmalari bulunan 400
hasta uygun mikroskobik tani yontemleri ile arastirildiginda ise 35'inde (%8,8)
D. fragilis saptanmistir (2).

Dientamoebiasisde klinik, asemptomatikten siddetli semptomatik olgulara
kadar degisen farkliliklar gésterebilir. Semptomatik olgularda siklikla goérulen
belirtiler arasinda karin agrisi, diyare, anoreksi, bulanti, kusma ve karinda gaz
sayllabilir. Karin agrisinin karakteri, yerlesimi ve stresi degiskenlik gosterir. Daha
az goérulen belirtiler ise, bas agrisi, ates, kilo kaybi ve yorgunluk olarak
bildiriimektedir. Dientamoebiasisde sindirim sistemi belirtileri baskin olmakla
birlikte bazi olgularin dermatolojik bir tabloyla karakterize olabildigi, hastalarda
kasinti, Urtiker ve eozinofilinin gérulebilecedi de bildirilmistir (2, 6,12).

Manisa'da yapilan bir klinik arastirmada, diski drneklerinin mikroskobik
incelemelerinde D. fragilis saptanan 35 hastanin icinde yer alan, baska hicbir
mikrobiyal ajanin  bulunmadigi 32'sinde sindirim sistemi yakinmalari
belirlenmis ve bu yakinmalar arasinda en sik olarak karin agrisi (%81,3), diyare
(%71,9), istahsizlik (%15,6) ve yorgunluk (%9,4) saptanmistir (2).

D. fragilis enfeksiyonunun mikroskobik tanisi, bir giin veya daha uzun aralarla
alinan en az 3 diski 6rneginin ozellikle trikrom veya demir hematoksilen gibi
kalici boyalarla incelenmesine dayanmaktadir. Organizmanin diskida
taninabilir olarak kaldigi sure sinirli oldugu igin ya taze diski 6rneklerinin
incelenmesi ya da diski érnegdinin gecikmeden bir fiksatif solusyona atilarak
korunmasi onerilmektedir. Taze veya korunmus diski o6rneklerinden
hazirlanan yayma preparatlarina uygulanan kalici boyama yéntemleri mutlaka
gereklidir, cinku flotasyon ve sedimantasyon gibi konsantrasyon yontemleri
organizmanin ortaya ¢ikarilmasinda yararsizken, direkt baki yontemi de kesin
taniya olanak saglamamaktadir (10, 13, 14).

D. fragilis'in mikroskobik tanisi i¢in gerekli olan en 6nemli noktalardan biri de;
taze veya fiksatiflerde korunan diski &rneklerinden yapilan kalici boyali
preparatlarin mutlaka egitimli ve deneyimli bir kisi tarafindan incelenmesi
gerektigidir. Kalici boyali prepartlarda dahi D. fragilis trofozoitlerinin
Entamoeba histolytica, Entamoeba hartmanni, Endolimax nana, lodamoeba
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butschlii, Trichomonas hominis veya Blastocystis spp. ile karistirilabilecegi ve
yanlis tani alabilecegi bildirilmektedir (15).

Tanida kultur yontemi, mikroskobik inceleme ydntemlerine gbre daha duyarh
olmasina karsin rutin tani laboratuvarlarinda uygulanamayacak kadar yodun
zaman ve emek gerektirmektedir (16, 17).

D. fragilis'in kaltdrd icin kullanilan Robinson, Dobell, Talis ve Boeck-Drbohlav gibi
besiyerlerinin tamami, parazitlerin bakteriyel bir flora esliginde ¢codaldigi ksenik
besiyerleri olup D. fragilisin aksenik kulturd henuz gergeklestirilememistir (18).
D. fragilis kultury icin kullanilan besiyerlerinin etkinliklerini karsilastirdigimiz
Manisa'da yaplilan bir baska calismada, Robinson besiyerinin gerek trofozoit
sayisl, gerekse trofozoitlerin besiyerinde canli kalma stresi bakimindan Dobell ve
Talis besiyerlerinden Ustun oldugu gosterilmistir (19).

Dientamoebiasisin rutin tanisinda yasanan guglukler, son yillarda molekuler
yontemlerle ilgili calismalara hiz kazandirmis ve D. fragilis'i dogrudan digki
orneklerinden saptayabilen PCR uygulamalar gelistirilmistir. Dientamoebiasis
tanisinda PCR'In diger protozoonlarla capraz reaksiyon vermedigi, % 100
6zgulluk ve % 93,5 duyarliliga sahip oldugu, sonradan gelistirilen Gergek zamanli
PZR'nin ise 6zgUllik ve duyarliliginin % 100 oldugu bildirilmektedir (20).

Son galismalarda, D. fragilis'e ait genetik ¢esitliligin saptanmasi icin ribozomal
RNA'nin kuguk alt Uniteleri (SSS rRNA) Uzerindeki ITS-1 olarak adlandirilan
bdlgenin uygun oldugu bildirilmektedir (6, 21).

Dientamoebiasis tedavisinde sikliklikla kullanilan ilaglar; metronidazol,
seknidazol, ornidazol, paromomisin, tetrasiklin, iyodokinolin etkili oldugu,
bunlarin disinda eritromisin ve hidroksikinolinin de basarili oldugu bildirilmistir
(2,17,19) (Tablo1).

Dientamoebiasis tedavisinde siklikla kullanilan metronidazolun kullanim semasi
olarak; yetiskinlerde gunde 3 kez 500-750 mg, ¢ocuklarda ise gunde 30-50
mg/kg 3 esit dozda agdiz yoluyla 10 giin boyunca alinmasi dnerilmektedir. Cesitli
arastirmalarda  metronidazolin  dientamoebiasis  klinik  etkinligindeki
tutarsizhigina ragmen, D. fragilis'i diski 6rneklerinde %66,75 - %100 oraninda
ortadan kaldirdigl, sonu¢ olarak dientamoebiasis tedavisinde oldukga etkin
oldugu gdsterilmistir (19, 22, 23).

Manisa'da bir Universite hastanesinde yapilan iki ayri ¢calismada ise, tek doz
olarak kullanilabilen seknidazol ve ornidazolin D. fragilis'e karsi etkinlikleri
metronidazolden istatistiksel olarak anlamli dlzeyde UstUn bulunmustur.
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Arastirmalarda seknidazol ve ornidazol yetiskinlerde 2 g, cocuk hastalarda 30
mg/kg olacak sekilde gunde tek doz ve bir glin olarak verilmis klinik iyilesme
siraslyla %100 ve %96,4, parazitik eradikasyon ise sirasiyla %97 ve%92,9 olarak
bulunmustur (2, 19).

Tablol: Dientamoebiasis tedavisinde siklikla kullanilan ilaglar ve dozlari (PO: agiz yoluyla).

ilag Yetiskin dozu Gocuk dozu

Metronidazol 500-750 mg x 3, 10 giin PO 30-50 mg/kg/gin 3 esit
dozda, 10 giin PO

Seknidazol 2 gtek doz PO 30 mg/kg tek doz PO

Ornidazol 2 g tek doz PO 30 mg/kg tek doz PO

Tetrasiklin 500 mg x 4, 10 gtin PO 40 mg/kg/gun 4 esit dozda (2
g maksimum), 10 giin PO

iyodokinol 650 mg x 3, 20 glin 30-40 mg/kg/gun 3 esit dozda
(2 g maksimum), 20 giin

Paromomisin 25-35 mg/kg/gin 3 esit 25-35 mg/kg/gin 3 esit

dozda, 7 glin PO dozda, 7 glin PO

ilerleyen boélimde; Manisa Celal Bayar Universitesi Tip FakUltesi Tibbi
Parazitoloji Anabilim Dali bunyesindeki laboratuvarlarda tetkik, izlem ve
kontrollerini yaptigimiz ve o donemde Tibbi Parazitoloji doktora 6grenimini
gerceklestiren Dr. Ozgur Kurt'un tezi kapsaminda izledigimiz dientamoebiasis
olgularinin sunulmasi ve tartisilmasi amaglanmistir.

OLGU SUNUMU 1

Dermatoloji poliklinige basvuran 71 yasindaki erkek hasta sadece tek
yakinmasi olan yuzunde ve vicudunda agrisizsislik sikayeti ile daha dncesinde
birka¢c kez farkll kliniklerde tedavi gdérmus, ancak yakinmasi ge¢cmemis.
Anamnezinde hastanin tavuk yetistiriciligi yaptigi, tek yakinmasinin ylzde ve
vUcutta sislik oldugu ve sindirim sistemine ait yakinmalarinin bulunmadigi
anlasilmaktadir.

Fizik  muayenesinde anjiyoddem saptanan hastanin parazitolojik
incelemelerinde anal bant érnedi negatif bulunurken, direkt baki, %10 formol
yogunlastirma ve trikrom kalici boyama ydntemleri ile yapilan ilk digki 6rnegi
incelemesinde trikrom kalici boyall preparatlarda D. fragilis trofozoitleri
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saptanmistir (Sekil 1). Biyokimya testlerinde ise kan degerleri normal
bulunurken IgE duzeyinin oldukca ylksek oldudu (535 1U/ml) tespit edilmistir.

Sekil 1 ve 2. Dientameoba fragilis trozoit (Trikrom boyama, x1000, orijinal fotograf)

Tedavi icin dermatoloji klinige yatirllan hastada anjiyoddem etiyolojisini
aciklayacak baska bir veri saptanamadidi igin, laboratuvarimizda saptanip
bildirilen D. fragilis'in eradikasyonu amaciyla hastaya tek doz 2 g ornidazol
verilmistir. Bir hafta sonra yapilan ilk kontrolde, hastanin digki 6rneginin kalici
boyall preparatlariyla yapilan parazitolojik incelemesinde yine D. fragilis
tofozoitleri goruldugu bildirilmistir (Sekil 2). Bu sirada hastanin yakinmalarinin
gecmedigi, anjiyoddemin surdugu de gdzlenmistir.

Gergeklestirdigimiz bu arastirmada diger bircok hastada dientamoebiasis
tedavisinde parazitolojik ve klinik iyilesmede ornidazoll yuksek oranda etkili
bulmamiza ragmen, bu olguda etkisiz olmasi sonucunda ila¢ degisikligine
gidilerek alternatif ilag olarak metronidazol verilmesi kararlastiriimis ve
metronidazol hastaya gunde 3 kez 500 mg 5 gun sureyle verilmistir. On gun
sonra yapilan kontrollerde diski &6rnedginde D. fragilis saptanmadidi,
parazitolojik iyilesmenin gercgeklestigi ve hastanin anjiyoddem tablosunda
ciddi gerileme oldugu, yakinmalarinin ortadan kalktigi, IgE degerinin dustugu
(17 1U/ml) ve klinik iyilesmenin de gerceklestigi saptanmistir. Hasta sifa ile
dermatoloji kliniginden taburcu edilmistir.

Bu olguda yaptigimiz diger arastirmalardan farkl olarak tek doz ornidazol
etkisiz bulunmus, alternatif ilag olarak verdigimiz ve ¢alismalarda istah kaybi,
metalik tat, bas agrisi, uykusuzluk ve vertigo gibiyan etkileri bulunmasinin yani
sira parazitolojik ve klinik iyilestirme etkisinin gdrece dlsuk olan metronidazol
uygulanmis ve bu kez etkili bulunmustur. Bu durum bize dientamoebiasis
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tedavisinde kullanilan ilaglarin etkinliginin hastadan hastaya zaman zaman
degiskenlik gosterebildigini dusundurmustar.
OLGU SUNUMU 2

Cocuk Saghgi ve Hastaliklarn poliklinigine uzun zamandir stren karin agrisi,
agizdan salya akmasl, gunde 5-6 kez ishal gibi sindirim sistemine ait ve halsizlik,
istahsizlik, kilo kaybi yakinmalari ile basvuran 6 yasindaki hastanin diski 6rnegi
parazitolojik ydnden incelenmistir.

Anamnezinde hastanin 8 kardesli bir ailenin ¢ocugu oldugu, ailenin
sosyoekonomik durumunun dusuk oldugdu, tuvaletin evin disinda bulundugdu,
saglik ve temizlik kurallarina aile igerisinde uygun olgulerde dikkat edilmedigi
anlasilmistir.  Fizik muayenede kronik sindirim sistemi yakinmalarinin
beraberinde hastada kilo kaybinin oldugu, buyume ve gelisme geriliginin
bulundugu gérulmustdr. Hastaya uygulanan parazitolojik inceleme
sonucunda anal bant érnedinde Enterobius vermicularis yumurtalari, trikrom
boyali kalicl preparatlarda ise D. fragilis trofozoitleri saptanmistir (Sekil 3).

Bu arastirmada hasta randomize olarak metronidazol grubuna dahil edildigi
icin hastaya gunde 3 kez 20 mg/kg dozunda 5 gln sUreyle metronidazol
verilmis ve hasta iki hafta sonra kontrole ¢cadirilistir. Ayrica enterobiasis icin de
uygun ilag verilmistir.

iIk kontrolinde E. vermicularis'in iyilestigi ancak, trikrom preparatlarinda D.
fragilis trofozoitlerinin halen géruldigi saptanmistir (Sekil 4). ilk metronidazol
tedavisin etkisiz bulunmasi, hastada karin agrisi, bulanti, metalik tat gibi yan
etkilerinin gorulmesi nedeniyle alternatif ilac olarak seknidazol verilmesi
uygun bulunmustur. Seknidazol hastaya 30 mg/kg tek doz olarak verilmis,
ikinci kontrole iki hafta sonra cagiriimistir.

Hastanin ikinci ve sonrasinda UglUncu kezyapilan parazitolojik incelemelerinde
D. fragilis trofozoitlerine rastlanmamis, sindirim sistemi yakinmalarinin
gecmesiyle birlikte klinik iyilesmenin de gerceklestigi saptanmistir.
TARTISMA VE SONUC

TUm bu antibiyotik uygulamalari sonrasinda yapilan kontrol incelemelerinde
diski 6rneklerinde D. fragilis'in tamamen ortadan kalkmasi veya ¢ok az sayida
goérulmesi ve bunun yani sira asil dnemlisi yuksek oranda klinik iyilesme
saptanmasina ragmen, gunumuzde 6zellikle semptomsuz D. fragilis pozitif
bireylerde tedavinin gerekliligi ve sindirim sisteminde D. fragilis'in
mikrobiyatada kommensal bir parazit olup olmadigr konulari halen
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tartismalidir.  TUm  bu verilerin  yanisira, literatirde yayimladigimiz
deneyimlerimiz 1si§inda; diskl drneginde D. fragilis saptanan hastalarin klinik
yakinmalari ve bulgulari oldugunda ve bu yakinmalari agiklayacak baska bir
etiyolojik ajan ya da neden bulunamadiginda bu hastalarin  uygun
antimikrobiyal ajanlarla tedavi edilip, sonra da Kklinik ve laboratuvar
yontemleriyle izlenmeleri buyUdk onem tasimaktadir. Her ne kadar
gunumuzde diskinin PCR ile incelenmesiyle saptanan D. fragilis pozitifliginin
klinik agidan 6nem tasimadigini bildiren, D. fragilis saptanan bireylere sadece
izlem 6neren calismalar yayinlansa da (4, 25), dzellikle cocuk ve immuin sistemi
baskilanmis bireyler icin D. fragilis enfeksiyonundan korunmak halen c¢ok
onemlidir.
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9 Olgularla Giardiyazis Tedavisi

Nida OZCAN', Fadile YILDIZ ZEYREK®

'Dicle Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, DiYARBAKIR
’Harran Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, SANLIURFA

GiRIS

Giardia duodenalis (Giardia intestinalis veya Giardia lamblia olarak da
adlandirilir) kamglil protozoalardan olup insanda giardiyazis klinigine yol acar.
Parazitin kist formu diskiyla atilir, nemli ortamnda uzun sure kalabilir ve bulastan
sorumludur. Agiz yoluyla alinan, yemek borusu ve mideyi gegen Kkistten
duodenumda doért adet trofozoit ¢ikar. Parazitin trofozoit formu armut
seklinde, iki ¢ekirdek ve dért cift kamclya sahip olup ventral yuzeyindeki
yapiskan disk ile ince bagirsagdin duodenum ve jejunum kisimlarina yapisir. Az
saylida (10 kadar) kistin agiz yolu ile alinmasi bulas icin yeterlidir ve ortalama bir
iki haftalik (10-30 gun) inkUbasyon sonrasi giardiyazis klinigi ortaya cikar (1).
Giardia duodenalis tum dunyada insanlarda ve hayvanlarda bildirilmistir. Son
yillarda yapilan molekuler calismalar giardiyazisin zoonotik bir hastalik
oldugunu kesin olarak ortaya koymustur, ancak genotip ve alt tip seviyelerinde
konakgl adaptasyonu, zoonotik bulasma olasiigini azaltmistir. Bu ¢alismalar
ile, G.duodenalis genotiplerinin cografi bolgeler arasindaki dagilim farkhhklari,
ayrica A ve B alt tip topluluklarinin klinik belirtileri ve salgin potansiyellerindeki
farkliliklari da tanimlanmistir (3).

Giardiyazis tedavisinde son on yila kadar metronidazol ilk tercih edilecek
antiparaziter ilag olarak kabul ediliyordu. Ancak mevcut tedavi seceneklerini
karsilastiran randomize kontrollU ¢alismalarin sonuglari incelendiginde klinik
etkinligi, yan etkileri ve kanit miktari agisindan tinidazol en etkili ilag olarak
bildiriimistir. Boylece tek doz tinidazol, yetiskin (2 gr tek doz, adiz yoluyla) ve 3
yas Ustl cocuklarda (50 mk/kg tek doz, adiz yoluyla) semptomatik ve
asemptomatik giardiyazis i¢cin mevcut en iyi tedavi yontemi olarak gésterilmis
ve tedavi rehberlerinde ilk tercih olarak yerini almistir (4). Alternatif tedavi
rejimlerinden olan metronidazol, 1 yas alti cocuklarda kullanilabilecedine dair
klinik verilerin mevcut oldugu tek ilagtir. Metronidazol tedavisi yetiskinlerde
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gunde 2 kez 250 mg, cocuklarda ise 15 mg/kg'lik toplam dozun glnde 3 kez
verilmesi seklindedir ve 5-7 gune kadar surdurulmesi dnerilir. Gastrointestinal
yan etkiler metronidazol tedavi suUrecinde en sik gorllen yan etkilerdir.
Nitazoksanid ile 3 gunluk tedavi, eriskinler ve 1yas Ustu cocuklarda kullanilan
alternatif rejimlerdendir. Eriskinlerde gunde iki kez 500 mg kullaniimasi
onerilirken 1-3yas arasi cocuklarda gtuinde iki kez100 mg, 4- 11 yas grubunda ise
gunde iki kez 200 mg kullaniimaktadir. Diger alternatif tedavi rejimleri
arasinda 5 gunluk kinakrin (eriskinde gunde 3 kez 100 mg, ¢ocuklarda gunde
3 kez 2mg/kg), 5 gunluk albendazol (glinde tek doz 400 mg), 5-10 gUnlUuk
paromomisin (10 mg/kg, gunde 3 kez) ve 7 gunluk furazolidon (glnde 4 kez,
100 mg) yer almaktadir (5).

Nitroimidazol direnc¢li giardiyazis olgularinda veya badisikhdi baskilanmis
hastalarda 5 gunlUk kinakrin (ginde 3 kez 100 mg) tedavisinin hastalarin
%90'nina yakininda kur sagladigi ve hastalarin buyuk kisminda iyi tolere
edildigi bildirilmistir (6). Nash ve ark., kinakrin ve metronidazol kombinasyonu
ile tedavi ettikleri 6 direncli giardiyazis olgusundan 5'inde kur sagladiklarini
belirtmislerdir (7).

Giardiyazis olgularinda 5-nitroimidazol direncinin yaygin olmasi alternatif
tedavilerin arastiriimasina yol agmistir. Kiba'da yUrutulen prospektif bir kohort
calismasinda eriskin giardiyazis hastalarina (toplam 456 hasta), birinci
basamakta metronidazol monoterapisi, ardindan 2.-5. basamak tedaviler
olarak sirasiyla seknidazol, tinidazol, seknidazol arti mebendazol ve
kinakrinden olusan basamakli tedavi uygulanmistir. Metronidazol
monoterapisi (5 gun boyunca gunde U¢ kez 500 mg) ile hastalarin %54'U
(248/456) iyilesmistir. ikinci basamak tedavi olarak tek doz seknidazol (2 gr)
50/208 (%24) hastay! iyilestirmistir. Tek doz 2 gr tinidazol iceren Ucdncl
basamak tedavisi ile 43/158 (%27) hasta iyilesmistir. Toplamda U¢ tur 5-
nitroimidazol tedavisinden hastalarin  %75'((341/456) fayda gdérmustar.
Seknidazol arti mebendazol (3 gun boyunca her 8 saatte bir 200 mg)
kombinasyonu ile nitroimidazol direncgli enfeksiyonlarin %87'si  (100/115),
kinakrin tedavisi ile kalan 15 hasta iyilesmistir. Calismada, metronidazol direncli
olgularda diger 5-nitroimidazol tUrevlerinin tedavide yetersiz kaldigi, buna
karsin mebendazol arti seknidazol kombinasyonunun 5-nitroimidazol direngli
G. intestinalis enfeksiyonunun tedavisinde etkili oldugu sonucuna varilmistir
(8).
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OLGU SUNUMU

Herhangi bir immun yetmezligi veya ek hastaligi olmayan 43 yasinda kadin
hasta, bir haftadir devam eden gunde 4-5 kez kotu kokulu ishal, karinda
siskinlik, bulanti ve halsizlik yakinmalari ile enfeksiyon hastaliklar poliklinigine
basvurmustur. Hasta 3 gunden beri Aile Saghgi Merkezi'nde regete edilen
ornidazol 500 mg tabletten glunde 2 kez kullandigini ancak sikayetlerinin
gecmedigini belirtmistir. Hastanin tam kan ve biyokimyasal parametrelerinde
patolojik bulguya rastlanmamistir. Hastadan alinan ilk diski 6rneginin
mikroskobik incelemesinde paraziter bulguya rastlanmamasi Uzerine iki gun
sonra tekrar érnek getirmesiistenmistir. ikinci drnegdin serum fizyolojik ve %1'lik
lugol-iyot preparatlari  kullanilarak direkt mikroskopi ile incelenmesi
sonucunda Giardia trofozoit ve kistleri gorulerek giardiyazis tanisi konmustur.

Hastanin ornidazol tedavisi sonlandirilarak ginde Ug¢ kez 500 mg oral
metronidazol tedavisine baslanmis ancak hasta ilaci ictiginde karin agrilarinin
arttigini belirterek tedavisini dérdincud gunde kesmistir. Besinci gunde
hastadan alinan diski 6érneklerinin mikroskobik incelemesinde Giardia kistleri
gorulmeye devam etmistir. Hastaya bir hafta sonra 3 guin boyunca gtiinde 2 kez
500 mg nitazoksanid ile 7 gun boyunca gunde 4 kez 200 mg albendazol
kombinasyon tedavisi baslanmistir. Bu tedaviyi daha iyi tolere eden hastada bir
hafta sonra ishal ve karin agrilari duzelmis, birer hafta arayla alinan 3 diski
orneginin mikroskobik incelemelerinde paraziter bulguya rastlanmamistir.

TARTISMA

Giardiyazis genellikle kendi kendini sinirlar ve tedavi olmaksizin 3 ila 6 hafta
icinde iyilesir. Klinik tablo asemptomatik enfeksiyondan siskinlik ve karin
kramplariyla birlikte akut veya kronik ishale kadar dedisir. Birinci basamak
tedavi nitroimidazoller, &zellikle metronidazol ile yapilir. Ancak 6zellikle son
dekatlarda nitroimidazol  direngli  olgular giderek daha fazla
bildirilmektedir. Enfeksiyonun kaliciligl, ilaca direng, optimal olmayan ilag
konsantrasyonlari, yeniden enfeksiyon, bagisiklik sisteminin baskilanmasi ve
immunoglobulin A eksikligi gibi gesitli nedenlere baglidir (9).

Kombinasyon tedavilerinin giardiyazis hastalarinda tedavi basarisizliklarina
karsi yararli alternatifler oldugu belirlenmistir. Metronidazol ile birlikte
albendazol, paromomisin, kinakrin ve nitazoksanid, direncli giardiyazise karsi
etkili bulunan en yaygin kombinasyonlardir (10). italya'dan bildirilen tedaviye
direncli bir giardiyazis olgusunda; metronidazol (ilk olarak 7 gun boyunca
gunde U¢ kez 500 mg oral, ardindan 4 haftalik tedavi) tinidazol+albendazol
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kombinasyonu (2 gr tek doz tinidazol ve 7 gun boyunca gunde 4 kez 200 mg
albendazol) ve furazolidon + seknidazol komibasyonlari (7 gun boyunca ginde
4 kez 100 mg furazolidon ve 2 gr'lik tek doz seknidazol) kullaniimistir. Hastanin
giardiyazis klinigi bu tedavilere ragmen yaklasik bir buguk yil devam etmis, son
olarak nitazoksanid+ metronidazol (3 gun boyunca gunde 2 kez 500 mg
nitazoksanid ve 7 gun boyunca gunde 3 kez 500 mg metronidazol)
kombinasyon tedavisiyle hastada tam iyilesme saglanabildigi bildirilmistir (11).
Metronidazol ve albendazol, giardiyazis tedavisinde kullanilan baslica bilesikler
olmaya devam etmektedir. Ancak nitroimidazol grubu ilaglara direngli
olgularda nitazoksanid, furazolidon ve paromomisin gibi ek bilesikler
kombinasyonlara eklenerek tedavi basarisina katkida bulunabilir.

Bir nitrotiazolid bilesigi olan “nitazoksanid”, bakterilere, protozoalara ve
helmintlere karsl aktivite gosterir. ilk olarak 2004 yilinda Giardia
enfeksiyonlarinin tedavisi icin onaylanmistir. ilacin etki mekanizmasinin,
parazitteki nitro-redUktazlar gibi enzim aktivitelerinin inhibe edilmesine badl
oldugu dusunulmektedir (12). Furazolidon, giardiyazis tedavisinde kullanilan
bir baska ilactir. Bakterilere karsi etkili olup 1950'den beri giardiyazis
tedavisinde kullaniimaktadir. Furazolidonun etki mekanizmasi
metronidazolinkine benzer, cunkl ayni zamanda parazitin elektron tasima
yolunu da hedef alir. Kimyasal yapisi nedeniyle bu ilag, toksik ara drtuinler Ureten
bir nitro radikali igerir. Furazolidonun bu ikincil metabolitleri, DNA da dahil
olmak Uzere cesitli hlcre bilesenlerine zarar verebilir. Ayrica furazolidon,
protozoonlarin altyapisini degistirir, sitoplazmik igerikleri tUketir ve parazitin
yapismasini ve codalmasini azaltir (13). in vitro calismalar, furazolidona karsi
parazit direncinin indUklenebilecegdini ve tiyole badiml enzimlerin artan
seviyeleri ile korele oldugunu gdstermistir. Bir aminoglikozit olan
paromomisin, G. intestinalis’e karsi in vitro etkinlik gostermektedir. Ribozomal
alt birimlere bagdlanarak protein sentezini inhibe eder. Olumlu aktivitesine
ragmen, bu ilagla yapilan klinik tedavi, metronidazol, albendazol ve diger
bilesiklerden daha dusuk iyilesme oranlarn saglamistir. Sonug olarak,
nitroimidazollerin gebeligin ilk trimesterindeki bilinmeyen etkileri nedeniyle
paromomisin kullanimi hamile kadinlarla sinirlidir; albendazol ise teratojenik
olarak kabul edilir. Cesitli patojenlere karsi genis bir aktivite spektrumuna sahip
bir akridin bilesigi olan kinakrin, tarihsel olarak giardiyazis tedavisinde
kullanilmistir. Ancak kusma ve psikoz gibi yan etkilerinden dolayi kullanimi
sinirhdir. Su anda kinakrin, baz Ulkelerde metronidazol tedavisine yanit
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vermeyen vakalar icin ayrilmistir. Ek olarak, bu ilacin kesin etki mekanizmasi
belirsizligini korumakta, ancak potansiyel olarak parazitin deoksiribonukleik
asit (DNA) sentezini inhibe ettigi dusUnulmektedir (14).

Giardiyazis tedavisi i¢in kullanilan bilesiklerle ilgili mevcut sorunlar g6z 6nune
alindiginda, yeni alternatif kemoterapotikler gelistirmek icin devam eden bir
caba vardir. Bu yaklasimlar; Trichomonas vaginalis ve Entamoeba histolytica
gibi diger anaerobik protistlere karsi aktivite sergileyen Dbilesiklerin
kullanilmasina yénelik girisimler, diger hucrelerde gdzlenen metabolik
ddngulerde yer alan enzimler Uzerinde 6nleyici etkileri olan test bilesiklerinin
G.intestinaliste de denenmesi, hali hazirda diger hastaliklar icin kullanilan
bilesiklerin yeniden konumlandiriimasi ve bitkilerden, hayvan zehirlerinden ve
son zamanlarda deniz organizmalarindan elde edilen molekuller olarak
sayllabilir. Bu stratejiler, yuksek performansli sanal taramadan ve molekdl
kUtuphanelerindeki yeni bilesiklerin ylksek verimli taranmasindan giderek
daha fazla yararlanmaktadir (15).

SONUC

Giardiyazis i¢in in vitro duyarlilik testi zordur ve ila¢ direncinin genetik
belirtecleri de bilinmemektedir. Direncgli hastaligin ampirik tedavisi i¢in 6zel bir
kilavuz yoktur. Tedaviye direncli olgularda predispozan faktorleri arastirmak ve
tedavide ilag kombinasyonlarini kullanmak klinik sonugclari iyilestirebilir.
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Olgularla Trichomoniasis Tedavisi

10

ibrahim YILDIZ", Selda DEMiRCAN SEZER”

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, ‘Parazitoloji AD;
’Kadin Hastaliklari ve Dogum AD, AYDIN

GIRIS

ilk kez 1836 yilinda Fransiz Doktor Alfred Donné tarafindan tanimlanan
Trichomonas vaginalis (T. vaginalis), cinsel yola bulasan, genitouriner sistem
enfeksiyonlarina neden olan kamcil bir protozoondur (1-3). Sekil ve boyutu
degiskenlik gosteren bu okaryotik mikroorganizma, yaklasik 8-10 um eninde
ve 15-20 um boyundadir. GUnumuze kadar sadece trofozoit formu saptanmis
olup kist formu hi¢ tanimlanmamistir (4). Dalgalanan zari ve kamgilari ile kendi
etrafinda dénerek hareket eden parazit, normalde armutumsu bir morfolojiye
sahip olsa da epitel hlcrelerine tutundugunda ameboid bir hal almaktadir (5).

Trichomonas vaginalis virUslerden sonra cinsel yolla bulasan etkenler arasinda
en sik goérilen patojen olarak bilinmektedir. Dinya Saglik Orgutinin son
yayinladigi rapora gore duinya genelinde her yil 150 milyondan fazla insan T.
vaginalis ile enfekte olmakta ve kadinlar erkeklere oranla daha fazla
etkilenmektedir (6).

Parazitin olusturdugu klinik tablo trichomoniasis olarak isimlendiriimekte,
bakteriyel vajinosis ve kandida vulvovajiniti ile birlikte cinsel aktif kadinlarda en
yaygin U¢ vajinal enfeksiyon nedeninden biri olarak gosterilmektedir. Klinik
tablo erken donemde siklikla asemptomatik olup tedavi uygulanmayan
kisilerde ge¢ de olsa semptomlar kendisini gostermektedir. Kadinlarda akut
donemde yanma, dizuri, kasinti, kasik agrisi ve kdtl kokulu mukopurulan
akinti karakteristiktir. Kronik enfeksiyonlarda ise semptomlar daha hafif seyirli
olmakta, kasinti ve disparoni en c¢ok Kkarsilasilan sikayetler olarak dikkat
cekmektedir (7-8). Trichomonas vaginalis ile enfekte kadinlarin fizik
muayenesinde vajinal mukozada eritemn en sk saptanan bulgudur.
Trichomonas vaginalis ile 6zdeslesen yesil-sari renkli, koétu  kokulu
mukopurllan akinti ise pozitif olgularin yaklasik %20'sinde gorulmektedir.
Vajinal mukoza ve servikste olusan noktasal kanamalarin neden oldugu ve
cilek géorinUmu olarak bilinen klinik tablo ise nadir olarak saptanabilmektedir
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(9). Kadinlarda gérulen klinik tablo enfekte kisinin menstriasyon déneminde
siddetlenme egilimi gostermektedir (8). Trichomonas vaginalis'in, tedavi
edilmeyen olgularda Uretrit, sistit, histerektomi sonrasi apse-selllit, pelvik
inflamatuar hastalik ve infertilite gibi tablolara neden oldugu bildirilmektedir
(10-12). Parazitin ayni zamanda servikal intraepitelyal neoplaziye, gebelikte
erken membran rdptird ve dusuk dogum agirligi gibi komplikasyonlara yol
acabilecedi belirtiimektedir. Ayrica son yillarda T. vaginalisin HIV, HSV,
klamidya, gonore ve HPV gibi etkenlerin bulagsma riskini artirdigini raporlayan
bircok calisma yayinlanmistir (13-14). Hastalik erkeklerde ise siklkla
asemptomatik seyretmekle birlikte Neisseria gonore harici Uretrit kliniginin
onemli bir nedeni olarak gértlmektedir. Erkek olgularda mukopuUrulan akint,
dizUri ve kasinti T. vaginalis varhdi ile iliskili olabilmektedir. Trichomonas
vaginalis ile enfekte erkek olgularin cogunlugu spontan iyilesme gosterirken
tedavi almayan olgularin bir kismi aylarca semptomatik kalabilmektedir (13).

Kadin olgularda T. vaginalis tanisi amaciyla posterior forniksten alinan saruntu
ornegdinin incelenmesi onerilmektedir. Ayrica vajinal akinti veya idrar
numunelerinde de parazit saptanabilmektedir. Erkeklerde ise prostat sivisi,
Uretral akinti ve idrar 6rnekleri parazitin tanisi amaciyla kullanilmaktadir. Rutin
olarak tanida direkt baki ve kultur yontemleri tercih edilse de serolojik ve
molekuler tani ydntemleri de mevcuttur (2,15).

Metronidazol T. vaginalis tedavisinde ana etken madde olarak yer almaktadir.
ilk kez 1959 yilinda kullanilan ve 5-nitroimidazol tirevi olan bu tedavi ajani
gunumuze kadar parazitin tedavisinde basari ile kullanilmistir (5). Parazitin
tedavisinde basarili kullanimina ragmen baz direncgli olgular ve yan etkileri
nedeniyle alternatif ilaglar aranmakta, etkin ve gUvenli yeni tedavi ajanlariicin
calismalar halen devam etmektedir. GUnUmuzde alternatif etken madde
olarak ilk sirada tinidazol yer almakta, eslik eden hastalik, direng gelisimi veya
metronidazole karsi yan etki gelisimi gibi durumlarda basarili ve guUvenli
sekilde kullanilmaktadir (15-16). Trichomonas vaginalis tedavisi klinik belirtiler
ve eslik eden hastaliga gore degismektedir. Guncel calismalarda HIV ile
enfekte kadinlarda 2 gr tek doz halinde kullanilan rutin metronidazol tedavi
rejiminin, gunde iki defa 500 mg olarak 7 gun boyunca alinan tedavi kadar
etkili olmadigl gdsterilmistir (17-18). Benzer olarak bu konuda yapilan genis
kapsamli bir meta-analizde, gunlere yayilmis ¢ok dozlu tedavinin, 2 gr tek doz
tedaviye oranla daha basarili oldugu sonucuna varilmistir (18). DUnya Saghk
Orguta (WHO) ve Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Korunma
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Merkezi'nin (CDC) T. vaginalis tedavisi icin énerdigi tedavi protokolleri Tablo
T'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Trichomonas vaginalis tedavisi icin 6nerilen tedavi protokolleri

ilag Doz cDC DSO Kaynak
Metronidazol 2 gr, tek doz, oral, v v (15)
Metronidazol 500 mg, glinde 2 HIV pozitif (0] (15)
defa, 7 gilin, oral olgularda
Metronidazol 400-500 mg, (0] Alternatif (15)
giinde 2 doz, 5-7
gin, oral
Tinidazol 2 gr, tek doz, oral V4 v (15)
Tinidazol 500 mg, giinde 2 Alternatif 4] (15)

defa, 5 giin, oral

CDC: ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri, DSO: Diinya Saglk Orgiiti

Cinsel yolla bulasan tum hastaliklarda oldugu gibi T. vaginalis enfeksiyonundan
korunmada tek eslilik, givenli cinsel iliski ve prezervatif kullanimi cok dnemlidir.
Ayrica parazitle enfekte Kisilerin tedavisi planlanirken, partnerinin de tedavisi,
enfeksiyonun tekrar etmemesi agisindan kritiktir (19).

OLGU SUNUMU

Yaklasik iki aydir vajinal kasinti ve zaman zaman artan kétU kokulu akinti
sikayetiyle kadin hastaliklari ve dogum poliklinigine basvuran 32 yasindaki hasta
U¢ yillik evli olup hig gebe kalmamis (GO, P0O). Olgunun anamnezinde herhangi
kronik hastaliginin olmadigi ve yaklasik dort aydir cocuk sahibi olmak icin esiyle
herhangi bir korunma yontemi kullanmadigi 6grenildi. Yaklasik 10 yil 6nce adet
duzensizligi nedeniyle gittigi kadin hastaliklari ve dogum doktoru tarafindan
olgumuza polikistik overlerinin bulundugu séylenmis. Kullandigi ilaglardan
sonra bir daha adet duzensizligi yasamadigini ve tekrar kontrole gitmedigini
belirten olgunun jinekolojik muayenesinde vulva ve perine dogal
gorunumdeydi. Spekulum muayenesi sirasinda kotu kokulu agik yesilimsi hafif
akinti géruldu. Oncelikle T. vaginalis vajinitinden stphelenilen olgudan
bakteriyel ve fungal etkenlerin atlanmamasi amaciyla vajen duvarindan direkt
mikroskobik baki ve kultlr érnekleri alindi. Trichomonas vaginalis incelenmesi
amacilyla ise posterior forniksten strdntl érnegi alinarak kultdr ve direkt baki
incelenmesi amaclyla génderildi. Bakteriyel ve fungal etkenlerin saptanamadigi
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olguda parazitoloji acisindan incelenen direkt baki sonucu da negatif olarak
raporlandi. Ancak T. vaginalis kultdr sonucunun pozitif cikmasinin ardindan
hastanin tedavisi metronidazol 2 x 500mg 7 gun olarak duzenlendi ve
partnerinin de tedavi olmasi konusunda bilgilendirildi. Olgunun 10 gun sonraki
kontrolinde kotu kokulu akintisinin ve kasinti sikayetlerinin tamamen gectigi
goruldu ve alinan orneklerde tekrar T. vaginalis saptanmadi. Kontrolden
yaklasik doért ay sonra tarafimiza kot kokulu yogun akinti, kasinti ve ara ara
siddetlenen kasik agrisi sikayetleriyle tekrar basvuran olgunun spekulum
muayenesinde yodun yesil-sari kotu kokulu akinti ve vajen duvarinda eritem
goruldu. Posterior forniksten alinan surintu 6rneginin direkt bakisinda T.
vaginalis trofozoitleri saptandi ve ayrica kultirde T. vaginalis Uredigi
raporlandi. Yapilan sorgulamada olgunun kocasinin herhangi bir sikayeti
olmamasi nedeniyle tedaviyi reddettigi anlasildi. Olgunun yapilan
tetkiklerinde halen gebe olmadidi kesinlestikten sonra tedavisi tekrardan 7
gun boyunca 2 x 500 mg metronidazol olacak sekilde planlandi. Olgu on gun
sonra kontrole ¢cagrildi ve yapilan kontrolde sikayetlerinin tamamen gectigi
ogrenildi ve muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi. Alinan kontrol
orneklerinde de T. vaginalis saptanmadi. Olgunun kocasinin da bu surecte
tedaviyi kabul ettigi ve tedavilerinin es zamanli gerceklestirildigi 6grenildi.

SONUC

Trichomonas vaginalis Klinigi kisiye ve cinsiyete gore degisen, ¢cogu kez
asemptomatik seyreden ve tedavisiz olgularda zamanla semptomatik hale
gelen bir tablodur. Kasinti, kasik agrisi ve kot kokulu akinti gibi vajinit
tablolarinin neredeyse tumunde saptanan nonspesifik bulgular T. vaginalis
stiphesini de akla getirmelidir. Ozellikle erkeklerde klinigin daha hafif seyirli
olmasi ve ¢ogu kez hig belirti gbstermemesi, partnere bulas acisindan risk
teskil etmektedir. Parazitle enfekte oldugu saptanan hastalar, partner tedavisi
konusunda Dbilgilendirilmeli ve tedavi partnerle es zamanl olarak
planlanmalidir.

TARTISMA

Trichomonas vaginalis mikroaerofilik, kamgili bir protozoon olup, trichomoniasis
hastaliginin etkenidir. Tedavisi mUmkun cinsel yolla bulasan hastaliklar arasinda
viral etkenlerden sonra ilk sirada yer almaktadir. Trichomoniasis gorulme orani,
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sosyoekonomik faktorler, hijyen sartlari, cinsel partnerlerinin sayisi ile yakindan
iliskili oldugu bildirilmektedir (20). KUresel capta her yil 150 milyondan fazla kisiyi
enfekte eden parazit hakkinda Ulkemizde de yapilmis ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir ve bu ¢calismalarda T. vaginalis gérilme orani %0,9-72,3 arasinda
degiskenlik gdstermektedir. Bu oranlarin ¢alismalarin planlanma sekline,
kullanilan tani ydontemlerine, secilen olgularin semptomatik olup olmayisina ve
mesleklerine gore ciddi degiskenlik gosterdigi anlasiimaktadir (21-23). Ankara'da
gergeklestirilen bir calismada semptomatik olgularda T. vaginalis varlidi
arastiriimis ve olgularin %7'sinde parazit saptanmistir (21). Polat ve ark.in yaptidi
baska bir calismada ise olgu grubu olarak istanbul'daki bir kadin hastaliklari ve
dodum klinigine basvuran kisiler secilmis ve parazit olgularin %09'unda
saptanmistir (22). Fakat calisilan olgu grubu olarak seks iscilerinin secildigi baska
bir calismada T. vaginalis gérulme orani %723 gibi ¢cok yuksek bir oranda
saptanmistir (23).

Parazitin kadinlarda, vajinit, Uretrit, servisit ve pelvik inflamatuar hastaligina,
erkeklerde ise Uretrit, prostatit, epididimite yol actigr bilinmektedir.
Trichomoniasisin, ayni zamanda erken membran rUptdry, dustk dogum
agirhgl, artmis neonatal mortalite ve morbidite, infertilite, alt genitoUriner
sistemde postoperatif enfeksiyon ve servikal intraepitelyal neoplaziye neden
olabilecegdi belirtiimektedir. Enfeksiyonun bir diger dnemi, vulvovajinal bulasa
bagli olarak kiz bebeklerde konjenital trichomoniasis klinigini olusturma ve
enfekte kisilerde HIV bulasini arttirma potansiyelidir (24-26). Fakat parazitin
ozellikle erkekler basta olmak Uzere her iki cinsiyette de siklikla asemptomatik
seyrettigi unutulmamalidir. Olgumuzda oldugu gibi partnerlerden biri
semptomatik digeri asemptomatik olsa da es zamanli partner tedavisinin,
nukslerin 6nlenmesi amaciyla ¢cok énemli oldugu unutulmamali, hastalar bu
konuda bilgilendirilmeli ve tedaviye ikna edilmelidir. Trichomonas vaginalis
temel olarak cinsel yolla bulassa da ortak kiyafet/havlu, 1slak mayo/bikini, ortak
klozet ve banyo kullanimiyla da kisiden kisiye gecebilecedi bildirilmektedir (27).
Parazitle enfekte kisilerle ortak yasam alanlari veya kiyafet kullanan kisiler var ise
onlar da hastalik hakkinda bilgilendirilmeli ve sikayetleri olmasi durumunda
parazitle enfekte olma ihtimalleri g6z énunde bulundurulmalidir.
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GiRiS

Kistik Ekinokokkozis (KE) diger adi ile “kist hidatik” etkeni olan Echinococcus
granulosus (E. granulosus); “Platyhelminthes” subesinin “Cestoda” sinifinda
bulunan “Cyclophillidea” takimindaki “Taeniidea” ailesine aittir (1). Eriskin
parazitler, son konak kopekgillerin ince bagirsaklarinda bulunmakta iken,
parazitin larval (metasestod) formu ise tirnakli hayvanlar ve insanlarin i¢
organlarina yerlesmektedir (2). DUnya Saglik OrgUtu verilerine gére, endemik
bolgelerde insanda hastalik insidansi 50/10°den fazla olabilmektedir (3). KE
Ulkemizde de endemik olup bildirimi zorunlu C grubu bir hastalktir ve
insanlardaki insidansi 2.25/10° olarak saptanmistir (4,5).

Klinik

Enfeksiyon genellikle hayatin erken dénemlerinde kazanilir fakat uzun yillar
semptom gorulmez. Kistler komsu dokuya baski uygularsa ve diger patolojik
olaylara neden olursa enfeksiyon semptomatik hale gelebilir. KE klinidi; tutulan
organa, kist sayisi ve boyutuna, kistin etkilenen organ icindeki yerlesimine ve
kist rupturuileilgili komplikasyonlar gibi gesitli faktorlere bagl olarak degisiklik
gosterir (6,7). Hastalarin cogunda (olgularin %40-80') tek organda yerlesmis
tek bir kist bulunur. Olgularin yaklasik %70'inde karaciger, %20'sinde akciger
etkilenir. Kistler; abdominal veya plevral kavite, bobrek, dalak, kemik, beyin,
g0z, ovaryum, testis, pankreas gibi hemen her organ ve yapida yerlesebilir.
Urtiker, astim, membranéz nefropati ve anafilaksi gibi nadir gérilen immun
aracili reaksiyonlar da tanimlanmistir (8). Karaciger tutulumunda semptomlar
genellikle kist capl buyuk oldugunda (> 10 cm) veya organ hacminin %70'i
kist(ler) tarafindan isgal edildiginde ortaya cikar. Hastalarda gérulen yaygin
sikayetler arasinda sag hipokondriyal agri, hepatik kitle, bulanti ve kusma
bulunur. Komsu bir karaciger kisti safra sistemini sikistirirsa tikanma sarilidi
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olusabilir. Fizik muayene bulgusu olarak hepatomegali veya abdominal
distansiyon saptanabilir (9). Akciger tutulumunda klinik semptomlar, kistler
komsu yapllar Uzerinde mekanik etkiler olusturacak veya komplikasyon
gelistirecek kadar buyudugunde ortaya ¢ikar. Genellikle capi 5 cm'den buyUk
kistler bronsiyal basiya neden olabilir. Pulmoner hidatik kistlerin
komplikasyonlari arasinda rUptur, sekonder enfeksiyon, pnomotoraks ve
sUpUrasyon yer alir. Hastalarda kist rUptUrdnden sonra ani baslayan gogus
agrisi, oksuruk, ates ve hemoptizi gelisebilir. Kistlerin bir bronsiyole
perforasyonu ve bunun sonucunda germinatif membranin veya parazitin
cengellerinin ekspektorasyonu “hidatoptizi” olarak adlandirilir. Bazen hastalar,
rapture bir pulmoner kist hidatik gostergesi olarak agizda tuzlu bir tattan da
sikayet edebilirler. RUptur olmasi halinde Urtiker ve hiriltidan anafilaksiye kadar
degisen asiri duyarlilik reaksiyonlari gelisebilir (10).

Tani yontemleri

Kistik ekinokokkozis tanisi; klinik bulgular, gérunttleme teknikleri ve serolojik
yontemlere dayanir. Ayrica terapdtik ponksiyon (PAIR) veya tanisal
ponksiyondan sonra alinan hidatik sivi orneklerinde E. granulosus'un
karakteristik protoskoleks veya cengellerin varligi mikroskobik olarak
arastirilabilir. Akciger, karaciger veya bobreklerdeki kistlerin spontan ruptudru
sonrasinda balgam, safra, diski veya idrarda nadiren protoskoleks veya
cengellere rastlanabilir. Dogrudan tani ayrica, ameliyatla elde edilen E.
granulosus kistlerinin yapi ve boyutunun makroskopik olarak tanimlanmasi
ve/veya ameliyat veya biyopsi sonrasinda mevcut olan parazit dokusunun
histolojik incelemesi ile de yapilabilir. Steril kist sivisinda spesifik E. granulosus
antijeni arastirilmasi ve Kist sivisi veya parazit dokusunda DNA incelemesi de
tanida kullanilabilen ileri ydntemlerdir (3,7,1).

Gorintileme yéntemleri

KE'nin tanisi amaciyla kullanilan gérdnttleme yontemleri arasinda radyografi,
ultrasonografi (USQ), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goruntuleme (MRI) yer almaktadir. Radyografi; akcigerlerdeki hidatik kistlerin
tanisinda yardimci olup, diger bdlgelerde kistin saptanabilmesi icin
kalsifikasyon gereklidir (12). Radyografide akciger lezyonlari genellikle hafif
duzensiz, kalsifikasyonsuz, uniform dansiteli yuvarlak Kkitle olarak kendini
gosterir. Karaciger lezyonlarinin yarisindan fazlasi ise duz, kalsifik bir kenar
sergiler (13).
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Abdominal kistik lezyonlarin cogunun tani, evreleme, ayirici tani ve takibi icin
kullanilabilmesi, radyasyon olmamasi ve yuksek ¢6zUnurligu nedeniyle USG
tercih edilen bir géruntuleme ydntemidir. Ayrica, KE'nin girisimsel tedavisinde
onemli bir rold vardir. Saha arastirmalarinda ise bir tarama araci olarak
tasinabilir ultrason kullaniimaktadir (14). Gharbi siniflandirmasinda, hidatik
kistler USG'deki géruntulerine goére bes tipe ayrilir (Tablo 1). Dunya Saglk
Orgtd (WHO) siniflandirmasi, kistleri tip ve boyuta gére kategorize eder (Tablo
2). CL (kistik lezyon), CE1 ve CE2 tipleri aktif formu, CE3 ara formu, CE4 ve CE5
inaktif formdaki Kistleri tanimlamaktadir (Sekil 5) (WHO 2003). USG ile
erisilemeyen Kkistler, bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans
gorintileme (MRI) gibi diger géruntileme ydntemleri kullanilarak
incelenebilir (8).

Bilgisayarli tomografi (BT); BT, kist duvarinin kalsifikasyonu, i¢ septa, ylzen
membranlar ve yavru veziklllerin gosteriimesinde, komplikasyonlarin
degerlendiriimesinde, kemik lezyonlarinin saptanmasinda ve USG'nin kisitl
oldugu durumlarda (obezite, asiri barsak gazlari, karin duvari deformiteleri ve
gecirilmis cerrahi) 6nemli bir tani yontemidir. Hepatik KE icin yUksek
duyarhhida ve 6zgulluge sahiptir (17,18).

Manyetik rezonans goérintiileme (MRG); USC'de goérllen kistlerin yapisal,
evre belirleyici 6zelliklerini tespit etmede BT'den daha iyidir. Karaciger kistik
ekinokokkoz evreleri CEl ila CE4 icin USG ve MRG arasinda ¢ok iyi duzeyde bir
uyum vardir. Ote yandan MR, kist duvari kalsifikasyonunu géstermede BTYE
gore duyarliigi dustktir. MR kolanjiyopankreatografinin (MRCP) ise sistobilier
fistUller gibi komplikasyonlarin preoperatif degerlendirilmesinde roll vardir ve
biliyer obstruksiyonun saptanmasinda endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi (ERCP) kadar iyi performans gosterir (8, 17).

Tablo 1. Gharbi siniflamasi (15)

Tipl Saf sivi koleksiyonu

Tip Il Ayrismis duvarl sivi koleksiyonu
Tip I Septasyonlar iceren sivi koleksiyonu
Tip IV Heterojen eko paternleri

TipV Kalsifiye/refleksiyonlu kalin duvar

121



KIiST TiPI

CL CE1 CE2 CE3 CE4 CE5

TRANSISYONAL INAKTIF

Sekil 1. Kistik ekinokokkozisin dogal seyrini takip eden aktif, transisyonel ve inaktif formdaki kist
tipleri (16).

Serolojik yontemler

KE hastalarinin tani ve takibi agirlikli olarak goruntuleme tekniklerine
dayanmaktadir. Olasi radyolojik taninin dogrulanmasi veya ayiricl tanida ve
operasyon  sonrasl  nukslerin  degerlendirilmesinde  serolojik  tani
yontemlerinden yararlanilmaktadir. Ancak, bulgularin dogru
yorumlanabilmesi i¢cin kistik ekinokokkozda serodiagnozun sinirliliklari
bilinmelidir. insanlarda KE tanisi ve takibi icin kullanilan ana serolojik
yontemler, spesifik 1gG antikorlarinin  saptanmasina dayanir. Testlerde
kullanilan antijenin kalitesi gibi teknik konularin yani sira hastanin bagisiklik
durumu gibi konak faktdrleri de dahil olmak Uzere bir¢ok faktoér analiz
hassasiyetini etkileyebilir. Testin duyarlligi ayrica kist duvarinin butdnlugine
ve kistin gelisim asamasina da baglidir. Kullanilan serolojik testler arasinda
enzime bagdli immunosorbent deneyleri (ELISA), indirekt hemaglutinasyon
antikor testleri (IHAT), lateks aglutinasyon (LAT), immunofloresan antikor
testleri (IFAT) ve immunoelektroforez (IEP) yer almaktadir (19, 20, 21, 8).

Tanisal kriterler

Dunya Saglik Orgutu - Ekinokokkoz Calisma Grubu'na (WHO-IWGE) (22) gére
taniigin klinik olarak asagidaki Ug kriterlerden en az biri saglanmalidir:
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1. Goruntuleme teknikleri ile belirlenen, yavas buylyen veya gelisme
gostermeyen Kistik kitle(ler) (semptom ve bulgular kistin yeri, boyutu,
tdrl ve sayisina gore degisir)

2. Sizintiveya yirtilmis kist nedeniyle anafilaktik reaksiyon

3. Semptom gdstermeyen bir taslyicida goruntiuleme teknikleriyle veya
tarama stratejileriyle rastlantisal olarak bir kistin bulunmasi

Tanisal kriterler ise:

A. Goruntuleme teknikleri ile tespit edilen tipik organ lezyonlari

B. YuUksek duyarliliga sahip serolojik bir test ile degerlendirilen spesifik
serum antikorlarinin, yuksek 6zgulluge sahip farkli bir serolojik test ile
dogrulanmasi

C. Kistik ekinokokkozis ile uyumlu histopatolojik veya parazitolojik
bulgular

D. Cerrahi  &drneklerde  kist(ler)in  patognomonik  makroskopik
morfolojilerinin saptanmasi

Tedavi

KE tedavi yontemleri, kistlerin yerlesim yeri, boyutu, evreleri ve hastanin genel
saglik durumuna gore degisiklik gsterir.

“jzle ve bekle” yéntemi: Kistler; kiicUk, semptomsuz ve dUsUk riskli bolgelerde
ise bu yontem tercih edilebilir. Klinisyen tarafindan; kistler, dtGzenli araliklarla
goruntuleme ydntemleriyle (USG, BT veya MR) izlenip, kistlerde blUylUme veya
diger endise verici degisiklikler goruldugunde tedaviye baslanabilir (22).

Kistin cerrahi olarak cikarilmasr: Cerrahi, bir tedavi secenegdi olarak
secilmeden énce diger tedavi secenekleri de gé6z 6nune alinarak dikkatli bir
degerlendirme yapilmalidir. Birden fazla yavru kisti olan buyuk CE2-CE3b
kistler, komsu hayati organlara basli yapan kistler, perkUtan olarak drene
edildiginde kendiliginden patlayabilen tek yuzeysel kistler veya perkUtan
drenaj tekniginin mevcut olmadigi durumlarda cerrahi bir tedavi secenegidir.
Enfekte kistler ve safra yollari ile iliskili kistlerde genellikle cerrahi yaklasim
degerlendirilir. Hepatik ekinokokkoz icin cerrahi; radikal ve konservatif
yaklasim olmak Uzere iki teknik icerir. Radikal yaklasimda, kismi hepatektomi
ve total perikistektomi yapilmaktadir. Konservatif nonrezeksiyonel yaklasim
olan endokistektomide ise kist igerigi bosalttiktan sonra kist acilip reziduel
boslugun yénetimini amaclanir. Bu teknik, eksternal drenajli endosistektomi,
omentoplikasyon ve kapitonaj gibi ¢esitli modifikasyonlara ugramisti. Amag,
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cikarilmadigl takdirde nuks olasihigini artiracagindan reziduel parazitik
germinal tabakayi ¢cikarmaktir (23).

Karaciger KE kistlerinin tedavisi icin baslica U¢ perkUtan teknik bulunmaktadir:

Perkiitan Aspirasyon-Enjeksiyon-Reaspirasyon (PAIR); ponksiyon, kist
iceriginin aspirasyonu, hipertonik salin sollUsyonunun enjeksiyonu ve tum
sivinin yeniden aspire edilmesi anlamina gelir. PAIR teknigi, yalnizca USG veya
USG ve floroskopi rehberliginde gerceklestirilebilir. Minimal invaziv islem
olmasi nedeni ile cerrahiye alternatif yontemdir. Kiste kataterle girilerek, sivi
icerigini aspire edilip, skolositik bir madde (2%20 NaCl igeren hipertonik salin
veya %96 etanol veya her ikisi birden) enjekte ederek bir sure beklenip
ardindan sivi tekrar aspire edilir (24, 25). Drenaj yapilamayan kati madde veya
ekojenik odaklara sahip kist, karin bosluguna yirtilma riski taslyan yuzeyel kist,
peritona rUpture olan Kist, biliyer baglantili kist, aktif olmayan veya kalsifiye kist
durumlarinda PAIR yapilmamalidir (26). PAIR, WHO-IWGE tipi CE1 ve CE3a
karaciger kistleri icin tercih edilen tedavidir (24).

Standart kateterizasyon teknigi, 1993 yilinda Akhan ve arkadaglari tarafindan
koyunlarda yapilan deneysel bir calismada tarif edilmistir. Bu teknik, PAIR
tekniginin bir modifikasyonudur. PAIR'in ilk G¢ adimindan (PAl adimlari) sonra,
floroskopi rehberliginde kist kavitesine bir pig-tail kateter yerlestirilir. Kavite
iceriginin aspirasyonundan sonra, kateter cilde sabitlenir ve 24 saat yercekimi
drenajina birakilir. Safrasiz gunluk drenaj miktari kademeli olarak 10 cc'nin
altina duserse, kavite ile safra yollari arasinda fistUl olmadigini goéstermek icin
floroskopik kilavuzlugunda bir kistogram yapllir. Hipertonik tuzlu su ile kavite
ylkama ve etanol ile skleroz tamamlandiktan sonra, kateter ¢cekilmeden 6nce
tum sivi icerigi aspire edilir (24).

Modifiye kateterizasyon teknigi; MoCaT (modifiye kateterizasyon teknigi)
Akhan ve ark. tarafindan WHO-IWGE tip CE2 ve CE3b kistlerinin tedavisi icin
gelistiriimis. MoCaT'nin ana amaci hem kistik hem de kati (dejenere
membranlar ve yavru vezikullerin pargalari) tum bosluk icerigini ¢ikarmaktir
(24).

Medikal tedavi: Sistemik anti-enfektif tedavi, 2 benzimidazol karbamatin,
albendazol ve mebendazolln surekli olarak uygulanmasina dayanir ki bunlar,
Echinococcus spp.'nin larval bUyUmesini durdurmak icin klinik olarak etkili
olan tek anti-enfektif ilaglardir. Mebendazol, ekinokokkoz tedavisinde etkinligi
kanitlanmis ilk benzimidazoldur. Artmis biyoyararlanimi ve hastalara daha
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kolay uygulanmasi nedeniyle, albendazol, ekinokokkoz icin tercih edilen anti-
enfektif tedavi olarak tercih edildi (ortalama 15 mg/kg/gun dozunda). Su anda
mebendazol, albendazol ile ciddi karaciger yan etkileri yasayan hastalar icin
yalnizca alternatif bir ilactir. KE'de tek basina medikal tedavi, kUguk veya orta
bUyUklUkteki izole kistler veya alternatif olarak karacigerde ve/veya birden cok
organdaki ¢cok sayida ve ameliyat edilemeyen Kistler icin uygulanmaktadir.
Girisimsel tekniklerin albendazol ile kombinasyonu tavsiye edilir ve PAIR ve
diger modifiye tekniklerle rutin olarak kullanilir; cerrahide ise daha az yaygin
olarak kullanilmaktadir (27). Klinik siniflamaya gdre onerilen tedavi segimi
Tablo 2'de 6zet sekilde gdsterilmistir (17).

Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflandirmasi ve kist evresine gore tedavi (17,28).

DSO Tarm Evre Boyut Tercih edilen Alternatif
evresi tedavi tedavi
(;ifF ;izﬂgi isaretli <5cm Zﬁ)ke:zz:;; PAIR
CE1 unilokdler Aktif
;”‘e”;';‘;'k kistik >5cm Albendazol + PAIR | PAIR
Cok bolmeli, Albe_nfjaml * Modifiye
CE2 "rozet benzeri" Aktif Herhangi E;ct)gtlfel:/iiasyon kateterizasy
"bal petegi" kisti veya cerrahi on
Membranlari <5cm Tek bagina PAIR
CE3a ayrilmis kist Transisyonel albendazol
(n”ufer i§areti) >5cm Albendazol + PAIR PAIR
Solid matrikste Albendazol + Modifiye
CE3b yavru kistleri Transisyonel Herhangi mOd'f'y.e kateterizasy
. kateterizasyon
olan kist veya cerrahi on
Heterojen
hipoekoik/hipere
CE4 kojen igerikli inaktif Herhangi Gozlem -
kist; yavru kisti
yok
Kati igerik ve
CE5 kireglenmis inaktif Herhangi Gozlem -
duvar

“Yeni yaklasim” endoskopik cerrahi: KE cerrahi tedavisi icin laparoskopik
cerrahiyi acik cerrahiyle karsilastiran randomize klinik calisma yoktur. Laparoskopi
anterior yerlesimli hepatik kistlerin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Fakat
coklu yaygin kistlerin, arka kistlerin, derin intraparenkimal kistlerin ve vena kava
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gibi diger dokulara yapisikliklari olanlarin laparoskopik yaklasimla tedavi
edilmesinde komplikasyonlar bildirilmistir. Ayrica laparoskopi esnasinda yUksek
karin i¢i basincinin  dokulme riskini artirabilecegi dustnulmektedir. NUks
oranlarini tespit etmek icin daha fazla galismaya ve uzun vadeli takiplere ihtiyag
vardir (23). Laparoskopik kist hidatik operasyonlarinda, kist icerigini guvenli sekilde
bosaltmaya yonelik sanayilestirilebilecek ilk Grunun patenti alindi. Cihazin
yayginlasmasi halinde, kist hidatik operasyonlarinda laparoskopik yontem agik
cerrahinin yerini alabilir (29).

OLGU SUNUMU1

6l yasinda kadin hastada 10 yildir kronik bdbrek hastaligi ve hipertansiyon tanilari
mevcut. Kronik bdbrek hastaligi takibi icin dis merkezde renal USG yerine tUm
batin USG c¢ekilince karaciger sol lob lateral segmentte 5x4 cm boyutlarinda kist
(hidatik kist?) saptanmis. Bunun Uzerine hastanemize basvuran hastanin
Ekinokok IHA testi 1/320 titrede pozitif saptandi. Albendazol 2x400 mg oral tedavi
baslandi. Cekilen batin BT'de karaciger sol lob segment 2'de 5x3.5 cm boyutlarinda
periferinde kalsifikasyon igeren kistik noduler lezyon saptandi (Sekil 2). Albendazol
tedavisinin ikinci ayinda kistotomi + drenaj + omentoplasti + kapitonaj islemi
yapilldi (kist icine 50 cc tuzlu su verilerek 10 dakika beklenip arkasindan kist icerigi
aspire edildi, kist igerigi ve kist posu tamamen ¢ikarilip tuzlu tamponlarla silindi,
kist sahasi omentum ile doldurulup, kist kenarlari kapitone edildi). Ameliyat
sonrasinda toplam albendazol tedavisi 3 aya tamamlanan hastaya tekrar yapilan
Ekinokok IHA testi negatif saptandi. Kontrol gérintilemede postoperatif
degisiklikler haricinde patoloji saptanmadi.

Sekil 2. Olgu 1, BT'de karaciger sol lob
segment 2’de 5x3.5 cm boyutlarinda
periferinde kalsifikasyon igeren kistik
noddler lezyon

OLGU SUNUMU 2
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51yasinda kadin hastada, insidental olarak 2010 yilinda batin USG'de karaciger sol
lob medial segmentte ekstrahepatik uzanim gésteren multilokuler, septall, kalin
cidarl hidatik kist ile uyumlu lezyon ve lezyon etrafinda safra yollarinda ektaziler
saptand. Ekinokok IHA 1/2560 titrede pozitif saptanan hastaya albendazol 2x400
mg oral tedavi altinda kistotomi ve kistektomi ameliyati ile pos kugulttcu islemler
uygulandi. Operasyonda, kist icine 50 cc tuzlu su verilip 20 dakika beklendi, bu
esnada hastada anafilaktik reaksiyon gelisti. Kistotomi yaplilip kist ici temizlendive
aktif safra gelen iki odada tamir uygulandi. Operasyon sonrasinda albendazol
tedavisi Ug-alti ay devami planlandi ancak hasta duzenli olarak kontrole gelmedi.

Operasyondan iki yil sonra rutin kontrollerde ¢ekilen USG'de karaciger sol lob
medial segmentte 8x5 cm boyutlarinda, lobule konturld, anekoik sivi lokulasyonu
izlendi. Ekinokok IHA testi 1/1280 titrede pozitif saptandi. Albendazol tedavisi
baslandi. Bir ay sonra Ekinokok iHA 1/2560 titrede pozitif saptaninca cekilen Batin
BT'de karaciger sol lob medial segmentte yaklasik 6x5.5 cm ¢apinda, kalin cidarli,
lobule konturlu Kistik lezyon ve komsulugunda 25x3.5 cm yagd dansitesinde alan
saptandi. Albendazol tedavisine devam edildi. Tedavinin UgUncU ayinda batin
MRG'de karaciger sag lob anterior ssgment 8'de 7 cn ¢apinda kalin cidarli kistik
lezyon (nuks hidatik kist) ve lezyon posterior konturunda mediolateral 35 cm
uzanim gosteren 25 cm genisliginde omentoplasti ile uyumlu noduler alan
saptandi. NuUks kist hidatik olarak degerlendirilen hastaya perkutan girisim
onerildi (Sekil 3). Hastaya girisimsel radyoloji esliginde albendazol tedavisinin
dorduncu ayinda perkudtan kateterizasyon (%30 tuzlu su 20 dakika bekletilip
bosaltildl) uygulandi ve kontrol goéruntilemelerde Kkistin regrese oldugu
saptaninca kateter ¢ekildi. Albendazol tedavisi alti aya tamamlandi.

PerkUtan girisimden alti ay sonra yapilan batin USG'de patoloji saptanmayip,
batinda postoperatif degisiklikler oldugu degerlendirildi. Bu esnada Ekinokok iIHA
1/2560 titrede pozitif saptandi. Ug ay sonra yapilan BT kontrolinde karaciger sag
lob anterior segment 8'de 6x7.5 cm capli, kalin cidarli kitle nuks hidatik kist olarak
degerlendirildi. Hastaya tekrar albendazol tedavisi baslanip tedavinin ikinci
haftasinda kistotomi, drenaj ve kapitonaj islemi uygulandi (karaciger
explarasyonunda sag lob superiorda gorulen 3x3 cm'lik kist icine 80 cc tuzlu su
verilerek 10 dakika beklendi, sonra aspire edilip eski kist posundaki omentum
cikarildi, kist icerigi agilarak kist posu tamamen ¢ikarilip igerisi tuzlu tamponlar ile
silindi ve kist kenarlari dikildi). Hastanin albendazol tedavisi alti aya tamamlandi.
Bir yil sonraki kontrol USG'de parankim heterojen, kist ve kitle saptanmadi.
Ekinokok IHA 1/2560 titrede pozitif olarak sonuclandi ve hastaya alti ay albendazol
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tedavisi uygulandi. Tedavi bitiminden bir yil sonraki kontrol USG'de nuks Kist
olmayan fakat Ekinokok IHA pozitif gelen hastaya tekrar albendazol tedavisi alti ay
sUresince uygulandi. Son ameliyatin Uzerinden dértyil sonrasinda, toplam altidefa
alti ay albendazol tedavisi almis olmasina ragmen Batin USG de patoloji
saptanmaylp Ekinonkok [HA 1/40960 titrede pozitif olunca hastaya
torakoabdominal BT c¢ekildi ve postoperatif degisiklikler harici patoloji
saptanmadi. Altl ay daha albendazol tedavisi verilen hastanin tedavi sonunda da
Ekinokok IHA /40960 titrede pozitif gelince tedavisiz izlem karari alindi. Tedavisiz
1 yil sonunda ekinokok iIHA 1/40960 titrede porzitif gelince hastaya 2022 yilinda
diffizyon dinamik kontrastl MRG ¢ekildi ve patoloji saptanmadi (Sekil 4). Bunun
Uzerine hastanin tedavisiz takip edilmesine karar verildi.

Sekil 3. Olgu 2, MRG’de karaciger sag lob Sekil 4. Olgu 2, Son kontrol MRG-1,2
anterior segmentde 7 cm gapinda kalin cidarh
kistik lezyon (niiks hidatik kist) ve lezyon
posterior konturunda mediolateral 3.5 cm
uzanim gosteren 2.5 cm genisliginde
omentoplasti ile uyumlu nodiiler alan
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KE'da enfeksiyon genellikle hayatin erken dénemlerinde kazanilir fakat uzun
yillar semptom gorulmez (7). Her iki olguda da kistler baska nedenlerle yapilan
USG ile saptandi. Batin BT ile evreleme yapildi. Marrone ve arkadaslari da batin
BT ile evrelemenin dnemine dikkat cekmektedir (17).

Taninin dogrulanmasi veya ayiricl tanida serolojik tani yontemlerinden
yararlanilmaktadir (18). Olgularimizda taninin dogrulanmasinda serolojik test
olarak IHA kullanild.

Brunetti ve arkadaslarinin (2010) KE tanisal kriterleri; (i) gorunttleme teknikleri
ile tespit edilen tipik organ lezyonlari, (ii) spesifik serum antikorlarinin, yiksek
6zgulltge sahip farkli bir serolojik test ile dodrulanmasi, (iii) KE ile uyumlu
histopatolojik veya parazitolojik bulgular ve (iv) cerrahi 6rneklerde kist(ler)in
patognomonik makroskopik morfolojisilerinin saptanmasi) her iki olgumuzda
da saglandi.

Wen ve arkadaslarinin derlemesinde (2019) hala ilk sirada tercih edilen ajan
albendazoldur ve her iki olgumuzda da uzun sureli albendazol tedavisi
kullanildi (27).

Berto ve arkadaslarinin (2023) calismasinda karaciger KE'de Cerrahi tedavi
seceneklerinin KE hastaliginin evrelemesine gdre dikkatle degerlendirilmesi
gerektigi belirtiimektedir. “Girisimsel Radyoloji”, *
ve “Enfeksiyon Hastaliklar” klinikleri tarafindan multidisipliner bir yaklasim

énerilir (23). Tkinci olgumuzda da niksler ve komplikasyonlarin yénetiminde

Karin ve Karaciger Cerrahisi”

bu multidisipliner yaklasim &én plana ¢cikmaktadir. NUkslerle gelen olgu uzun
sureli medikal cerrahi yaninda, kateterizayon, PAIR ve cerrahi teknikler
uygulanarak tedavi edildi.

Olasi tekrarlayan enfeksiyonlarin saptanmasi amaci ile her iki olguda da
Eryildiz ve arkadaslarinin belirttigi gibi iIHA ile kontroller yapildi (20). Tekrarlayan
KE nedenli takipte zorluklar yasanan ikinci olguda iHA titrelerinin takibi taninin
dogrulanmasi igin radyolojik géruntulemelerle birlikte kullanildi.

SONUC

Tedavi yontemi secimi; kistin konumu, boyutu, sayisi, hastanin genel saglk
durumu ve tibbi tesisin uzmanlk alanlari gibi faktorlere bagl olarak degisir.
Hidatik hastaligin yénetiminde deneyimli bir saglik uzmani tarafindan dogru
tani konularak multidisipliner yaklasimla bireysellestirilmis tedavi plani
olusturulmasi Gnemlidir.
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Olgularla Hepatik Alveolar
12 Ekinokokkoz Tedavisi

Semra TUTCU SAHIN®, Ali Ahmet KiLiMCIOGLU?

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, 'Genel Cerrahi AD;
?parazitoloji AD, MANISA

GiRiS

Alveolar ekinokokkoz (AE), Echinococcus multilocularis larvalarinin insanlarda
neden oldugu zoonotik bir hastaliktir. Bu parazitin normal yasam déngusu kesin
konak olan tilkilerle, ara konak olan kuguk kemiriciler arasinda surmektedir.
insanlar bu dénglye rastlantisal olarak ara konak rolini  Ustlenerek
girebilmektedir. insanlarda en sk tutulan organ tipki Echinococcus
granulosus'un neden oldugu kistik ekinokokkoz (KE) gibi, karacigerdir.
Yumurtalar bagirsak mukozasindan ge¢mekte ve daha sonra portal ven ile
karacigere ulasmaktadir. Bunu karacigere komsu diger organlar ve kan yoluyla
yayilim ile tim organ ve dokular izlemektedir (1). Yerlestigi organlarda ise diffuz
infiltrasyona neden olarak tumor benzeri gelisim gosterirler. AE'nin yaklasik 5-15
yillik asemptomatik bir inkUbasyon suresi vardir ve klinik bulgulari arasinda
baslica kilo kaybl, karin agrisi, genel halsizlik ve karaciger yetmezIligi belirtileri
bulunmaktadir (2).

Turkiye'de 2019 yilina kadar bildirilen insan AE olgu sayisinin 603 ile 916 arasinda
oldugu, basta Erzurum ve Kars olmak Uzere dogu illerinin halk saghgi agisindan
cok daha riskli oldugu gorulmustur (3). Ancak bu yorumun insan olgulari baz
alinarak yapildidi icin bazi tartismalari da beraberinde getirdigi ve parazitin
epidemiyolojisine yonelik ulusal calismalara ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir (3).
Hepatik AE'nin tedavisinde cerrahi yontemler ilk secenek olmasina ragmen,
coklu organ metastazi olan hastalar, inferior vena cava invazyonu olan hastalar
veya cerrahi kontrendikasyonlari olan hastalar vb. dahil olmak Uzere son dénem
ekinokokkozlu hastalarda ila¢ tedavisi hala dnemli ve yeri doldurulamaz bir rol
oynamaktadir.

Biz bu yazimizda AE nedeniyle cerrahi tedavi uyguladigimiz hastamizi sunmayi
ve guncel literatur esliginde AE tedavisini tartismayi amagcladik.
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OLGU SUNUMU

42 yasinda erkek hasta, istahsizlik, bulanti-kusma, karin agrisi ve karinda sislik
sikayetleriyle acil servise basvurusu sonrasinda genel cerrahi klinigimize
konsulte edildi. Anamnezinde son 6 aydir aralikh karin agrisi, bulanti ve
kusmalarinin oldugu égrenildi. OyklUsinde cocuklugundan bu yana dis
merkezde Hepatit B taslyiciligi nedeniyle takipte oldugunu bildirdi. Yandas
kronik baska bir hastallk ve operasyon oykusu yoktu. Fizik muayenesinde
subfebril ates, sag Ust kadran ve epigastrik bolgede hassasiyet mevcuttu.
Laboratuvar tetkiklerinde I6kositoz, anemi, APTT ve hafif amilaz-lipaz
yUksekligi saptandi. Kist hidatik serolojisi sonucu IgG: 1/1250 dederinde pozitifti.
Acil batin ultrasonografisinde (USQG) karaciger sagd ve sol lobuna uyan alanda
25 cm boyutunda solid ve kistik komponentler iceren kitle saptandi. Batin
bilgisayarli tomografisinde (BT) karaciger sag ve sol lobundan koéken alan,
inferiorda pankreasa, superiorda diafragmaya ve karin 6n duvarina uzanim

goOsteren, mideyi laterale ve inferiora iten solid ve kistik komponenti bulunan
kitle izlendi (Sekil 1ve 2).

e ' 2
' - \&;

Sekil 1. Kistik ve solid komponentler iceren hepatik kitle; Sekil 2. Karaciger sag lobu tama yakin
tutan kistik+solid kitle

Kistik icerigin apse benzeri bir formasyon gdstermesi, klinik ve laboratuvar
bulgularinin enfektif duruma isaret etmesi nedeniyle USG esliginde perkutan
yolla girilerek yaklasik 600 cc mayi bosaltildi. Gorantu ve kokusu itibariyle
enfekte oldugu dusunulen mayinin biyokimyasal analizinde amilaz, lipaz ve
bilirubin seviyeleri normal duzeydeydi. Direkt mikroskobik incelemede bol
I6kosit saptandi. Kultirunde koagulaz negatif stafilokok Uremesi oldu,

antibiyogram sonucuna uygun antibiyoterapi baslandi. Sivinin sitolojik
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incelemesinde yodun polimorf nuveli I6kosit eksudasyonu izlendi, malign

hucreye rastlanmadi.

Kontrol USG'de kistik icerigin tama yakin bosaldigi ve lezyonun izohiperekoik
solid kitle formunu aldigi goéruldu. Tariflenen kitleye ayirici tani agisindan BT
esliginde tru-cut biyopsi yapildl. Spesimenin mikroskobik incelemesi
neticesinde, yangisal alanlar icerisinde pargalanmis halde kutiktler memibran
materyali ve bunun etrafinda yama tarzinda koagulasyon nekrozunun
gorulmesi nedeniyle hastamiz Echinococcus alveolaris (multilocularis)
enfeksiyonu tanisi aldi. Hastaya antibiyoterapi yani sira15 mg/kg/gin dozunda
albendazol (ABZ) tedavisi ve operasyon hazirhgr baslandl. Hazrliklari
tamamlanan hasta operasyona alindi. Eksplorasyonda, sag lobu tama yakin
kaplayan ve sol loba uzanim gosteren, yaklasik 30x35 cm capinda kitle
saptandi (Sekil 3). Kistin posterior duvarinin sag hepatik veni invaze ettigi ve
retrohepatik vena cavaya kadar ulastigi goruldu. Kitle icinden 100 cc koyu
kivamli purulan vasifli mayi aspire edildi (Sekil 4). Kist icine 150 cc %3'lUk
hipertonik salin solusyonu verilerek beklendi. Kistotomi yapilip Kist icerigindeki
mayinin tamami aspire edildi. Kistotomi genisletildi, i¢c yUzeyinin yogun
nekrotik oldugu ve duvarinin yogun kalsifikasyon icerdigi goruldu (Sekil 5-6).
Posterior duvari kalacak sekilde parsiyel kistektomi yapildi (Sekil 7-8). Kistin
posteroinferior komsulugunda yagli gdzeli doku igerisindeki 1,5 cm capindaki
lenf nodu eksize edildi ve usuline uygun olarak operasyon sonlandirildi.
Ameliyata ait spesimenin patoloji sonucunda yaygin codrafi nekroz ve
parcalanmis  kutikUler membran parcaciklari  gorulmesi  nedeniyle
Echinococcus alveolaris olarak raporlandi. Erken ddénem komplikasyon

olmayan hasta postoperatif 7. gun ABZ tedavisi ile taburcu edildi.

Postoperatif 1. ay USG kontrolinde, ameliyat lojuna uyan alanda olusan serbest
sivl koleksiyonu perkutan drenaj kateteri yerlestirilerek drene edildi. 15 gun
sonra drenajl sonlanan hasta, hastaligi ve tedavisi ile ilgili bilgi verilip takibe
cagrilarak taburcu edildi. Ameliyat sonrasi dnerilen takiplerine gelmeyen
hasta, postoperatif 7. yiinda batin ici yaygin asit nedeniyle dis merkezden

hastanemiz gastroenteroloji klinigine sevki nedeniyle basvurdu.
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Sekiller 3. Sag lobu tama yakin kaplayan, sol loba uzanim gésteren AE; 4. Kitle icinden pirilan
kistik mayinin aspirasyonu; 5. Kistotomi sonrasi icerideki yogun nekrotik goériinim; 6. Kist
duvarindaki kalin kalsifikasyon alanlari; 7. Parsiyel kistektomi materyali (posterior); 8. Parsiyel
kistektomi materyali (anterior)

Klinigimize konsulte edilen hasta, ameliyat sonrasi dénem takiplerini dis
merkezde devam ettirdigini, ABZ kullanmaya devam etmedigini bildirdi.
Yapilan USG ve BT'de karaciger sol lobda 10 cm ¢apinda, sol hepatik veni ve sol
portayl tamamen oblitere eden kitle, vena cava inferiordan sag atriuma dek
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uzanan trombus, sag lob posterior komsulugunda 12 cm c¢apinda ve
retroperitonda sag bdbredi anteriora ve mediale deplase eden 11 cm ¢apinda
kistik lezyonlar izlendi. Bulgular, karaciger kaynakli ekzofitik bUylumus ve
rapture olmus nuks Echinococcus alveolaris olarak degerlendirildi. Mevcut
bulgulariyla inoperabl kabul edilen hasta, elektrolit imbalansi, kanama-
pithtilasma parametrelerinde bozulma ve anemisi nedeniyle Gastroenteroloji
klinigi tarafindan yatirilarak mevcut bulgularina yénelik konservatif tedavisi
yapildi. Klinik ve laboratuvar bulgulari kismen duzeldikten sonra kontrole
cagrilarak taburcu edilen hastanin daha sonra hastanemize basvurusu
bulunmamaktadir.

TARTISMA

insan ekinokokkozu, Echinococcus cinsi tenyalarin neden oldugu zoonotik,
paraziter bir hastaliktir. EKinokokkoz; E. granulosus’un neden oldugu ve kist
hidatik hastaligi olarak da bilinen kistik ekinokokkoz (KE), E. multilocularis'in
neden oldugu alveolar ekinokokkoz (AE), E. vogelinin neden oldugu polikistik
ve E. oligarthrus'un neden oldugu unikistik ekinokokkoz olmak Uzere 4
formda ortaya cikar. insanlarda tip ve halk sagligi acisindan en énemli iki form
KE ve AE'dir (2). AE genellikle tilkiler veya diger etoburlar arasindaki yasam
doéngusunde ortaya ¢ikar ve kuguk memeliler (cogunlukla kemirgenler) ara
konakgl olarak hareket eder. Evcil kdpekler ve kediler de kesin konakgi olarak
hareket edebilir (1,2).

1855 yiinda Almanyada Dr. Rudolf Virchow tarafindan hastaligin
tanimlanmasindan bu yana, AE'nin endemik alaninin sinirlari genislemeye
devam etmektedir (4). DUnya Uzerindeki yayginligi giderek artan bu hastalik
her yil 29.600 kisiyi enfekte etmekte ve yaklasik 17.000 kisinin 6lumune neden
olmaktadir (5). Vakalarin buyuk cogunlugu kuzey yarimkurede, 6zellikle Asya
ve Avrupa kitasinda yogunlasmaktadir. Ozellikle rakimin ylksek oldugu kirsal
alanlarda endemik olarak gérulme orani artmaktadir. 1999-2021 yillari arasini
kapsayan ve 54 Ulke verilerinin derlendidi bir calismada 27 ulkede AE'nin
yaygin olarak géruldugu bildiriimistir (5). Ulkemizde ilk vakalar 1939 yilinda
ortaya ¢ikmis olup, yillar icinde AE agisindan endemik bir Ulke halini almistir.

Klinik olarak en sik hastalik olusturdugu organ karacigerdir. Bunun yani sira
akciger, beyin, bdébrek gibi organlara ait vakalar da bildirilmistir. Semptomlar,
kistin yerlestigi organa, organdaki yerlesim yerine, kistin boyutlarina ve
yerlestigi organin  komsulugundaki organlari etkilemesine bagl olarak
degisebilmektedir.
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Tanida Klinik, radyolojik, serolojik, molekuler yodntemler ve nihayetinde
patolojik tani yer almaktadir (6).

Karaciger AE'de tani; anamnez, klinik bulgular, laboratuvar parametreleri ve
goruntuleme yoéntemlerinden yararlanilarak konur. Halsizlik, istahsizlik,
epigastrik agri, karinda dolgunluk hissi, kilo kaybi gibi nonspesifik bulgular yani
sira, ilerlemis olgularda tikanma sariligi, kolanjit, portal hipertansiyon, Budd-
Chiari sendromu bulgulari gelisebilir.

Rutin laboratuvar testlerinde sedimentasyon yuksekligi, IgE artisi, eosinofili,
hastaligin siddetine ve yerlesimine bagli olarak bilirubin yuksekligi, protrombin
zamaninda uzama gibi spesifik olmayan bulgular gérulur. Klinik bulgularin
baslangicta nonspesifik olmasi ve rutin laboratuvar testlerinde hastaliga 6zgu bir
parametre olmamasi nedeniyle tanida seroloji cok dnemli bir yer tutmaktadir.
Serolojik tanida ¢ogunlukla ELISA ve indirek hemaglutinasyon testi (IHA)
kullaniimaktadir. Bu testlerin pozitif cikmasi durumunda dogrulayici test olarak
Western blot yontemi kullanilmaktadir. Korkmaz ve ark. AE tanisi icin Western
yonteminde Em70 ve EmM90 proteinlerini dnermisler ve bu proteinlerin
duyarlihgini %100, 6zgulligunu %995 olarak bildirmislerdir (7). Spesifik
antijenlerinin fazla olmasi nedeniyle AE'nin serolojik tanisinin oldukga guvenilir
oldugu bilinmektedir. E. multilocularis'in saflastirimis antijenleriyle yapilan
testlerde duyarlilik ve 6zgullugun oldukga yuksek oldugu bildirilmistir (8).

1999-2021 yillari arasindaki yayinlarin incelendigi metaanalizde, ekinokokkoz
tanisinda kullanilan en yaygin ydntemin ELISA oldugdu, tum ekinokokkozlar i¢in
en guvenilir ve uygun tani yonteminin, serolojik testler ve géruntileme
protokollerinin kombinasyonu oldugu sonucuna varilmistir (4).

Tani ve takipte ilk tercih edilen goruntlleme yontemi ultrasonografidir.
Karaciger AE'si USG'de genellikle buyuk, dlzensiz sinirli, heterojen ekojenitede,
duvarinda kalsifikas-yonlar iceren kistik kitle seklinde izlenir. USG'de gérulen bu
kitlenin ayirici tanisinda, lezyonlarin sayi ve lokalizasyonlarinin belirlenmesinde,
komsu organlarla iliskisinin degerlendiriimesinde ve vaskuler yapilarla iliskisinin
saptanmasinda basvurulan diger yontem BT'dir. AE lezyonlari BT'de kontrast
tutulumu gostermeyen, kalsifikasyonlar iceren, heterojen kitle seklinde
goruntulenir. Lezyonun ekstrahepatik yayihmini, biliyer sistem ve vaskuler
yapilarla olan iliskisini degerlendirirken kullanilan bir diger géruntuleme
yontemi Manyetik Rezonans (MR)'tir. MR'da heterojen intensitede, dlzensiz
sinirli, hipovaskuler, santrali nekrotik kitle seklinde géruntulenir (9).

137



AE hastaliginin tanisini  kolaylastirmak, tedavi ve takip protokollerini
belirlemede yardimci olmak amaciyla uluslararasi bir siniflandirma sistemi
olusturulmustur.

Dunya Saglk Orgutd (DSO) tarafindan gelistirilen PNM evreleme sistemine
gore P-lezyonun karacigerdeki yayillimini, N-komsu organ ve doku
tutulumunu, M-uzak metastazlari tanimlar. AE hastaligi Evre |, 11, [IIA, 11IB ve IV
olmak Uzere 5 evrede incelenir. (Tablo 1 ve 2) (10-11).

AE'ye yoénelik yapilan cerrahi ve medikal tedaviler oldukga cesitlidir, ama
asemptomatik surenin uzunlugu nedeniyle hastalarin bircogu tani aninda
maalesef kuratif cerrahi sansini yitirmistir. Tani aldiktan sonra herhangi bir
tedavi almayan hastalarin 10 yillik mortalitesi %90 civarinda bildirilmistir (12, 13).

Cerrahi Tedavi

Karaciger AE'nin primer tedavisinde altin standart, negatif cerrahi sinir ile
rezeksiyon ve cerrahi sonrasi ilag kombinasyonudur (14, 15, 16). Hastaligin
gorunumu ve seyri karaciger tumdrline ¢ok benzedidi icin etkin tedavi
acisindan erken tani gok dnemlidir ve yapilacak cerrahi girisimde karacigerin
onkolojik cerrahi prensiplerine uyulmalidir. Karaciger rezeksiyonlari, vaskuler
anatomiyi ve fissurleri esas alan anatomik rezeksiyon ve lezyonun negatif
cerrahi marj ile ¢cikarildigi nonanatomik rezeksiyon olmak Uzere 2 tiptir.

Karacigerin cerrahi anatomisi Coinaud tarafindan tanimlanmistir. Karaciger,
onde safra kesesi, arkada vena cava inferior arasindaki hayali bir hat olan
Ceantlie hatti ile iki loba ayrilir. Portal ve hepatik venlerin dagilimina gére de 8
fonksiyonel segmente ayrilir. Anatomik rezeksiyon icin kullanilan terminoloji,
hangi lob veya segmentin rezeke edilecegiyle iliskilidir.

Buna gore rezeksiyonlar sol hepatektomi (segment 2,3,4), sag hepatektomi
(segment 5,6,7,8), genisletiimis sol hepatektomi (segment 2,3,4,58), sagd
lobektomi/sag trisegmentektomi (segment 4,5,67,8) ve sol lobektomi (
segment 2,3) olarak adlandirilir. Anatomik rezeksiyonun amaci, vaskuler
fonksiyonel bu boélunmelere uyarak kalan bdlimlerin  kanlanmasini
bozmamak ve cerrahi kanamayi en aza indirgemektir.

Karaciger rezeksiyonu kararini etkileyen birtakim faktorler vardir. Hastanin yasi
ve genel durumu, yandas kronik hastaliklari, kitlenin lokalizasyonu, boyutu ve
sayisl, hastaligin evresi, rezeksiyon sonrasi reziduel karaciger fonksiyonlari gibi
faktorler cerrahi dncesi titizlikle degerlendirilmelidir.
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Tablo 1. AE Pnm Evrelemesine Gore Bulgularin Siniflandirmasi

P Lezyonun karacigerdeki lokalizasyonu

Px Lezyon belirlenemedi

PO Karacigerde lezyon yok

P1 Proksimal hepatik vaskiiler ve/veya biliyer tutulumu olmayan periferal lezyon

P2 Tek lobda® proksimal hepatik vaskiiler yapi ve/veya biliyer tutulumu olan santral
lezyon

P3 Her iki lobda hiler vaskiiler ve biliyer tutulumu olan ve/veya 2 hepatik ven tutulumu
olan santral lezyon

P4 Hepatik vaskiiler yap|Iarb veya biliyer sistem boyunca uzanan lezyon

N Komgsu organ ve doku tutulumu (Bolgesel lenf bezleri, mide, diafragma, pankreas
vs)

Nx Yayihm degerlendirilemedi

NO Komsu organ ve doku yayilimi yok

N1 Komsu organ ve doku yayilimi var

M Uzak metastaz

Mx Metastaz degerlendirilemedi

MO Metastaz yok®

M1 Metastaz var (Akciger, dalak, kemik, orbita, santral sinir sistemi vs)

a: Siniflandirma igin safra kesesi yatagi ile vena cava inferior arasinda uzanan diizlem karacigeri 2

loba ayirir. b: Damarlar, inferior vena cava, portal ven ve arterlerdir.
c: Akciger grafisi ve serebral BT negatiftir.

Tablo 2. AE igin Pnm Evrelemesi

Evre | P1 NO MO
Evre ll P2 NO MO
Evre llIA P3 NO MO
Evre llIB P1-3 N1 MO
P4 NO MO

Evre IV P4 N1 MO
Herhangi bir P Herhangi bir N M1

AE Kkitleleri icin énerilen negatif cerrahi sinir marji 1-2 cm'dir (17, 18, 19). Yapilan

cerrahinin degerlendirilmesinde, parazit kalintisinin olmamasi RO rezeksiyon,
mikroskobik parazit kalintisi R1 rezeksiyon, makroskobik parazit kalintisi R2

139




rezeksiyon olarak adlandirilir. AE lezyonlari porta hepatis ve retrohepatik
inferior vena cavadan belli bir uzaklikta ise veya porta hepatisi diseke etmek
zor olmayacaksa anatomik rezeksiyon tercih edilmelidir. Porta hepatisin
diseksiyonu zor olacaksa ya da lezyon ana biliyer kanallarla yakin iliskideyse,
hastanin guvenligi acisindan nonanatomik rezeksiyon tercih edilebilir (16). Jide
ve arkadaslari tarafindan AE nedeniyle hepatektomiyapilan 240 hastanin uzun
doénem takip sonuclarinin paylasildigi calismaya gore; anatomik rezeksiyonun,
intraoperatif kan kaybi, karacigerin iyilesme hizi, iskemi reperfGzyon orani ve
postoperatif komplikasyonlar agisindan nonanatomik rezeksiyona Ustun
oldugunu goéstermistir. Ayrica bu ¢alismada, iki grup arasinda genel sag kallm
acisindan fark olmamasina ragmen, anatomik rezeksiyonlu hastalarda
hastaliksiz sag kalim suresi daha uzun bulunmustur (16). Cerrahi acidan
irrezektabl olarak degerlendirilen hastalar icin parsiyel rezeksiyon ya da
kavitenin kuretaji gibi islemler yapilabilmektedir ancak faydasi sinirlidir (20)
Parsiyel rezeksiyon, hem yuksek debili safra kagagdl, kanama gibi komplikasyon
risklerinin yUksek olmasi ve ikincil cerrahi tedavi segeneklerini zorlastirmasi
nedeniyle, hem de konservatif tedaviye bir UstUnlUkleri olmadidi igin
onerilmez. Cerrahi tekniklerin ve kullanilan teknolojik aletlerin gelismesiyle
birlikte, dnceleri rezeksiyon icin uygun bulunmayan lezyonlarin, iki asamall
rezeksiyon yéntemiyle tedavisi bildirilmistir. Ying Hong ve arkadaslari
tarafindan sunulan calismada, vena cava, surrenal, diafragma ve bdbrek
invazyonlari olan 60 hastaya (P4NOMO ve P4NIMO) iki asamali rezeksiyon
uygulandigi ve 18 aylik takip suresinde nuUks ve mortalite gelismedigi
bildirilmistir (21).

Vena cava inferiourun genis ¢apta invazyonu, Budd-Chiari sendromu, portal
ven invazyonuna bagli kanamalar, karaciger hilusunun ya da her iki karaciger
lobunun tutulmus olmasi gibi nedenlerle rezeksiyona uygun olmayan ileri evre
(Evre 1lIA, 1lIB) AE hastalarinda diger cerrahi segenek karaciger
transplantasyonudur. RezidUel ve metastatik  AE hastalarinda
uygulanmamaktadir (13, 22, 23). AE icin karaciger naklinden sonra bir yillik
survey %77, 5 yillik survey %71, 10 yillik survey %49 bildirilmistir. Hastaliksiz sag
kalim 5 yilda %58, 10 yilda %45'tir (24).

Tibbi Tedavi

ideal tedavi cerrahi olsa da hastalarin coguna ileri evrede tani kondugu icin ve
cerrahi sonrasi nuks riskini azaltmak amaciyla tibbi tedaviye ihtiyag
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kaginilmazdir. GUnumuzde AE'nin medikal tedavisinde kullanilan en etkili
antiparaziter ilag albendazoldur. ABZ yoklugunda ya da ABZnin tolere
edilemedigi durumlarda alternatif olarak mebendazol (MBZ) kullanilmaktadir.
ABZ, glikoz alimini inhibe eder, germinal tabaka hucrelerinin glikojenini
tuketir, endoplazmik retikulum ve mitokondriyi denatire eder ve MBZ'ye
nazaran daha iyi absorbe edilir. Parazitosidal bir etkiden ¢ok parazitostatik bir
etki sergiler (25). Sitopeni, hepatotoksisite, agranulositoz gibi yan etkileri
olmasina karsin cogunlukla iyi tolere edilir. ilacin kullanimi stresince tam kan
sayimi ve karaciger fonksiyon testlerinin takibi gerekir. Gebeler icin
teratojendir, cocuklardaki kullanimina iliskin veriler yeterli degildir. ABZ ikiye
bolunmus dozlar seklinde, 10-15 mg/kg/gun, MBZ Uce bélinmus dozlar
seklinde 40-50 mg/kg/gun dozunda 6nerilir. Ne kadar sureyle kullanilacadina
dair kesin fikir birligi olmamakla birlikte, RO rezeksiyon yapilan olgularda 2 yil,
inoperabl hastalarda, RI1/R2 rezeksiyonlu hastalarda ve karaciger
transplantasyonu yapilan vakalarda 6mur boyu kullanimi tavsiye edilmistir (26,
27).Ciddiyan etki gozlemlenmesi durumunda kesilerek baska bir antiparaziter
ajana gecilmesi gerekebilir. Praziquantel, nitazoxanid ve Amfoterisin B,
benzimidazollerin kullanilamadigi durumlar icin alternatif ilaglardir fakat daha
az etkili olduklari bildirilmistir (28, 29).

Deneyimli merkezlerin uzman goruslerine dayanarak hazirlanan evre bazli
tedavi onerileri Tablo 3'te dzetlenmistir (11).

Yeni Tibbi Tedavi Arastirmalar:

Benzimidazol tUrevleri arasindan AE icin daha selektif ve terapdtik etkisi
yuksek molekullerin bulunmasina yénelik c¢alismalar yapilmaktadir.
Albendazol sulfoxid, fenbendazol, Flubendazol, Oxfendazol, Triclabendazol gibi
molekullerle yapilan in vitro/in vivo deneysel calismalar mevcuttur (30).

AE'nin kemoterapodtik yonetimini iyilestirme ve sinerjistik bir etki yaratmak
amaclyla bazi dodal ve sentetik bilesikler ile benzimidazol tUrevlerinin
kombinasyonlari arastirilmistir. LiteratUrde AE tedavisi icin bildirilen kombine
kemoterapdtik calismalari Tablo 4'te gosterilmistir (30).

Tablo 3. AE’de Evreye Ozgii Tedavi Modaliteleri

WHO Cerrahi Basamak ilag Bneri Oneri
Siniflama ! Tedavisi Tedavisi ! Diizeyi
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Radikal rezeksiyon (RO)

2 yil Benzimidazol Optimal
P1INOMO v v PET-CT kontroli

Radikal re.ze.k5|yon (RO) Minimal

3 ay Benzimidazol

Radikal rezeksiyon (RO) .

2 yil Benzimidazol Optimal
P2NOMO v v

Radikal re.ze.k5|yon (RO) Minimal

3 ay Benzimidazol

Omiir Boyu Benzimidazol

Baslangigta ve 2 yil arayla PET- | Optimal
P3NOMO v BT

Omiir boyu Benzimidazol Minimal

Omiir boyu Benzimidazol )

2 yil arayla PET-BT Optimal
P3N1MO v v ylaray

Gereklilik halinde cerrahi Minimal

Omiir boyu Benzimidazol Optimal
PANOMO v v 2 yil arayla PET-BT

Gereklilik halinde cerrahi Minimal

Omiir boyu Benzimidazol Obtimal

2 yil arayla PET-BT P
PAN1M1 V' v

Gereklilik halinde cerrahi Minimal

Sonyillarda, patojene direncli suslara karsi sentetik bilesiklerle sinerjistik olarak
hareket eden, dUsUk toksisiteye sahip, dogal olarak olusan biyositlerin de (bitki
ve mantar kdkenli bilesikler) etkisi arastirilmistir. Bu baglamda Thymol (in vitro)
ve Cnidium monnieri osthole bilesikleri (deney faresinde in vivo) calisiimis,
potansiyel olarak ABZ'ye benzer etkiler gostermis olsalar da henuz AE
hastalarinda tek basina veya kombinasyon halinde test edilmemislerdir (30).

Tablo 4. AE tedavisinde arastirilan Albendazol Kombinasyonlari

Kombinasyon Invitro  Invivo Siire Etki yiizdesi (%)

Albendazol+ Amfoterisin B Evet 16 gilin 100
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Albendazol+Artesunat Evet (Fare 6 hafta 76

deneyi)

Albendazol+DHA Evet (Fare 6 hafta 76
deneyi)

Albendazol+Mefloquine Evet (Fare 8 hafta -
deneyi)

Albendazol+Thymol Evet 18 giin 35

Albendazol+Thymol Evet (Fare 20 gilin 83,5
deneyi)

Bunlarin yani sira albendazolin farmakokinetik etkinligini arttirmaya yonelik
olarak da birtakim ¢alismalar yapilmaktadir. Oral alimi takiben zayif emilimi ve
plazma ve karaciger konsantrasyonlarinin  disuk olmasi nedeniyle
arastirmalar ABZ'nin biyoyararlanimini arttirici  teknolojilere ydnelmistir.
Albendazol yUklu nanopartiktl yardimli tedavinin, tek basina ABZ'den daha
etkili oldugu deneysel calismalarda gosterilmistir (25, 31).

AE tedavisinde kullanilabilecek Benzimidazol tuUrevlerinden farkli etken
maddelerle ilgili ilac arastirmalari sayisi da hiz kazanmaktadir. itrakonazol,
menthol, iyonize radyasyon, thymol, crocin, Thiacloprid, Meflokin, Ampelopsin,
Osthole, 3-bromopiruvat, 2-metoksiestradiol, Anakardik asit, Protein kinaz
sinyal iletim yolu inhibitérleri, EGFR/MEK/ERK sinyal inhibitérleri, Metformin,
Karbazol, Carvacrol, Allicin, Verapamil, Pentoksifilin, Diklorofen ile modifiye
ediimis silikanano partikdlleri, imatinib gibi cokca ajan  tedavide
kullanilabilirligi agisindan henuz arastiriima asamasindadir (25).

Radyolojik Girisimsel Tedaviler

Lokal Ablasyon: Mikrodalga ablasyonu ve radyofrekans ablasyon tekniklerini
iceren bu uygulamalar, isi etkisiyle hastalikl dokularin tahrip edilmesi prensibine
dayanir. AE icin Jide ve arkadaslar tarafindan 199 hastada hepatektomi ve
ablasyonun karsilastirildigi calismada, ablasyon tedavisinin daha basit, minimal
invaziv, daha hizli iyilesme avantajlarina sahip oldugu gosterilmis ancak
hepatektomiden daha yuksek nuks oranlari nedeniyle hepatektominin daha
uygun bir tedavi segenegdi oldugu kabul edilmistir (27).

Perkiitan veya Endoskopik Drenaj: AE'de hastalidi tedavi edici bir model olarak
kullanilmazlar. Kist icindeki nekrotik ya da apselesmis materyalin bosaltilmasi,
biliyer sisteme basli nedeniyle gelisen sariigin giderilmesi, kolanjit gibi
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enfeksiyon durumlarinda biliyer drenajin saglanmasi, ileri evre irrezektabl
hastalarda ABZ tedavisine ek olarak palyasyon amacli kullanilmaktadir (23, 32).

SONUC

Alveoler ekinokokkoz, basta karaciger olmak Uzere insan vicudundaki bircok
doku ve organda gorilebilen agresif, paraziter bir hastaliktir. Ulkemizde ve
Dunya genelinde (&zellikle Avrupa ve Asya'da) son yillardaki vaka sayisi artisi
dikkat cekicidir.

Bu nedenle hastaligin sik goruldugu tum Ulkelerde parazitin epidemiyolojisini
tespit etmeye ydnelik ulusal ¢alismalar yapilmali, yuksek endemik oldugu
belirlenen bolgelerde duzenli kontroller gergeklestirilmelidir. AE hastalarinda
erken taninin énemi tartismasizdir. Endemik oldugu belirlenen bélgelerde
yaplilacak duzenli kontroller ve erken tani ile hem hastalarin iyilesme oranlari
artacak hem de tedavi masraflari 6nemli oranda azalacaktir. AE'nin uygun tani
ve tedavisi, bircok bransin bilgi ve deneyiminden faydalanilmasi gereken
muiltidisipliner bir yaklasim ile mumkun olabilir. Cerrahi tedavide altin standart
kabul edilen radikal hepatik rezeksiyonlar, morbidite ve mortalite orani yuksek
olan major cerrahilerdir. Kuratif rezeksiyon endikasyonu olan hastalar mutlaka
hepatobilier cerrahi ve karaciger transplantasyonu konusunda deneyimli
merkezlere yonlendirilmelidir. Albendazol, AE icin etkinligi kanitlanan ve yaygin
olarak kullanilan tek ilag olmasina ragmen terapdtik etkinligi optimal olmadigi
icin, tedavide daha etkili ilaglarin gelistirilmesi icin yeni calismalara ihtiyag
oldugu dusunulmektedir.
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GiRiS

insan tenyazisi, Taeniidae familyasina ait tenyalarin (Eucestoda alt sinifi,
Cyclophyllidea takimi) neden oldugu paraziter bir enfeksiyondur. Taeniidae
familyasinin insani enfekte eden Ug¢ Uyesi vardir, Taenia saginata , (sigir
tenyasl), Taenia solium (domuz tenyasl) ve Taenia asiatica (Asya tenyasl).
Dunya ¢apindayaygin olan tenyazisde en buyUk hastalik yuku gelismekte olan
Ulkelerdedir. Bulas, ara konakgilarin (sigir veya domuz) az pismis et ve
organlarinin  adiz yoluyla alinmasiyla olur. Taenia turlerinin  yasam
doéngUsunde insan son konaktir ve insanda “intestinal tenyazis” gorulur.
intestinal tenyaziste bagirsaklarda parazitin proglottitlerden olusan eriskin hali
bulunur. intestinal tenyazis tanisi anlsten istemsiz cikan proglottitlerin gézle
gorulmesi veya diski mikroskopisinde tenya yumurtalarinin gorulmesi ile
konur. Ancak yumurta atiimi aralikli oldugundan diski mikroskopisinin
duyarliligi dusUktur. T. saginata'nin  gebe proglottitleri anuUse c¢ikip
yumurtalarini birakabilir, bu nedenle oksiydr tanisinda kullanilan selofan bant
yontemi bagirsak tenyazisinde de faydali olabilir (1).

intestinal tenyazis genellikle asemptomatiktir, her ne kadar karin agrisi ve kilo
kaybi rapor edilmis olsa da taslyicilar diskilarinda proglottidlerin, 6zellikle de
hareketli olan T. saginata’nin gdzlemlenmesinden dolay! bir miktar sikinti
yasayabilirler (2). Bagirsak tenyazisinin nadiren rapor edilen sekelleri arasinda
safra kesesi perforasyonu, apandisit ve bagirsak tikanikligi yer alir (3).

Taenia turlerinin insanda yol actigi en ciddi klinik tablo domuz tenyasi T.
solium’un neden oldugu sistiserkoz tablosudur. T. solium larvalari ¢ig ya da az
pismis domuz etlerinin yenmesiyle, yumurtalari da yiyecek ve iceceklerle
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insana bulasir. T. solium enfeksiyonlarinda insan hem ara konak hem de kesin
konak olup, eriskin formu bagirsaga yerlesir, Cysticercus cellulosa adi verilen
larva sekli doku ve organlara yerleserek “insan sistiserkozu” klinigi olusur. Kas,
deri altl, gz ve merkezi sinir sistemlerinde olusan kistlerin meydana getirdigi
klinik belirtiler ortaya cikar (4). Santral sinir sisteminde (SSS) kistlerin
gelismesine bagli olarak nérosistiserkoz (NSS) siklikla rapor edilmektedir. NSS,
insan sinir sisteminin en yaygin paraziter enfeksiyonu olarak kabul edilir.
Gelismekte olan Ulkelerde epilepsinin en 6nlenebilir nedenidir ve vakalarin
yaklasik %30'u az gelismis Ulkelerden bildiriimektedir (5). Sistiserkoz cesitli
Ulkelerde yaygin olup yoksulluk ve hijyen eksikliginin yani sira etkili tani
yontemlerinin, onleyici ve kontrol cabalarinin eksikligi ile de iliskilidir.
Sistiserkoz, et endUstrisinde domuz sistiserkozundan kaynaklanan kayiplar ve
NSS'nin yonetiminde hastane maliyetleri nedeniyle dnemli bir ekonomik yuk
getirmektedir (6,7).

TEDAVi

Yaygin kullanilan antihelmintik ilaglar niklosamid (tek doz olarak 2 g/kisi),
prazikuantel (tek doz olarak 5-10 mg/kg), trindimidin (<15 yas icin 200 mg veya
yetiskin basina 400 mg tek doz) ve albendazol (arka arkaya Ug¢ gun boyunca 3
x 400 mg/kisi) olarak sayilabilir (8). U¢ doz albendazolUn intestinal tenyazisi
%100 iyilestirdigi gosterilmistir. Buna karsin niklosamid ve prazikuantel sirasiyla
%85 ve %95 etkinlik gostermistir (9). Prazikuantel ve niklosamid tenyazis icin
tercih edilen antihelmintik tedavi haline gelmis olup prazikuantel, niklosamid
ile karsilastirildiginda kisi basina en uygun maliyetli tedavi gibi gériunmektedir.
Prazikuantelin rapor edilen mindr yan etkileri karin agrisi, bas donmesi ve
ishaldir ancak prazikuantelin kan-beyin bariyerini (KBB) gecme yetenegdi
nedeniyle, tani konmamis latent NSS'nin aktivasyonu nedeniyle noérolojik
sonugclar ortaya ¢ikabilir (10). Bu endiselere ragmen, sistiserkoz ve sistozomiyaz
icin ortak endemik olan bir bélgede okul cocuklarinin 40 mg/kg prazikuantel
ile tedavi edildigi Tanzanya'daki bir calismada herhangi bir yan etki
bildirilmemistir. Albendazol tedavisinde noérolojik yan etkiler potansiyel bir
tehlikedir. Niklosamidin ise tersine sistemik absorbsiyonu azdir ve bu nedenle
NSS Uzerinde higbir etkisi yoktur (11).

Norosistiserkoz  yonetimi  zorlayici  olabilir,  nérologlar, radyologlar,
parazitologlar vb. iceren multidisipliner bir ekip gerektirir ve mevcut
secenekler sinirlioldugundan bireysellestiriimelidir (12). Semptomlarin tedavisi,
NSS yonetiminin temel tasi olmaya devam etmektedir ve antiinflamatuvar,
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analjezik ve antiepileptik ilaglar ve varsa intrakraniyal hipertansiyonun
yonetimini icerir (13). Antiparaziter tedavi daha sonra hasta stabil hale
geldiginde ve ozellikle aktif hastalik durumunda dusunulmelidir (14). Amaci
kistleri yok ederek aktif lezyonlarin sayisini ve uzun sureli nébet sikligini
azaltmaktir. Ancak antiparaziter ilaclarin uygulanmasi kist dejenerasyonu
nedeniyle inflamasyona yol agarak beyin 6demini artirabilir. Bu nedenle, bu tur
bir tedavi antiinflamatuvar ilacgla birlestirilmelidir. Antiparaziter tedavinin
etkinligi kismidir ve daha iyi farmakokinetik profillere sahip yeni ilaglarin yani
sira tedavi rejimlerini iyilestirmeye yonelik stratejiler de dnemlidir (12). Bdyle bir
tedavinin bir kuru ile kistlerin %70'inde, tedavi edilmeyen hastalarda ise
%40'Inda etkinlik rapor edilmistir (15). Albendazol ve prazikuantel, kullanilan en
yaygin iki antiparaziter ajandir; albendazol (8 giin boyunca ginde 15 mg/kg),
daha fazla sistidal etki, daha dusuk fiyat ve diger ilaclarla daha az etkilesim
gosterdigi icin NSS'de tercih edilen antiparaziter ajandir (16). Ayrica albendazol
iyi tolere ediliyor ve hem uzun sureli nébet sikhgini hem de kist sayisini azaltiyor
gibi gérunmektedir (17). Ayrica, hem albendazol hem de prazikuantel ile
kombine tedavi, coklu serebral Kistleri olan hastalarda sistidal etkinin
artmasina neden olurken, yan etkilerin artmadigi gérulmustur (18).

Hedef populasyondaki parazit yukunu kontrol etmeye yonelik bir strateji
olarak tenyazisin tedavisi, dnleyici ve kontrol tedavi (Preventive Chemotherapy,
PC) olarak bilinir ve Ug¢ sekilde uygulanabilir. Toplu ilag uygulamasi (Mass Drug
Administration; MDA), 6nceden tanimlanmis bir cografi bdlgedeki tum
populasyonun, klinik durumuna bakilmaksizin duzenli araliklarla tedavi
edilmesi seklindedir. Buna karsilik, hedefe yonelik kemoterapi, duzenli
araliklarla yalnizca belirli risk gruplarini tedavi ederken, secici kemoterapi
hastalarin taranmasi ve ardindan klinik duruma gére tedavi edilmesini icerir.
Toplu ilag uygulamasinin T. solium igin bir kontrol stratejisi olarak tek basina
veya diger stratejilerle kombinasyon halinde kullanimini arastirmak igin ¢esitli
calismalar yapiimistir. Kisa vadede (2 yil) tenyazis prevalansinda bir azalma
oldugu gosterilmistir (19).

Tedavinin gelecegi

Tedavide kullanilan ilacin ¢dzUnme hizini arttirmak i¢cin  nanopartikuller
kullanilarak albendazol ve prazikuantelin nanometre boyutlu kapsuller icine
kapsullenmesiyle emilimi tesvik edilebilir (20). Bir tumor nekroz faktoru alfa
(TNF-a) inhibitord olan etanersept (ETN), sistidal ilag uygulanmasindan
kaynaklanan TNF-a ve diger proinflamatuar sitokinlerden kaynaklanan
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inflamasyonu azaltmak igin denenmektedir. Norosistiserkoz hastalarinda
ilaclarin kullanilmasi, hastalarda daha az semptom goérulmesine neden olur
(21). Etanersept verilmesi kortikosteroid kullaniminda azalma, bas agrisi ve
ndébetlerde azalma gibi klinik iyilesmede basari rapor edilmistir. Ancak cogu
hasta metotreksat aldigindan, ETN'nin tek basina mi yoksa metotreksatla
birlikte kullanilmasinin mi klinik iyilesmenin anahtari oldugu belirsizdir (22).

OLGU SUNUMU 1

Ciftcilikle ugrasan 56 yasinda erkek hasta yurlrken dusme ve yUrumede
dengesizlik yakinmalariyla noroloji  poliklinigine basvurmustur. Hastanin
yapllan fizik muayenesinde hastanin dUzensiz ve sarsintil yuradugu, yururken
dengesini saglamakta zorlandigi, el-kol koordinasyonunu saglayamadidi
gozlenmistir. Hastanin kontrastli beyin manyetik rezonans goruntlleme
tetkikinde cerebellumda periferal kontrastlanma gdsteren 11 x 8 mm ¢apinda,
etrafi  &ddemli  kistik  gérunUm  izlenmistir.  Hastanin  anamnezi
derinlestirildiginde yaklasik bir ay &nce ciftligine saldiran bir domuzu
oldurdugu, 6lmus domuzu tarlasindan atmaya ¢alisirken ciplak elle domuza
temas ettigi 6grenilmistir. Hastanin biyokimyasal ve tam kan incelemesiyle
ilgili laboratuvar bulgularinda herhangi bir patoloji gdzlenmemistir. Diski
mikroskopisinde paraziter bulguya rastlanmamistir. Noéroloji, enfeksiyon
hastaliklari, radyoloji ve beyin cerrahi uzmanlarinin katildigi konseyde hastanin
durumu degerlendirilmis, domuz temas 6ykusu ve radyolojik bulgularin
norosistiserkozu  destekledigi kararina varilmistir. Hastaya oncelikle
deksametazon (ilk 10 giin 6 mg/gun oral, ardindan doz azaltilarak toplam 21
gun) tedavisi baslanmis, bir hafta sonra tedaviye albendazol (gunde iki kez 500
mg oral, toplam 14 gun) eklenmistir. Hastanin semptomlarinin tedricen
gerileyerek 2 ay icinde tamamen gectigi gdzlenmis, tekrarlayan radyolojik
goruntulemelerde patolojik bulguya rastlanmamistir.

OLGU SUNUMU 2

15 yasindaki kiz cocugu anusunden ara ara yaklasik bir parmak bogumu
buUyuklugunde beyaz hareketli yapilarin distigunu belirterek cocuk klinigine
basvurmustur. Son 6 aydir geceleri yastigini islatacak kadar agzindan su
geldigi, istah azalmasi ve zaman zaman karin agrisi yakinmalari olan hastanin
sik sik etli ¢ig kofte yedigi 6grenilmistir. Hastanin tam kan ve biyokimyasal
parametrelerinde patolojik bulgu saptanmamistir. Hastadan 3 gun Ust Uste
diski 6rnegi alinarak nativ-lugol ydntemiyle incelenmis ancak paraziter
bulguya rastlanmamistir. Bunun Uzerine hastadan anal boélgeye yapistirilmis
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selofanli bant istenmis, selofanli bant érnegdinin mikroskobik bakisinda Taenia
spp. yumurtalari gérdlmustur. Hastanin anUsunden istemsiz dusen parga,
makroskobik bakisinda Taenia spp. proglottiti olarak tanimlanmistir. Hastaya
tek doz Niklosamid tedavisi verilmis (tek doz olarak 2 g), kontrolde proglottit
disme yakinmalarinin  sonlandigi anlasilmis, diski ve selofanli bant
mikroskobik incelemelerinde parazit yumurtalarina rastlanmamistir.

TARTISMA

Taenia solium'un NSSye neden olma potansiyeli nedeniyle, bu parazitin
kontrolUune ydnelik stratejilerin uygulanmasi dnemlidir. T. solium tenyazisi icin
onleyici kemoterapi stratejilerinden biri, endemik populasyonlarda toplu ilag
uygulamasinin kullanilmasidir. Ancak bu tur programlarin, etkinlik ve yan
etkiler agisindan en iyi ilag ve dozun kanitlariyla desteklenmesi gerekmektedir
(23).

Albendazol, prazikuantel ve niklosamid, tenyazis tedavisinde etkinlik
gosterdigi gosterilen antihelmintik ilaglardir. Niklosamid, tek doz olarak iyi bir
etkinlik géstermektedir (yetiskinler ve 6 yas UstU ¢cocuklar icin 2 gr ve 2-6 yas
arasi gocuklar icin 1 gr), sistemik emilimi azdir ve bu nedenle nérosistiserkozlu
kisilerde olumsuz etkisi yoktur ancak genellikle prazikuantelden daha
pahaldir (9). Prazikuantelin hamile ve emziren kadinlarda kullaniminda
herhangi bir kisitlama olmadigi gosterilmistir (24). Bununla birlikte, sistemik
olarak emilmesi ve kan-beyin bariyerini gecebilmesi gibi 6zellikleri nedeniyle
NSS'li hastalarda ilacin zarar verdigi kistlerin baslattidi inflamatuvar yanit
sonucu gelisebilen olumsuz nérolojik sonuglara yol agma potansiyeli vardir (9).
Ucla albendazol dozu (3 x 400 mg/gun/ardisik U¢ gln) Taenia tUrlerine karsi
da iyi bir etkinlik gdstermistir ancak ayni zamanda kan-beyin bariyerini de
gecebilmektedir (25). Albendazol hamileler tarafindan alinamaz ancak 2 yasin
Uzerindeki c¢ocuklara daha dusuk dozlarda verilebilir (26). Zayif emilim
nedeniyle ikisi de %100 etkili degildir; prazikuantelin oral emilim orani %80'dir,
albendazolin ise oral emilim orani %5ten azdir (ancak yuksek yagh bir
yemekle alindiginda bu oran %25'e kadar cikar (27). Prazikuantel 10-14 gun
streyle 50 mg/kg/gun dozunda hizla emilir ve yaygin olarak recete edilir.
Albendazol genellikle 10-14 gun sUreyle 15 mg/kg/gun olarak verilir. Siddetli
hastallk durumunda ve bazi parankimal hastaliklarda 30 gunlik uzatilmis
albendazol tedavisi gerekebilir.  Karsilastirmali  klinik  ¢alismalarda
albendazolliin canli larvalari azaltma acgisindan praziquantele esdeger veya
Ustun oldugu gérdlmustur (28). Albendazoliin 10 gln boyunca (15 mg/kg/gun),
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beraberinde enflamasyonu azaltmak icin 6 mg deksametazon dozu ile
kombine tedavisinin jeneralize noébet sikligini tedaviyi takip eden 30 ay
boyunca azalttigI gosterilmistir (29). Albendazol, BOS'a prazikuantelden daha
etkili sekilde nufuz eder, ekstraparankimal formlara karsi daha etkilidir ve daha
sik recete edilir. Bazi hastalarda bu ilaglar, sistiserkotik ensefalit ile intrakraniyal
hipertansiyon semptomlarini siddetlendirebilir. Bazi hastalar bir ilaca veya
digerine daha iyi yanit verdiginden, bazi durumlarda iki ilacin
kombinasyonuyla tedavi etmek optimal olabilir (18). Garcia ve Del Brutto,
birden fazla beyin kisti olan hastalarda albendazol ve prazikuantel tedavisinin
ilaca bagli yan etkileri artirmadan sistidal etkileri arttirdigini bulmuslardir.
Ancak rutin ikili kombinasyon, antihelmintik direng gelisme riskine katkida
bulunabilir (30).

SONUC

Tenyazis'in kontrolU icin toplu ilag uygulama programlarinda prazikuantel 10
mg/kg, niklosamid 2 g ve Uc¢ld doz albendazol 400 mg'nin kullaniimasi
dusunulebilir. T. solium'un endemik oldudu bdlgelerde prazikuantel ve
albendazolun guvenligi konusunda baz genel endiseler oldugu gbz 6nune
alindiginda, bu ilaglar NSS ile uyumlu klinik belirtileri olan Kisilere
uygulanmamalidir. Prazikuantel 10 mg/kg ve UclU doz albendazol 400 mg'li
MDAyi takiben yan etkilerin aktif olarak izlenmesi gerekmektedir.
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14 Olgularla Enterobiasis Tedavisi
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GiRiS

Disisi 9-12 mm erkedi 3-5 mm olan eriskin Enterobius vermicularis (E.
vermicularis) gozle gorulebilir. Asimetrik, cift tabakali, ovalimsi ve yari saydam
yumurtalari 50-60 pm  boyutlarindadir. infeksiyon infektif yumurtalarin
(yumurtlamayi takiben 4-6 saat icinde yumurtanin igindeki larva infektif hale
gecer) adiz yoluyla alinmasiyla olusur. Konak hucrenin sindirim sisteminde
yumurtanin dis membrani yumusar ve piloru gectikten sonra ince bagirsakta
larva yumurtadan disari cikar. iki kez gomlek degistiren larva eriskin hale
gelerek ciftlesir ve cekum, apendiks, asendan kolon gibi kalin bagirsagin alt
kisimlarina gé¢ eder. Ciftlesmeyi takiben erkek eriskin olur. Hamile disinin ise
yasam suresi ortalama 100 gun kadar olup aktif migrasyon ile anal kanala
ulasir. infektif yumurtanin agiz yolu ile ahmindan ortalama 2-6 hafta sonra
eriskin disi parazit yumurtlamaya hazir hale gelir. Yumurtlama genellikle
konak istirahat halinde oldugu zamanlarda gergeklesir. AnUse ulasan disiler
perianal bolgedeki dokuya yumurtalarini adeziv matriks ile birakir. Bu sirada
anus etrafinda siddetli bir kasinti olusur. Perianal bolgenin konak tarafindan
kasinmasl sonrasi gevreye ve ele bulasan yumurtalarin agizdan alinmasi ile
parazit tekrardan konagi infekte eder. Ayrica anUs etrafinda yeni yumurtadan
cikan larva retrograt olarak anuse girer ve yeni infeksiyon olusturur. Nadiren bu
larvalar baska organlara da gidip yerlesebilir (1).

infeksiyonun onlenmesinde asadida belirtilen hijyen kurallarina mutlaka
uyulmasi gerekmektedir. Diskilama sonrasi ve yemek oncesi eller mutlaka
sabunla yikanmalidir. Tirnak yeme aliskanligina son verilmelidir. Tirnaklar kisa
kesilmelidir. ic camasirlari gunlik olarak degistirimeli ve en az 40°C' de
yikanmalidir. Havlular ve yatak takimlari kullanana 6zel olmalidir. Anal bolge
diskilama sonrasl yikanarak temizlenmelidir. Kasinti cok fazla ise ¢inkolu yaglar
uygulanmalidir. Evde beraber yasadigi Kisiler ve seks partnerleri de ayni esnada
tedavi edilmelidir. Olasi infeksiyon riski bulunan bireyler de dahil olmak Gzere

155



infeksiyonlular  hastaligin  gecgis sekli ve semptomlari agisindan
bilgilendirilmelidir (1).

Parazit yumurtalari ev tozu ve cevredeki esyalarda da bulunabilir. Sekonder
infeksiyon kaynadi olarak degerlendirilen bu hipotezin dodrulanmasinin zor
oldugu, oda Isisinda yumurtalarin bes gun kadar infektif kalabildigi ifade
edilmektedir (2).

Mebendazol: ilk infeksiyonda tek doz olarak 100-200 mg alinmasi
dnerilmektedir. iki yasin Uzerindeki bireylerde kullaniimasi uygundur. Basari
orani %90-100 arasindadir. ilacin ilk dozunu takiben 14. ve 28. ginlerde
tekrarlanmasi onerilmektedir. Genellikle iyi tolere edilen bir ilag olmakla
beraber nadiren bulanti, kusma, ishal, kramp ve siskinlik gibi gastrointestinal
sikayetler goérulebilir.  Metronidazol'un, simetidin, praziquantel ve
deksametazon ile beraber kullanimindan kaginilmalidir. Gebelik ve emzirme
donemlerinde dikkatli kullanilmasi gerekmektedir. Kronik tekrarlayan
infeksiyonlarda ise 16 hafta boyunca her 14 gunde bir ilacin tekrarlanmasi
onerilmektedir (1, 3,4).

Pirantel embonat: ilk infeksiyonda 10 mg/kg tek doz kullanilabilir. Yedi ayliktan
buyuk ¢cocuklarda kullanimi uygundur. Tedavi ilk dozdan 14 ve 28 gun sonra
tekrarlanmalidir. Maksimum dozu bir gr olup genellikle iyi tolere edilmektedir.
Nadiren istahsizlik, basagrisi, halsizlik, bulanti, kusma, ishal, transaminaz
seviyesinde yukselme goérulebilir. Karaciger hastaligi olanlarda ilag
onerilmemektedir. Piperazin ve teofilin ile ilag etkilesimine girebilir (1, 3,4).

Pirivinium embonat: ilk infeksiyonda 5 mg/kg tek doz verilmelidir. Dért ayliktan
buUyUk cocuklar icin kullaniminin guavenli oldugu bildirilmistir. Tedavi ilk
dozdan 14 ve 28 gun sonra tekrarlanmalidir. Maksimum doz 400 mg. dir.
Nadiren abdominal semptomlara neden olur. Karaciger hasari, bobrek
yetmezligi ve kronik inflamatuvar bagirsak hastaligi olanlarda ilacin
kullaniminda kotrendikasyon vardir (1, 3,4).

Albendazolilk kullanimda 200-400 mg tek doz olarak verilmelidir. iki yasindan
buyUk ve 10 kg dan fazla olan ¢ocuklarda 400 mg verilebilir. Bir yasinda ve
kilosu 10 dan az olanlarda 200 mg &nerilmektedir. Yine 14 ve 28 gun sonra
tedavi tekrarlanmalidir. Genellikle iyi tolere edilen bu ilagta nadiren abdominal
semptomlar olabilir. Olasi teratojenik ve hepatotoksik yan etkisi
bulunmaktadir. Metronidazol, simetidin, praziquantel ve deksametazon ile
beraber kullanildiginda ilag etkilesimleri olabilir. Tekrarlayan infeksiyonlarda 16
hafta boyunca her 14 gunde bir ilacin tekrarlanmasi o6nerilmektedir.
Ekstraintestinal infeksiyonlarda ilacin sistemik etkisine bagli olarak
mebendazolden daha etkin oldugu bildirilmektedir (1, 3,4).
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ivermektin: Genellikle Urogenital gibi ekstraintestinal infeksiyonlarda tercih
edilmelidir. Tek doz 200 ug kilo basina verilmelidir. Yine ilk ilag dozunu takiben
14 Uncu ve 28 inci gunlerde ilacin tekrarlanmasi &nerilmektedir. Gegici
hipereozinofili ve transaminazlarda yUkselme yan etkileri arasindadir. Onbes
kilonun altindaki cocuklarda kullanimi énerilmemektedir. (5,6).

Mebendazol ve albendazol hem eriskin hem de yumurtalara etkin
benzimidazol grubundan ilaclar olup bu iki ilacta tubulin polimerizasyonunu
inhibe eden B-tubuline baglanir ve parazitin glikojen rezervlerini tiketir. insan
ve parazitlerde B-tubulin yapisinin birbirine benzemesi nedeniyle bazi
olgularda &zellikle ilacin uzun ve yuksek doz kullaniminda yan etkilere neden
olur (1). Albendazolun tersine mebendazol'un yalnizca %7si oral alimi takiben
absorbe olur ve aktif kisminin bUyUk oranda bagdirsaklarda kalmasi sebebiyle
daha az yan etkilere yol acarken bagirsakta etkisini daha yuksek oranda
gosterir (3).

OLGU SUNUMU

Makatta asirn kasinti ve kabizlik sikayetleri ile Gastoenteroloji Poliklinigine
basvuran 49 yasinda kadin hasta daha dnce dis merkezde Ug¢ ay boyunca takip
edilmis. Dis merkeze sik sik yasadigi karin agrisi, karinda sislik, kabizlik ve
makatta kasinti sikayetleri nedeniyle basvuran olguya E. vermicularis tanisi
konulmus ve iki kur seklinde pirantel pamoat tedavisi uygulanmis. Olgunun
sikayetlerinde gerileme olmamasi nedeniyle albendazol ve pirantel pamoat
tedavileri birlikte uygulanmis ve tedavi sonucunda bulanti, kusma, ishal gibi
yan etkileri gérulmus. Yapilan tedavilere ragmen sikayetlerinde herhangi bir
dizelme olmayan olgu hastanemizin Gastroenteroloji  Poliklinigine
yonlendirilmis. Burada alinan anamnezinde olgumuzun panik atak disinda
suregen bir hastaliginin bulunmadigl, daha 6nce sezeryan disinda bir
operasyon gecirmedigi ve sik analjezik kullanmasi (haftada 1-2) disinda surekli
kullandigi bir ilacin bulunmadigi 6grenilmis. Anamnezde aile bireylerinin ilag
kullanmadigi belirtilmistir. Olgunun yapilan fizik muayenesinde patolojik
bulgu saptanmamis, diski érneginde de parazit bulunmamis fakat selofan
bant 6rneginde E. vermicularis yumurtalarinin goruldugu raporlanmistir.
infeksiyonun 6énlenmesinde yazida (yukarida) belirtilen hijyen kurallarina
mutlaka uyulmasi gerektigi tekrar tekrar hastaya anlatiimistir. Ailesinin de
mutlaka tedavi almasi 6nerilmistir. Olgunun ge¢misinde aldigi tedaviler goz
onune alinarak sikayetleri gerilemeyen olguya mebendazol tek doz olarak 100-
200 mg regetelendirilmis, ilacin ilk dozunu takiben 14. ve 28. guUnlerde

157



tekrarlanmasi  onerilmistir. Tedavi sonrasinda selofanli bant &rneginin
laboratuvar tarafindan mikroskobik bakisinda parazit yumurtalarina
rastlanmamistir.

SONUC

1-Enterobiasis ilagla kolayca tedavi edilebilmesine karsin cesitli yollarla
enfeksiyonun tekrarlanmasi nedeniyle ilacin ilk dozunu takiben 14. ve 28.
gunlerde tekrarlanmasi gereklidir. Tekrar tedaviden sonra laboratuvar tani
yenilenmeli parazit yumurtasi saptanirsa tedaviye 16 hafta boyunca her 14
gunde bir olmak Uzere devam edilmelidir.

2-Hastalar parazitin bulas yollari ve yasam dénguleri hakkinda bilgilendirilerek
gerekli hijyen kurallarina uymalari gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

3- Hastaile yakin temasi olanlarin ve evde beraber yasadidi bireylerin aynianda
tedavi edilmesi gerekmektedir.

TARTISMA

Parazit yumurtalari anus ¢evresinde bulunur ve hastada asiri kasintiya neden
olur. Bu nedenle yumurtalarin bulastigi ellerin temizligine dncelikle 6nem
verilmelidir. Diskilama sonrasi ve yemek oncesi eller mutlaka sabunla
yikanmalidir. Tirnak yeme aliskanligina son verilmelidir. Tirnaklar kisa
kesilmelidir. ic camasirlar gunluk olarak degistiriimeli ve en az 40°C' de
yikanmalidir. Havlular ve yatak takimlar kullanana 6zel olmalidir.

Parazit yumurtalari ev tozu ve gevredeki esyalarda da oda isisinda bes gun
kadar infektif kalabilir. Bu nedenle evde beraber yasadigi kisiler ve seks
partnerleri gibi yakin iliskide bulundugu kisiler mutlaka hasta ile ayni anda
tedavi edilmelidir
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Olgularla Fasiyoloz Tedavisi
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GiRIS

Karaciger kelebegdi (trematod) olarak da adlandirilan fasiyoloz, Fasciola hepatica
ya da Fasciola gigantica’nin etken oldugu bir zoonozdur (1,2) (Sekil 1). Fasciola
spp. koyun, sigir, manda, kegi, esek, at ve tavsanin safra kanallarinda yasar ve
yumurtalari bu hayvanlarin digkilari ile cevreye sacilir. insanlara bulag
metaserkarya ile kontamine su teresi, yesil sebzeler ve suyun tuketilmesi ile olur
(1-4). Ates, hepatomegali ve karin agrisi fasiyolozun tipik klinik triyadidir (2,4).

Bes kitadaki bircok Ulkede insan vaka sayilarinin artmasi, hastaligin patojenitesi,
badisikligi ve kronik dénemine iliskin ¢alismalarin sonugclari fasiyolozun artik
sadece ikincil bir zoonotik hastallk olarak degerlendirilemeyecegdini
dusundurmektedir. Fasiyoloz Dunya Sagdlk OrgUtinin giundeminde gida
kaynakli insan trematod hastaligi tanimiyla dncelikli olarak yer almaktadir (4,5).
Bu bdlumde; biri klasik hepatik fasiyoloz hastaligi tablosu sergileyen, dideri ise
tedavi yan etkisi sonucu kolanjit gelisen iki pediatrik olgu ve bir eriskin olgu
sunulmustur.

Sekil 1. Fasciola hepatica eriskinleri
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OLGU SUNUMU 1

Van ilinde ikamet etmekte olan 9 yasinda kiz hasta 4 haftadir devam eden
karin agrisi, aralikli ateslenme ve istahsizlik sikayetleri ile YUzUncu Vil
Universitesi Cocuk Enfeksiyon poliklinigine getirildi. Fizik muayenesinde
karaciger kot altinda 2 cm palpabl ve hassastl. Laboratuvar tetkiklerinde
hemoglobin 14 g/dL (1118 g/dL), beyaz kare sayisi 11.800/mL (4-11x103mL),
mutlak eozinofil sayisi 4.560/mL (<500/ mL), platelet sayisi 456.0000/mL (150-
400x10%mL), C reaktif protein (CRP) 81Img/L (0-5 mg/L), eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) 25 mm/saat (0-20 mm/saat)’ti. Batin ultrasonografisi
(US)'nde karacigerde ¢ok sayida, en buyugunde ¢apl 34 mm'yi bulan cografi
sekilli hipoekoik alanlar ve portal hilusta lenfadenopati izlendi. Ci§ sebze
tiketme OykUsU olan hastanin digki incelemesinde parazit yumurtasi
izlenmedi. Fasciola spp. indirek hemaglitinasyon testi (IHA) sonucu 1/320
titrede pozitif geldi. Triklabendazol, 10 mg/gun dozunda iki gUn verildi. Bir hafta
sonraki kontrolUnde hastanin sikayetleri ge¢misti. Bir ay sonra ¢ekilen kontrol
batin US'si normal sonucglanan hastanin U¢ ay sonraki kontrolinde eozinofil
degerleri de normal sinirlara inmisti.

OLGU SUNUMU 2

Van'da yasayan 16 yasinda erkek hasta Ug¢ aydir devam eden karin agrisi
sikayeti ile YUzUncU Yil Universitesi Cocuk Enfeksiyon Poliklinigine basvurdu.
OykU derinlestirildiginde hastanin sag Ust kadraninda agri oldugu ve ailesi ile
kirlardan ot toplayip yedigi 6grenildi. Laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin 14
o/dL, beyaz kire sayisi 12100/mL, platelet sayisi 176.0003%/mL, CRP 3,4 mg/L, ESH
5 mm/saat'ti. Periferik yayma bakisinda eozinofili géralmedi. Batin US'de safra
kesesi normalden buyuk ve icerisinde ¢cok sayida hareketli ekojeniteler izlendi.
Diski incelemesinde oval sekilli kapakli parazit yumurtalari géruldu. Fasciola
spp. IHA 1/2.560 tirede pozitif geldi. Ayaktan izlenen hastaya triklabendazol 10
mMg/gun dozunda bir gun verildi. Bir hafta sonra hasta siddetli karin agrisi ile
cocuk acil servise basvurdu. Fizik muayenede Murphy bulgusu pozitif bulunan
hasta akut kolesistit olarak degerlendirildi. Batin US'de safra kesesi hidropik,
intra ve ekstrahepatik safra yollarn dilateydi. Hastaneye yatirilarak, oral alimi
kesilen ve hidrate edilen hastanin karin agrisi tedricen azalarak UgUncu gun
tamamen kayboldu. Onuncu guinde ¢ekilen batin US'de safra kesesi ve safra
yollari tamamen normaldi.
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OLGU SUNUMU 3

Ankara Polatli'da yasayan 58 yasinda erkek hastanin usime, titreme, terleme,
eklem agrisi, gece terlemesi, kasinti, karin agrisi ve bulanti sikayetleri mevcuttu.
Atesinin yukseldigini ama dlcimde vucut sicakliginin normal ¢iktigini ifade etti.
Yaklasik 1 aydir devam eden sikayetleri nedeniyle doktora gitmis, CRP:40,
akciger tomografisinde her iki akciger Ust lob apikalinde fibrotik degisikliklere
bagli sekel bulunmus. Bir hafta levofloksasin 500 mg tab 1x1 kullanan hasta
sikayetlerinin dUzelmemesi nedeniyle klinigimize basvurdu.

Fizik muayene de genel durumu iyi, kan basinci 120/80 mmHg, vicut sicakligi 35.7
OC, nabiz 67/dak, Solunum sayisi 20/dak ve diger sistem bulgulari normaldi.
Hemoglobin 137 g/dL (14-18 g/dL), mutlak eozinofil sayisi 4.575/mm? (100-400/
mm?) beyaz kuire sayisi 17.950/mL (4,5-11x103/mL), trombosit sayisi 237x103 /ul (130-
400) bulundu. Periferik yaymada %24.6 parcall, %12.6 lenfosit, %5.4 monosit, %56.8
eozinofil saptandl. ESH 43 mm/saat (020 mm/saat), CRP 40 mg/L (0-5 mg/L),
ferritin 4586 ng/ml (30-400 ng/ml), Alkalen fosfataz 235 U/L (40-130 U/L), Total
bilirtbin 0.43 mg/dl (0.3-1.35 mg/dl), Gama glutamil transferaz (GGT) 135 U/L (7-60
U/L), Alanin aminotransferaz (ALT) 35 U/L (10-50 U/L), Aspartat Aminotransferaz
(AST) 40 U/L (10-42 U/L), kreatinin 12 mg/dl (0.5-12 mg/dl), Total Ig E 808.4 IU/L (O-
100 1U/L) olarak belirlendi. Gaitada parazit kist ve yumurtasi gortlmedi. ANA,
Brucella aglttinasyonu (Coombs antiserumu ile), HBsAg, Anti HCV, Anti HIV.
Borrelia burgdorferi IlgM ve IgG, Echinococcus antikoru negatifti. F. hepatica IgG
(Distamatoz)(IHA) 14.12.2019 tarihindeki ilk analizde negatif (<0.6 negatif, >0.6-<12
sinirda, >12 pozitif) iken, 3.02.2020 tarihinde sinirda pozitif (1.1) olarak raporlandi.
Benzer bir sekilde hastanin 13122019 tarihindeki tum abdomen US,
gastroduodenoskopi, kolonoskopi sonuglari normaldi ve mide biyopsi patoloji
sonuglarinda da intestinal metaplazi ve neoplazmaya rastlanmadi ancak
Helicobacter pylori'si pozitifti. Diger yandan 20.12.2019 da Manyetik Rezonans (MR)
kolanjiografisinde karaciger parankimi icerisinde daginik tarzda safra yolu distal
kesimleri etrafina uyan duzeylerde, T2 agirlikli serilerde sinirlari net ayirt
edilemeyen karaciger parankimine gére minimal hiperintens izlenen, bazilarinin
orta kesiminde noduler hipointensite mevcut olan, intravendz kontrast madde
(IVKM) sonrasi kistik ve tubuler sekilde uzanim ve bazilarinin etrafinda kontrast
tutulumu gdsteren ve bazilarinin santralinde difGzyon kisitlamasi izlenen kolanjit-
mikroabse odaklarina ait oldugu dusunulen lezyonlar dikkati gekti (Sekil 2).
Hipereozinofilisi olan hastanin, seroloji sonucu ve MR kolanjiografisinin fasiyoloz ile
uyumlu olarak degerlendirilmesi nedeniyle triklabendazol 250 mg tab aksam 750
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mg, 12 saat sonra 250 mg toplam 1.000 mg baslandi. Hastanin Ustme, titreme,
terleme, eklem agdrisi, karin agrisi ve bulanti sikayetleri duzeldi; gece terlemelerive
vUcudundaki kasintilari azaldi; CRP, sedimantasyon, ALP, GGT degerleri normale
dondu. Periferik yaymada eozinofil, 15 gun sonra %38'e, bir ay sonra %15'e geriledi.
Tedaviden bir ay sonra triklabendazol tedavisi tekrarlandi ve 1.5 ay sonraki kontrol
MR'Inda lezyon boyutlarnnin kdguldugu, fokal dilate safra yollarina ait oldugu
dusunulen tubuler gérinumlerin de buyuk cogunlukla kayboldugu izlendi.
Tedaviden iki ay sonra hastanin eozinofil dederi %4.9'a geriledi ve 3 ay sonra da
terleme ve kasinti sikayetleri duzeldi.

TARTISMA
Epidemiyoloji

insanlan enfekte eden iki Fasciola spp. tlrd Fasciola hepatica and Fasciola
gigantica'dir (4-6). DUnya ¢apinda ¢odu ¢ocuk olmak Uzere 2,6 milyon Kisinin
enfekte oldugu tahmin edilmektedir (6,7). Bolivya'da fasiyoloz prevalansi %100lere
kadar cikabilirken Avrupa'da sporadik vakalar gérulmektedir (4). Turkiye'de de
hastaligin yayginliginin %0.04-5.6 arasinda oldugu bildirilmistir (8-11)

En sik dogal konaklarn koyun, keci ve sigirlardir ancak manda, esek, domuz, at,
deve, lama ve diger otcullarda da gérilebilir. insanlar tesadUfi konak olup
genellikle parazitin yasam déngusune katkida bulunmazlar (1-5). Fasiyolozun
yasam dongusu karmasliktir ve slre¢ enfekte hayvanlarin safra kanallarindaki
eriskin Fasciold'lardan atilan yumurtalarinin diski yoluyla tatli su kaynaklarina
ulasmasiyla baslar. Kapakli yumurtanin icinden ¢ikan mirasidyum Lymnaeidae
ailesinden belirli bir su salyangozu turune ara konak olarak yerlesir, cogalir ve
serkarya halini alir. Salyangozdan suya salinan kuyruklu serkaryalar ylUzerek su
icinde veya kenarinda yasayan bitkilerin yapraklarina ve gdvdelerine yapisarak
kUcuk kistler (metaserkaryalar) olusturur. Metaserkarya bulunan bitkilerin 6zellikle
de su teresinin ¢ig tuketilmesi fasiyoloz bulasinda baslica rold oynar (3-5). Ancak
enfekte hayvanlarin ve su kanallarinin yakininda yetisen diger yesil yaprakli
bitkilerin tUketilmesi de enfeksiyon icin kaynak olabilir. Satisa sunulmadan énce
sik sik sulanmasi gereken marul, yonca, ispanak, nane, roka, pirasa gibi yesilliklerin
de metaserkarya iceren sulardan kontaminasyonu mumkuandur (3-57).
Metaserkarya igeren sularin igilmesi ya da bu sularla meyve suyu, salata, sos
hazirlanmasi da diger bir risk faktoradur (2-4,12). Fasciola larvalarintigeren gig ciger
tUketiminin de bulasta rolu olabilecedi bildirilmistir (3,4).
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Klinik

Fasiyoloz insanlara genellikle temel hijyen &énlemlerine uymadiklari takdirde
bulasir. Metaserkarya bulunan kontamine su veya gidalarin insanlar tarafindan
tlketilmesi ile birkag gun ile birkag ay arasinda degisen inkUbasyon suresi baslar
(2-4). Inkiibasyon dénemini akut (hepatik) ve kronik (biliyer) faz takip eder:

Sekil 2. T2 agirlikli serilerde (A,B), karaciger parankiminde sinirlari net olarak ayirt edilemeyen,
daginik ve minimal hiperintens lezyonlar mevcuttu. intravendz kontrast enjeksiyonundan (C,D)
sonra bu lezyonlarin bazilari kistik degisiklikler ve duvar kontrastlanmasiyla birlikte tiibuler
genisleme gostermekteydi. Bazilarinda merkezi olarak apse olusumu tanisi konan
(gosterilmemistir) diflizyon kisitlamasi vardi. Bu lezyonlarin kolanjit ve F. hepatica enfeksiyonuna
sekonder gelisen mikro abse odaklarina ait oldugu dislndldi. Hastanin tedavi sonrasi kontrol
MR'inda (E,F), lezyon boyutlarinda azalma oldugu ve fokal dilate safra kanallarini gésteren
tubuler goriinlimlerin gogunun kayboldugu goraldi.

Akut faz; yaklasik 2-4 ay sUren bu donem immatUr parazitlerin intestinal
duvara penetre olarak peritoneal kaviteye kagcmasi ile baslar. Daha sonra
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larvalar Glisson kapsulinden penetre olarak karacigere ve buradan da safra
yollarina ulasir. Bu invazyon; hepatositlerin 8lumune ya da tahribatina yani sira
internal kanamalara yol agabilir. Bu evredeki belirti ve bulgular karacigerde
larva migrasyonu sirasindaki destruksiyon ve buna cevap olarak gelisen
inflamasyon ile iliskilidir. Akut faz sirasinda parazitler henlz eriskin hale
gelmedigi icin diskida yumurta bulunmaz (2,4,13-15).

Kronik faz (biliyer faz); parazitlerin viicuda girisinden yaklasik 6 ay sonra safra
yollarina ulastiklarindaki dénemdir. Burada eriskin hale gelen Fasciola'lar
yumurta Uretmeye baslar ve bu yumurtalar safra yoluyla bagdirsaklara oradan
da digkiya ulasir (2,4,1315). Digki incelemesinde yumurtalar gorulebilirse de
insanlarda genellikle enfeksiyon yUku ve dolayisiyla da yumurta sayisi az
olacagi icin diski bakisinda gdzden kagabilir. Ayrica insanlar tesadufi konak
oldugundan biliyer fazda konaga tam olarak adapte olamayan parazitler de
yumurta Uretimi gorulmeyebilir (2,16). 10 yildan uzun sUrebilen kronik fazda
hastalarin yarisinda eozinofilinin geriledigi saptanmistir bu nedenle eozinofili
bulunmamasi fasiyoloz tanisini ekarte ettirmez (2,13,15). Uzun sUre devam eden
enfeksiyonlara bagli olarak anemi ve malnutrisyon gelisebilecedi bildirilmistir
(7).

Hastanin semptomlari dort aydan az bir stre 6nce baslamissa ve US'de safra
kesesi icerisinde motil ekojeniteler izlenmiyorsa hasta akut (hepatik) fazda
kabul edilmelidir. Eer semptomlar dort aydan uzun suredir devam ediyorsa
ve safra kesesinin sonografik incelemesinde fasiyoloz lehine bulgular varsa
hasta kronik fazda kabul edilmelidir (18).

Fasiyolozda en sik gorulen semptom karin agrisidir. Diger semptomlar ise ates,
istahsizlik, kilo kaybl, halsizlik, miyalji ve artraljidir ancak akut ve kronik fazdaki
semptom ve bulgular farklilik gosterebilir (8,16,19). Turkiye'den bildirilen akut
fazda tanialmis fasiyoloz hastalarinin yer aldigi bir olgu serisindeki semptomlar
arasinda karin agrisi hastalarin tamaminda, ates %59, bulanti %14, kilo kaybi
%18, kasintive Urtiker %5'inde; fizik muayenede ise sad Ust kadranda hassasiyet
%68, hepatomegali %27 olarak saptanmistir. Kronik fazdaki hastalarin
hepsinde karin agrisi, %63'Unde sag Ust kadranda hassasiyet, %38'inde bulanti,
%25'inde ates, %l13Unde kilo kaybi ve %13Unde de skleralarda ikter
belirlenmistir (20). Baska bir seride kronik fazdaki hastalarin yarisinin
asemptomatik oldugu ve en sik karsilasilan semptomlarin intermittan karin
agrisi, ikter ve anemi oldugu bildirilmistir (13). Fasiyoloza bagli kolanjit ve
kolesistit Fasciola spp.’nin invazyonu sirasinda biliyer sistemdeki enflamatuvar
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yanitin katkisiyla gelisebilecedi gibi burada sunulan ikinci olguda goéruldugu
gibi triklabendazol tedavisiyle élen ya da zarar goren parazitin safra yollarini
tikamasi neticesinde de gelisebilir (12,21).

insan vicudunda karacigerden farkl boélgelerde bulunan parazitlere bagli
olusan Kklinik tabloya “ektopik fasiyoloz” adi verilmektedir. Bu hastalarin
neredeyse tamaminda etken, olgunlasmamis larvalarsa da eriskin parazitlerin
de neden oldugu az sayida ektopik vaka rapor edilmistir. insanlarda en sik
gorulen ektopik lezyonlar gastrointestinal sistemdedir (4,22,23). Karin duvari,
pankreas, dalak, deri alti dokusu, kalp, kan damarlari, akciger ve plevra boslugu,
iskelet kasi, apendiks ve epididimden bildirilen olgular da bulunmaktadir.
Ektopik lezyonlarin patolojik etkileri, go¢ yollarinin enflamasyon ve fibrozisinin
yol actigi doku hasarindan kaynaklanmaktadir (4,22,23). Lubnan ve diger
Ortadogu Uulkelerinde ¢ig ciger tuketimi sonucu bogaz dokusunu tutan
Fasciola larvalarina bagl “Halzoun” hastaligi saptanmaktadir (3,4).

Tani

Fasiyolozda en sik saptanan laboratuvar anormallikleri total IgE, total 1gG
yuksekligi, I6kositoz, eozinofili ve artmis ESH'dir (20,24). Eozinofili, fasiyolozda
ozellikle parazitin migrasyon yaptigi akut donemde gérulur (8,18). Doku
invazyonu yapan bir parazit olmasi nedeniyle eozinofilik Ibkomoid reaksiyona
yol acabilir (25). US'de karacigerde multipl, cografi sekilli, sinirlari irregtler ya da
net olmayan hipoekoik nodduller izlenir. Bu noduller parazitin migrasyon
yolunda yer alir; karacigerde periferal ve supkapsuler alanda ve biliyer traktus
cevresinde yerlesimlidir (24,26,27). US, fasiyoloz tanisinda oncelikle tercih
edilmesi gereken bir goéruntuleme yontemi olsa da hepatik fazdaki nodullerin
keskin sinirliolmamasi nedeniyle karaciger cok heterojen gdrinebileceginden
tecrubesiz bir g6z taniy atlayabilir (28). Bu nedenle parazit varligi abdominal
bilgisayarli tomografi (BT) ya da manyetik rezonans goéruntileme (MRQG) ile de
arastinlmalidir (25,29). Batin goruntuleme tetkiklerinde intrahepatik safra
yollarinda 6dem ve dilatasyon, safra kesesi duvarinda kalinlasma, koledok
kanalinla kalinlasma ve safra kesesinde hareketli parazitler izlenebilir (19,30).

Fasiyoloz tanisi icin altin standart bir test yoktur. Diski mikroskopisi
muhtemelen endemik Ulkelerde en ¢ok kullanilan ydntemdir ve tipik buyuk
kapakli ve icerisinde mirasidyum gelismemis yumurtalar gorulur (Sekil 3)
Ancak hem yalanci pozitiflik hem de yalanci negatiflik orani yUksektir. Akut
donemde ve ektopik vakalarda diskida yumurtalar saptamak mumkudn
degildir. Cok az sayida parazit oldugunda da gdzden kagabilme ihtimali
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yuksektir. Ciger tuketimine bagh diskida yumurta gorulebilmesi nedeniyle
“yalanci parazitlik” olarak adlandirilan yanlis tani konmasi mUmkudndur (4,7).
Bu nedenle yumurta saptanmasi durumunda hastanin ciger yeme 6ykusu
sorgulanmalidir. Nitekim muhtemelen akut fazda yakalanan Olgu Tde
yumurta goézlenmezken, Olgu 2'de saptanabilmistir. IHA ve enzim bagdh
immunosorbent yontemi (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay-ELISA) ile
antikor arastirilmasi fasiyolozda yaygin olarak kullanilan bir tani araci olup
ozellikle akut fazda faydalidir. Ticari olarak da temin edilebilen bu testlerde
genellikle, F. hepatica'nin salgi/cikarti Grinlerinden veya somatik dokusundan
elde edilen antijenlerden yararlaniimaktadir (4,17,31). ELISA, IHA gibi antikor
arastirmaya dayanan testlerinin cogunun duyarliligi ve 6zgullugu, %90'dan
yuksektir (4,17,31). Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testleri kullanilarak digki
orneklerinde Fasciola DNA'sinin saptanmasl da genel olarak yuksek bir
duyarliliga ve 6zgulluge sahiptir. Bazi PCR testleri ile yumurtalarin diskida
gorulmesinden haftalar dnce parazitin DNA'sI tespit edilebilmektedir (4,17).

Sekil 3. F. hepatica yumurtasi (kapakli ve
icerisinde mirasidyum gelismemis)

Tedavi ve Prognoz

Triklabendazol, Fasciola (F. hepatica ve F. gigantica) ve Paragonimus spp.ye
karsl aktiviteye sahip dar spektrumlu bir antihelmintik olup fasiyoloz igin
Dunya Saglk Orgitd tarafindan énerilen tek tedavi yéntemidir (17,32). insan
fasiyolozunun triklabendazol ile tedavisi, cok cesitli cografi bolgelerde c¢esitli
dozlar ve rejimler kullanilarak yaklasik 30 yildir izlenmektedir. Ancak etkili
alternatif tedavi seceneklerinin bulunmamasi yani sira arastirmaya plasebo ile
kontrol grubunun eklenmesinin etik agidan kabul edilebilir olmamasi
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nedeniyle triklabendazol ile ilgili calismalarin cogu karsilastirmali degildir.
Buna karsin klinik galismalara ek olarak ¢cok genis cografi bolgelerde yapilan
calismalarda, c¢ok sayidaki vaka raporlari ve vaka serilerinde insan
fasiyolozunun tim formlarn ve asamalarina karsi triklabendazolun basaril
oldugu bildirilmistir. Enfeksiyonun akut ve kronik evrelerine ek olarak
asemptomatik kronik fasiyolozda ve az sayidaki vaka raporunda yer alan
ektopik fasiyolozda de ilag etkili bulunmustur. Basari orani F. hepatica'ya gore
daha dusuk olmakla birlikte, triklabendazolle tedavi edilen F. gigantica
vakalari da bildirilmistir (33).

Bir imidazol turevi olan triklabendazolin dozaji bir veya iki gun boyunca
adizdan 10 mg/kg'dir. ilag nispeten iyi tolere edilir ve tercihen yagl bir yemegin
ardindan alindiginda emilimi artar. Subat 2019'da ABD Gida ve ilac Dairesi
(FDA) 6 yas ve Uzeri fasiyoloz hastalarinin tedavisinde toplam 20 mg/kg'lik (12
saat arayla verilen iki adet 10 mg/kg) triklabendazol dozunu onaylanmistir.
Hastanin tedaviye yanit durumuna gore gerekirse doz tekrarlanabilir.
Triklabendazol, sinirli gUvenlik ve etkililik verilerine ragmen, 6 yasin altindaki
cocuklara da uygulanmaktadir (34).

Mevcut veriler triklabendazolln fasiyoloz tedavisinde iyi tolere edildigini
gostermektedir (6,32). TriklabendazolUn en sik gérulen yan etkisi biliyer kolik
olup buna badli olarak abdominal, hipokondriyal ve epigastrik agri, obtruktif
ikter, alkalen fosfataz basta olmak Uzere hepatik enzim duzeylerinde yUkseklik
gorulebilir. Biliyer kolik semptomlari tedavi sonrasi 3 ile 7. gunler arasinda
ortaya cikar (33). Ciftlik hayvanlari enfeksiyonlarinda triklabendazole karsi
direncg iyi bilinmesine ragmen, insan fasiyolozunda nadir ve sporadiktir (33).
Onerilen dozlarda triklabendazol ile coklu tedavi kirlerine yanit alinamayan az
saylda insan vakasl da bildirilmistir (32). Bu vakalar, genellikle ciftlik
hayvanlarinda tedavi direncinin yaygin oldugu bélgelerden saptanmistir.
Semptomlarin gelisimi, tedavi detaylari ve tedavi yanitina iliskin kronoloji bu
vakalarin tedavisinin basarisizligindan ziyade re-enfeksiyon olabilecegini
dusundurmekteyse de dirence bagdli tedavi basarisizligi da tam olarak
dislanamamistir (33).

Prazikuantel, albendazol ve metronidazol gibi cogu antihelmintik fasiyolozda
bir miktar etkinlik goéstermektedir (33). Ulkemizden U¢ hafta sureyle
metronidazol ile tedavi edilmis bir pediyatrik olgu bildirilmistir (29). Etkili
oldugu bildirilmesine ragmen emetin ve dehidroemetinin kullanimini basta
kardiyotoksisite olmak Uzere gUvenlik sorunlarn  engellemektedir.
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Triklabendazolln gelistiriimesinden 6nce, yaygin olarak kullaniimis olan
bithionolln, uzun bir tedavi suresi gerektirmesi ve tolere edilebilirliginin dusuk
olmasi nedeniyle kur oranlari degiskendir ve artik ticari olarak mevcut degildir.
Etkili oldugu bildirilen ancak faz ¢alismalariyla arastirilmamis olan diger bir
bilesik nitazoksaniddir. Artemisinin turevleri de insan fasiyolozu tedavisinde
denenmis ancak etkinligi optimal bulunmamistir (33).

Tedavi sonrasi tam iyilesme semptomlarin ge¢cmesi, periferal eozinofilinin
kaybolmasi, diskida yumurtalarin izlenmemesi, serolojik test titrelerinin tedrici
dusUsu ve radyolojik bulgularda duzelme olarak tanimlanmistir (2-4,14).

Koruma ve Kontrol

Fasiyolozun 6nlenmesi ve ydnetimi, insan-hayvan ve ekosistemler araytzinde
sektorler arasi is birligini gerektirmektedir. Endemik Ulkelerde fasiyolozun
kontrolU Fasciola'nin yasam doéngusundeki baz kritik noktalara odaklanir.
Salyangoz kontrol stratejileri bulasmayi dnemli élctide azaltabilirse de mollusid
kullanimi salyangoz populasyonlarinda yalnizca gecici bir azalmaya neden olur
diger yandan cevredeki diger bircok tlurl de negatif yonde etkiler. Sulak
alanlarin kurutulmasi da diger canli organizmalar Uzerinde benzer ekolojik
etkilere sahip olur ve endemik bdlgelerde gerceklestirilmesi zordur. Enfeksiyon
kaynag! hayvanlarin tedavisi gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde yaygin
olarak uygulanan dnemli bir kontrol stratejisidir. DSO, hastalik yakinun yUksek
oldugu ulkelerde insan fasiyoloz prevalansini azaltmak icin 6zellikle okul bazli
olarak surdurulen kitlesel ilag uygulamasini tesvik etmektedir (4,5,17).

SONUC

Fasiyoloz, kuresel dagdilima sahip ihmal edilmis bir zoonotik enfeksiyondur.
Gelismis Ulkelerde daha cok tropikal ve seyahatle iliskili bir hastalik olarak
ortaya cikarken gelismekte olan Ulkelerde cocuklar oncelikli olmak Uzere
insanlar icin buyUk bir hastalik yukU olusturmakta diger yandan hayvancilik
endUstrisine de blytk zarari dokunmaktadir. Ulkemizde de sporadik olarak
gorulen asemptomatik, akut ve kronik formlardaki fasiyoloz, insan saghgi
Gzerinde kisa ve uzun vadeli etkilerle iligkilidir. insandaki Fasciola
enfeksiyonunun karmasik patofizyolojisi, hastaligin tanisi ve tedavisi agisindan
zorluklar olusturabilir yani sira taniy! takiben enfeksiyonun tum bigimleri
tedaviyi gerektirir. insanlarda fasiyolozun tedavisi ve kontroll icin énerilen tek
ilac triklabendazoldur. Ciftlik hayvanlarinda ve insanlarda triklabendazole karsi
ortaya c¢ikan direng, enfekte hastalarin yodnetimi ve etkilenen insan
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populasyonlarinin  kontrolG icin  bir tehdit olusturmaktadir. Hastalikla
mucadele icin tek saglik yaklasimi ile multidisipliner ve multisektérel
mucadele gereklidir.
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Olgularla Ascariasis Tedavisi

16

Salim YAKUT, Fadile YILDIZ ZEYREK

Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, SANLIURFA

GiRiS

Ascariasis, helmintlerden Nematoda sinifina ait yuvarlak uzun bir solucan olan
Ascaris lumbricoides'in neden oldugu enfeksiyondur. insanlarin ince
badirsaginda yasayan eriskinlerinin boylari disi; 20-35 cm, erkekleri 15-17 cm
uzunlugundadir. Larvasi ise vlcutta gesitli organlara gog ederek gelismesini
tamamlar. A. lumbricoides monoksen bir parazit olup tek konagi insandir.
Konak zinciri insan-insan-insan seklindedir. DUnyanin her yerinde goérulen
ascariasis prevalansi, sicak ve nemli iklimlerin tim yil boyunca bulasmayi
kolaylastirdigi tropik Ulkelerde en yuUksektir. Kuru bolgelerde bulasma
cogunluklayagdisli aylarda meydana gelir. Ascariasis en yaygin olarak, topragin,
suyun ve yiyeceklerin diskiyla kirlenmesiyle iliskili olarak yetersiz sanitasyon
uygulamalarinin oldugu alanlarda ortaya c¢ikar. Vakalarin ¢codu Asya'nin
tropikal ve subtropikal bolgelerinde, Sahra alti Afrika'da ve Latin Amerika'da
gorulur (1, 2, 3, 4). Ascariasis tum dunyada yaygin olup yaklasik 807 milyon ile
12 milyar insani etkiledigi tahmin edilmektedir. Ozellikle 5-15 yas arasi
cocuklarda daha sik gorualur (1,5,6).

Larvalarin gbgune ve bagdirsak icinde veya bagirsak disindaki eriskinlere bagli
olarak farkl Kklinik bulgular gdérulebilmesine ragmen vakalarin cogu
asemptomatik seyretmektedir (7). Eriskinlere bagl gelisen badirsak
ascariasisinde anoreksi, bulant, siskinlik, tekrarlayan karin agrisi, geceleri
agizdan salya akmasi ve aralikli ishal gérulebilir (8). Tek veya ¢ok sayida yetiskin
solucandan kaynaklanan mekanik bagirsak tikaniklidi (en sik), volvulus,
invajinasyon, bagdirsak perforasyonu, apandisit, kolesistit, safra tasi, kolanjit,
safra kanall perforasyonu, obstrUktif sarilik, karaciger absesi, peritonit gibi
kronik komplikasyonlar gorulebilir (4).

Ascariasisin tanisini klinik bulgularla koymak mumkudn degildir. Tani igin
diskinin mikroskobik incelemesi, tam kan sayimi, balgamin mikroskobik
incelemesi ve molekuler ydntemler kullanilabilir. Diski érneginde ¢oklastirma
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yontemleriyle serum fizyolojik icinde hazirlanan preparatlarin mikroskopta
incelenmesiyle yumurtalarin goérdlmesi kesin taniy koydurur (4, 9).

Ascariasisin tedavisinde kullanilan temel ilaglar albendazol, mebendazol,
ivermektin, pirantel pamoat ve piperazin sitrat sayilabilir. Bu ilaglar dusuk
maliyetlidirler, gvenlidirler ve kolayca uygulanirlar (10, 11).

Benzimidazol grubunda yer alan albendazol ve mebendazol parazitlerin
mikrotUbul sistemini bloke ederek glikoz alimi ve tasinmasini inhibe eder ve
sonucta hdcrenin dlumune neden olur. Parazitler Uzerinde ovisidal, larvisid ve
vermisidal etkilere sahiptirler. Benzimidazoller ascariasis, kancall kurt
enfeksiyonlari, trichuriasis, strongyloidiasis ve enterobiasis tedavisi icin tercih
edilirler. Bu ilaglar ayni zamanda doku nematodu/sestodu enfeksiyonlarina
(visseral, okuler, noral ve kutandz larva migrans, anisakiasis, trichinosis, hepatik
ve badirsak kapilleriasisi, anjiyostrongyliasis, gnathostomiasis,
gongylonemiasis, thelaziiasis, drakunculiasis, serebral ve subkUtano6z
sistiserkoz ve ekinokokkoz) karsi da dnemli terapdtik etki gostermektedirler.
Albendazole ayrica tek basina veya ivermektin veya dietilkarbamazin gibidiger
ilaglarla kombinasyon halinde filaryal enfeksiyonlarin (lenfatik filaryaz,
onkoserkiyaz, loyaz, mansonelloz ve dirofilariyaz) tedavisinde de kullanilir (12).

Albendazole, metil [5-(propiltiyo)-T1H-benzimidazol-2-il] karbamat, ilk kez 1975
yilinda koyun ve sidirlarda karaciger parazitleri, tenyalar, akciger ve
gastrointestinal nematodlarin tedavisi i¢in kullanilan genis spektrumlu bir
antiparazit ajandir (13). insanlarda kullanimi 1982'de onaylanmistir (14).
Albendazol 400 mg, tek doz olarak kullanilir. Gebelik kategorisi C'dir. Hamile
kadinlarda albendazol kullanimina iliskin veriler sinirlidir, ancak mevcut
kanitlar kitlesel dnleme kampanyalari sirasinda kazara albendazol ile tedavi
edilen kadinlarin ¢ocuklarinda, almayanlarla karsilastirildiginda konjenital
anormallikler agisindan bir fark olmadigini gdstermektedir. DUnya Saglik
Orgutt'nun (DSO) tedavinin faydasinin riskten agdir bastigi tespit ettigi kitlesel
onleme kampanyalarinda, albendazolin gebeligin 2. ve 3. trimesterinde
kullanimina izin vermektedir. AlbendazolUn insan sutune gecip gecmedigi
bilinmemektedir. Albendazol emziren kadinlarda dikkatli kullaniimalidir.
Albendazolun bir yasindan kuguk ¢ocuklarda kullanimina iliskin ¢alismalar,
kullaniminin givenli oldugunu goéstermektedir. DSO'NUN kitlesel dnleme
kampanyalarina iliskin yonergelerine gdre albendazol, 1 yasindan kuguk
cocuklarda kullanilabilir. Bu kampanyalarda 6 yasindan kuguk pek ¢cok ¢ocuk,
azaltilmis dozda da olsa albendazol ile tedavi edilmistir (1).
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Mebendazol, metil 5-benzoil-TH-benzimidazol-2-il-karbamat da genis
spektrumlu bir antelmintiktir ve ilk kez 1971'de insanlara uygulanmistir (15).
Mebendazol gebelik kategorisi C'dedir. Mebendazolin gebe kadinlarda
kullanimina iliskin veriler sinirlidir. Mevcut kanitlar, kitlesel tedavi programlari
sirasinda mebendazol ile tedavi edilen kadinlarin cocuklarindaki konjenital
anomalilerde, almayanlarla karsilastirildiginda higbir fark olmadigini
goéstermektedir. DSO tedavinin faydasinin riskten fazla oldugu tespit ettigi
kitlesel tedavi programlarinda, mebendazollin gebeligin 2. ve 3. trimesterinde
kullanimina izin vermektedir. Anne sttine gegip gecmedidi bilinmemektedir.
DSO mebendazoll emzirmeyle uyumlu olarak siniflandiriyor ve emziren
kadinlarda mebendazol kullanimina izin veriyor. Ascariasis tedavisinde 100
mg/gun, ginde 2 kez 3 gun boyunca veya 500 mg tek doz seklinde
kullanilmasi énerilir (1).

Albendazol ve mebendazol, yalnizca 1-3 gln boyunca Onerilen dozlarda
kullanildiginda énemli yan etkiler olmaksizin (epigastrik agri, ishal, bas agris,
bulanti, kusma, kabizlik, kasinti vb) genellikle guvenlidir (10,11, 16).

Olumler son derece nadirdir ve neredeyse tamamen altta yatan ciddi
hastaliklar veya AIDS ile iliskili enfeksiyonlarla iliskilidir (16). Bununla birlikte, bu
ilaclar doku helmintlerini tedavi etmek icin uzun sudre kullanildiginda, hatta
bagirsak helmintleriicin proflaktik olarak yalnizca bir kez kullanildiklarinda bile,
karaciger toksisitesi, alerjik reaksiyonlar ve nadiren siddetli miyelostpresyon
(6zellikle n6tropeni) meydana gelebilir. Ek olarak, son zamanlarda kancali kurt
enfeksiyonlarinda, trichuriasis, askariazis ve lenfatik filariasiste albendazol ve
mebendazole karsi ilag direncinin tedavi basarisizligi ile ortaya ¢iktigi rapor
edilmistir ve bu durum yeni ortaya ¢ikan 6nemli bir sorun haline gelmistir (17,
18,19, 20, 21).

Albendazol ve mebendazol, okul cagindaki cocuklarin tedavisi icin endemik
Ulkelerde DSO aracilidiyla ulusal saglik kuruluslarina bagdislanmaktadir (10).
Mebendazol, 6nerilen dozlarda kullanildiginda oldukga glvenli bir antelmintik
ilactir. En dnemli yan etkilerden biri hepatotoksisitedir, ancak insidansi ¢ok
nadirdir (22). YUksek dozda mebendazol ile tedavi edilen hastalarda
granulositopeni, alopesi, kasinti, cilt apsesi ve artrit rapor edilmistir (23, 24, 25).

Ivermektin, ascariasis tedavisi icin 150-200 mcg/kg dozunda tek doz seklinde
kullanilir (1). Etki mekanizmasi, glutamat kapili klorur kanallarina baglanarak
antiparazitik aktivite gésterir (26). Daha az dlclide, ayni zamanda GABA, glisin
ve nikotinik asetilkolin dahil olmak Uzere diger ligand kapil iyon kanali
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reseptorleri Uzerinde de baglanma etkisine sahiptir. Reseptore baglandiktan
sonra hucre zarinin klorur iyonlarina karsi gecirgenliginin artmasina neden
olur, bu da hucresel hiperpolarizasyona ve ardindan parazit felci ve 6lUmune
neden olur (27, 28, 29). ivermektin gebelik kategorisi C'dir. DSO, hamile
kadinlari ivermektin kullanan kitlesel énleme kampanyalarinin disinda
tutuyor. Anne sUtune dusuk konsantrasyonlarda gectiginden, emziren
kadinlardayalnizca, tedavinin yoklugunda annede hastaligin ilerlemesi riskinin
bebegde yonelik riskten daha agir bastigi durumlarda kullaniimalidir (1). VUcut
agirhgi 15 kg'a esit veya daha buyUk olan ¢ocuklarda kullanim igin Food and
Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmis ancak ayni zamanda daha
dusuk kilolu populasyonlarda 556 mcg/kg'a kadar dozlarda da kullaniimistir
(30). ivermektin genellikle iyi tolere edilir. Yaygin yan etkiler arasinda bas adrisi,
mide bulantisi, agri, 6dem, deri dokuntuleri ve bas donmesi yer alir (31). Okul
cagindaki pediatrik hastalarda ivermektin, 600 mcg/kg'a kadar olan dozlarda
tolere edilmistir. Bu populasyonda bas agrisi, karin agrisi, fotofobi ve kasinti gibi
olumsuz olaylarin cogu hafif olup ilacin uygulanmasindan sonraki 48 saat
icinde ge¢cmistir. Bulanik gérme ve renkli gérmede degdisiklikler dahil olmak
Uzere okuUler yan etkiler, ivermektinin oral allmindan sonrasinda ortaya
cikabilir. Bu okuler etkiler doza bagimlidir ve genellikle hafif ve gegici olup
yalnizca birkag saat surer (32, 33, 34).

Pirantel pamoat, bir pirimidin tdrevi olup nematodlarin ndéromuskuler
kavsaginda depolarizasyon sonucunda parazitlerin felce ugramasina neden
olur. Antihelmintik aktivitesi ilk olarak 1966'da tanimlanmis. Hem veterinerlik
alaninda hem de insanlarda 1970'lerden bu yana genis spektrumlu bir
antihelmintik olarak kullanilmaktadir. Kancali kurtlar, Enterobius vermicularis
ve Ascaris lumbricoides'in neden oldugu enfeksiyonlarda kullanilmasi énerilir.
Yetiskinlerde ve cocuklarda tek doz olarak 11 mg/kg'dir (Gunluk doz1g'a kadar)
(35, 36).

Piperazin, askaris ve kil kurdunda néromuskuler kavsakta kas membranini
hiperpolarize ederek etki gdsterir. Bu etki sonucu helmintlerde gevsek felg
olusumuna neden olarak parazitin canli olarak disari atilimini saglar. Sitrat,
fosfat, tartarat gibi gesitli tuzlar oral yoldan kullanilir. Epilepsi hastalarinda,
karaciger ve bobrek yetmezliginde kullanmamalidir. Karin agrisi, ataksi,
bulanik gérme, bulanti-kusma, katarakt, vertigo gibiyan etkileri gorulebilir (37).
Ascariasis tedavisinde 2-7 gun boyunca 75 mg/kg dozunda kullanilir. Pirantel
pamoat ile birlikte kullanilmamalidir (38).
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Levamizol, 1960l yillarda gelistirilen bir antihelmintiktir. Ascaris ve
Trichostrongylus'da pirantel pamoat gibi spastik fel¢ olusturur. Antihelmintik
etkisi fumarat reduktaz enzimini inhibe etmesi sonucu olusur.
immunostimulan etkisi de vardir. 50 ila 150 mg'lik tek dozlar, solucan yiukine
bakilmaksizin ascariasis hastalarinin %90 ile 100'Unde tUm parazitleri yok
edebilir. Onerilen dozlarda neredeyse hicbir yan etkisi yoktur (37, 39).

Nitazoksanid, ¢esitli nematodlara (Ascaris, Trichuris, Ancylostoma), sestodlara
(Taenia) ve trematodlara (Fasciola, Schistosoma) ve ayrica Giardia,
Cryptosporidium ve Entamoeba gibi protozoan parazitlere karsi genis bir
aktivite spektrumuna sahip bir tiazoliddir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 2004
yilinda Giardia lamblia veya Cryptosporidium parvum enfeksiyonuna baglh
ishalde kullanim icin onaylanmistir. Tiazolidlerin, memelilerde bulunmayan
ama parazitlerde bulunan anaerobik metabolizmada dnemli bir enzim olan
piruvat ferrodoksin oksidoreduUktaz ile etkilesime girerek etki gosterdigine
inanilmaktadir. Nitazoksanid genellikle iyi tolere edilir; yan etkiler genellikle
hafiftir ve ishal, mide-bagirsak rahatsizligi, bas agdrilari ve sa¢ dokulmesini
icerebilir (40).

Tablo 1. Ascariasis tedavisinde kullanilan ilaglarin doz ve kullanim siireleri

ilag Hk tercﬂr veya Erigkin dozu Pediatrik doz K.l.JIIar.um
alternatif suresi
Albendazol ilk tercih 400 mg 400 mg Tek doz
. 100 mg/gtin, 100 mg/guin, 3 giin
Mebendazol Ik tercih glinde 2 defa giinde 2 defa
500 mg 500 mg Tek doz
ivermektin Alternatif 150-200 150-200 Tek doz
mcg/kg mcg/kg
Pirantel pamoat  Alternatif 11 mg/kg 11 mg/kg Tek doz
Nitazoxanid Alternatif >00 mg, >00 mg, 3gln
glinde 2 defa gunde 2 defa
Piperazin sitrat Alternatif 75 mg/kg 75 mg/kg 2-7 glin
OLGU SUNUMU

Daha 6nce herhangi bir hastaligi olmayan 8 yasinda erkek hasta, son 3 gundur
devam eden ates, karin agrisi ve glinde 8-10 defa olan ishal sikayetleriyle cocuk
acil servisine basvurdu. Hastadan tam kan sayimi, biyokimyasal testler, C-
reaktif protein (CRP), diski mikroskobisi, diski kulturd, diskida hizli antijen
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testleri (AdenovirUs, Rotavirus, E. histolytica, G. lamblia, Cryptosporidium) ve
gastrointestinal panel testleri istendi. Tam kan sayimi ve biyokimyasal testleri
normal, hizli antijen testleri negatif olarak saptandi. Diski mikroskobisinde
(nativ-lugol) I6kosit ve Ascaris yumurtalari goruldu. Diski érneginde FilmArray
Multipleks  PCR  (BioFire, Biomerieux Diagnostics, France) ile
Shigella/Enteroinvaziv E.coli tespit edildi. Hastaya Albendazol 400 mg tek doz,
Azitromisin 500 mg/gun olacak sekilde 3 gunliuk tedavi planlanarak taburcu
edildi. iki hafta ve U¢ hafta sonra hastadan alinan diski érneklerinde hem direk
hem coklastirma sonrasi nativ-lugol preparatlarda Ascaris yumurtalari
gorulmedi.

TARTISMA

Ascariasis, dunya capinda 6nemli bir halk saglidgl sorunu olmaya devam
etmekte ve endemik bolgelerde ciddi morbiditeye neden olmaktadir (41). A.
lumbricoides enfeksiyonu olan hastalar, asemptomatik olsalar bile, parazitin
vUcuttaki gocuinden kaynaklanan komplikasyonlari 6nlemek icin antelmintik
tedaviyi gerektirir (8). Ascariasis tedavisinde ilk tercih olarak onerilen ilaglar
albendazol ve mebendazoldlr ancak ivermektin, pirantel pamoat,
nitazoksanid ve piperazin de tedavide kullanilabilen alternatif ilaglardir.

Pene ve arkadaslari 1982 yilinda albendazolun ¢esitli parazitler Uzerindeki etkisi
ile ilgiliilk klinik calismay! yapmislar. Bu ¢alisma parazitlerin neden oldugu tek
veya karisik enfeksiyonlari olan Fransa ve Bati Afrika'dan ¢ocuk ve yetiskinlerde
392 hasta Uzerinde ¢cok merkezli, cift kor, plasebo kontrollt bir calisma olarak
planlanmistir. TUm hastalar tedaviden 6nce ve tedaviden 7 gln ve 21gun sonra
elde edilen diski érnekleri, bir konsantrasyon teknidi (Ritchie) ve bir yumurta
sayimi (Kato) kullanilarak incelenmis. Eriskinlerde 400 mg'lik tek dozun
ardindan iyilesme oranlari Ascariasiste %96 olarak bulunmustur. Yetiskin
dozunun yarisinin (200 mg) etkinliginin ¢ocuklarda ¢ok daha dusuk oldugu
saptanmistir (42).

Ekenjoku AJ ve arkadaslari Kasim-Aralik 2005 tarihleri arasinda Nijerya'nin
Calabar bolgesinde dort ilkokulda yaslart 4-12 arasinda degisen cocuklarda
diskida intestinal nematod arastirmislardir. Alinan diski numuneleri 30-45
dakika icinde direk mikroskobi ile incelenmistir. Toplam 284 cocugun diski
numunesi incelenmis ve 74 cocukta Ascaris, 101 cocukta kancall kurt ve 19
cocukta Trichuris trichuira yumurtalarn tespit edilmistir. Ascaris yumurtasi
tespit edilen cocuklarin 19'una mebendazol 500 mg, 31'ine pirantel pamoat 10
mg/kg ve 24'Uine levamizol 2.5 mg/kg dozunda verilmis ve tedaviden bir hafta
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sonra c¢ocuklardan tekrar diski numunesi alinmis ve direk mikroskobi ile
yumurta olup olmadigi incelenmis. Bu ¢calismada her Ug¢ ilag da Ascaris'e karsi
%100 etkinlik gostermistir. Mebendazol, Ulkedeki en yaygin Uc¢ badirsak
solucanina karsi en etkili antihelmintik ilag olarak tespit edilmistir (43).

Amelia ve arkadagslari 2009 yilinda Endonezya'da ilkokula giden ¢cocuklarda
diskida topraktan bulasan helmintleri arastirmiglardir. Toplam 288 ¢ocuktan
130'unda en az bir helmint saptamislardir. A. lumbricoides ve T. trichuira
saptanan ¢ocuklari iki gruba ayirip bir gruba 500 mg mebendazol diger gruba
ise 500 mg mebendazol + 10 mg/kg pirantel pamoate vermisler ve tedaviden
7,14, 21 ve 28 gun sonra kur oranlarina bakmislar. A. lumbricoides saptanan ve
sadece mebendazol alan ¢ocuklarda kur oranini %95.4, mebendazol + pirantel
pamoate alan grupta ise kur oranini %98.5 olarak saptamiglar ve kur oranlari
acisindan anlamli bir fark olmadigini belirtmislerdir (p:0.081) (44).

Farid ve arkadaslarinin yaptiklarn ¢alismada Ascaris lumbricoides ile enfekte
olan 33 hasta tek doz piperazin sitrat ile tedavi edilmis; agirhigi 33 kg ve Uzerinde
olanlara iki bolunmus porsiyon halinde 6 gram, 33 kg'in altinda olanlara ise 3
gramlik tek doz verilmis. Vakalarin %79'unda kir meydana gelmis (45). Yapilan
baska bir calismada Ascaris ile enfekte hastalara 10 mg/kg dozda tek doz
pirantel pamoate, befenyum hidroksinaftoat (2,5 g baz) ve piperazin sitrat (2-3
g) rejimi 2-3guin verilmistir. Pirantel pamoate icin iyilesme oranlari yaklasik %95
iken, diger iki grup icin %90 olarak bulunmustur (46). Banglades'te yapilan bir
calismada ise hafif, orta ve agir klinik tablosu olan Ascaris ile enfekte ¢cocuklara
2 hafta arayla piperazin sitrat verilmistir. iki hafta sonra bu gruplardaki kir
oranlari siraslyla %53, %31 ve %36 gibi distk oranlarda bulunmustur (47). iran,
Brezilya, Mississippi ve Louisiana'da Ascaris enfeksiyonlari ile enfekte
cocuklarda yapilan cok merkezli bir calismada 453 hasta levamizol ile; 461
cocuk piperazin sitrat ile; 17 cocuk ise pirantel pamoat ile tedavi edilmis. Tedavi
oranlarl ve ortalama yumurta sayllarinda gézlemlenen toplam azalma,
levamizol icin sirasiyla %92 ve %98, piperazin igin ise %66 ve %90 olmustur.
Pirantel pamoat ile tedavi edilen 17 kisiden 16'si iyilesmistir. Yazarlar,
Levamizolun iyi tolere edilen, oldukga etkili, tek dozlu bir askarisit oldugu
yorumunu yapmislardir (48).

Ascariasis, hem immunkompetan hem de immunsUpresif hastalarda
goérulebilir. Ozellikle endemik bélgelerde yasayan gebeler de risk altindadir.
Adegnika ve arkadaslarinin Gabon'da 105 hamile kadin ve 58 hamile olmayan
kadinlar Uzerinde yaptiklari calismada bagirsak helmintlerinin prevalansinin
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hamile katilimcilarda %66 (n=58), hamile olmayan kontrollerde ise %36 (n=32)
(P<0.001) oldugunu saptamislardir (49). Feleke ve arkadaslarinin 783 hamile
kadin Uzerinde yaptiklarl calismada ise hamile kadinlar arasinda bagirsak
paraziti prevalansini %70,6 (%95 GA %67-74), Ascaris lumbricoides'i (%32,7) ise
baskin bagirsak paraziti turu olarak tespit etmislerdir (50).

Ascariasis tedavisinde ilk tercih edilecek ilaglar benzimidazol tUrevleri olan
albendazol veya mebendazoldur. Gebelik gibi, benzimidazollerin
kullanilamadigi durumlarda tek doz pirantel pamoat (10 mg/kg, en fazla 1 g)
ascariasis tedavisinde kullanilabilir (51).

Organ tutulumunun olmadig, bagirsaktaki eriskinlerin tedavisi icin farkli ilag
segenekleri bulunmaktadir ancak badirsak tikanikliklarinda veya organ
tutulumu durumunda endoskopik veya cerrahi tedavi gerekebilir. Sunulan bir
olguda 4 yasinda kiz hasta, bir haftadir devam eden karin sisligi ve agri
sikayetiyle cocuk cerrahisi acil servisine basvurmus. Kolik tarzinda agri yavas
yavas artmis. Hastanin fizik muayenesinde irritasyon, dehidratasyon, tasikardi,
karin sisligi, bagirsak seslerinin duyulmamasi, palpasyonda kolik tarzinda agri
ve karinda hassasiyet belirlenmis. Laboratuvar sonuglarinda l6kositoz ve CRP
artisi saptanmis. Batin grafisinde ileus ile uyumlu ¢oklu hava-sivi seviyeleri ile
bagirsak tikanikligi bulgulari belirlenmis. Yatisinin ertesi gunu hasta, ciddi ileus
nedeniyle c¢ocuk cerrahlari  tarafindan ameliyata alinmis. Batin
eksplorasyonunda A. lumbricoides tarafindan dilate edilen jejunum ve ileum
anslari belirlenmis. Distal ileumdaki enterotomiden bir tencere Ascaris
solucani manuel olarak sagilmis. Canli Ascaris solucanlarinin ileumun
tamamen tikanmasina neden oldugu gérulmus. Postoperatif dénemde
intravendz sivi (%5 dekstroz ile 0,45 normal salin), profilaktik antibiyotikler (7
gun boyunca intravendz Seftriakson 50 mg/kg/gin ve intravendz
Metronidazol 10 mg/kg/8 saat) ve antihelmintik bir ilagc olan Albendazol 2 gln
boyunca gunde 400 mg ile devam edilmis. Hasta, solucan tedavisinin 6 hafta
icinde yapilmasi planlanarak sorunsuz bir sekilde taburcu edilmis (52).

Baska bir olgu sunumunda 37 yasinda kadin hasta, iki haftadir devam eden Ust
karin agrisi ataklariyla basvurdugunu antiasit ve analjeziklerle agdrisinin
gecmedigini ayrica bir aydir devam eden istahsizlik ve 5 kg'a varan bir kilo
kaybinin oldugunu, son U¢ gundur bulanti ve kusmasinin da oldugunu
belirtmisler. Muayenede batin yumusak ve siddetli epigastrik hassasiyet
varmis. Ele gelen kitle veya hepatosplenomegali yokmus. Batin
ultrasonografisinde ana safra kanalinin 9 mm genisledigini ve ana safra
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kanalinda lineer tubuler ekojenik yapi dikkati gekmis. Epigastrik bdlgede ve
sag bel bodlgesinde badirsak anslarinda dikkat ¢eken baska bir dogrusal
ekojenik yapl daha oldugu saptanmis. Hastaya Endoskopik Retrograd
Kolanjiyo Pankreatografi (ERCP) yapildi. ERCP'de midede buUyuk bir yetiskin
solucan goérulmus. Duodenumun birinci ve ikinci kisimlarinda ¢ok sayida
buyUk yetiskin Ascaris gorulmus. Kolanjiyogramda sol hepatik kanalda ve
proksimal ana safra kanalinda buyuk bir yetiskin solucan gértlmus. Kilavuz tel
seqici olarak sol hepatik kanala yerlestirildi ve yetiskin solucan balon agiyla
cikarildigr bildirilmis. Ana safra kanalinin normale déndugu, solucanlarin
temizlendigi ve sol hepatik kanalin derinliklerine 5 cm'lik 8,5 Fr ¢ift pigtail stent
yerlestirildigi belirtilmistir. Hastaya iki hafta boyunca haftada bir kez 400 mg
albendazol tablet verildigi bildirilmistir (53).

Bagdirsak disbiyotik degisikliklerinin patogenetik tedavisindeki birincil modern
yontem, probiyotik ilaglarin kullanilmasidir. Arastirmalar bu ilaglarin hem
bulasici olmayan hastaliklarda hem de enfeksiyon etkenlerinin neden oldugu
hastaliklarda etkili oldugunu gostermektedir (54, 55).

Yapilan bir c¢alismada Giardiasis ve Ascariasis ile enfekte hastalara
Saccharomyces bouvardias CNCM | 745 iceren probiyotikler verilmis ve tedavi
oncesi ve sonrasinda mikrobiyota degisikliklerini arastirmislardir. Calisma
sonucunda Giardiasis ve Ascariasis'in ile enfekte hastalarin tedavisinde
probiyotiklerin kullaniimasi, bagdirsak mikrobiyotasinda énemli bir iyilesmenin
ardindan tedavi verimliligini artirdigini belirtmislerdir (56).

intestinal parazit enfeksiyonlari ihmal edilen hastaliklardir ve parazitlerin
mevcut ilaglara karsi artan direnci nedeniyle giderek artan bir terapétik zorluk
olusturmaktadir. Bu nedenle antiparaziter aktiviteye sahip yeni bilesiklerin
bulunmasina ihtiyag vardir (57).

A. lumbricoides'e karsi mevcut antihelmintik tedavilerin guvenli oldugu
kanitlanmistir. Ancak tek doz ilaglarin etkinliginin azaldigi rapor edilmistir. Son
yillarda hem insanlarda hem de hayvanlarda paraziter hastaliklarin tedavisinde
ilaglarin kotuye kullaniimasi ve yetersiz kullanilmasi sonucunda parazitlerin
mevcut ilaglara karsi ilag direncinde artis gdzlenmistir. Coklu ilag direnci,
paraziter hastaliklarin tedavisinde kullanilan etkili madde havuzunun
daralmasi anlamina gelir ve bu da antiparazitik ve antelmintik &zelliklere sahip
yeni bilesiklerin arastirilmasi ihtiyacini dodurur (58, 59, 60, 61, 62). Veteriner
hekimlikte antihelmintik ila¢ direnci geri doénusu olmayan bir sorundur.
DSO'nan énerdidi ilaclara (albendazol, mebendazole, levamizol ve pirantel
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pamoat) ek olarak, trindimidin ve nitazoksanid gibi yeni antihelmintik
alternatiflerin, insan denemelerinde A. lumbricoides ve dider topraktan
bulasan helmintiyazlara karsi guvenli ve etkili oldugu kanitlanmistir. Ayrica,
veterinerlikte kullanima yoénelik bazi yeni ilaglar, monepantel ve
siklooktadepsipeptitler (6rn., PFI022A), muhtemelen insan tedavileri igin
gelecekteki ilag spektrumunu genisletecektir (63).

Geerts S Gryseels B. antihelmintik ilaglara direng gelisimini 6nlemek igin;
semptomatik bireysel vakalarin erisilebilir tani ve tedavisine &ncelik
verilmesini, yalnizca gercekten gerekliyse, yani morbidite yuksekse toplum
temelli tedavinin kullaniimasini, ilag kullanimini saglik egitimi programlari,
tuvalet insaati vb. gibi diger onlemlerle birlestirerek tedavi sikliginin
azaltilmasini, ilaglarin dogru dozda kullanilmasini, kombine ila¢ kullaniminin
uygulanmasini veya yillik ilag rotasyonunun uygulanmasini ve ilag direnci
gelisiminin izlenmesini dnermislerdir (64). Ascariasisin endemik oldugu bircok
Ulkede uygun sanitasyon sikintisi géz 6nune alindiginda, yok etme ne gergekgi
ne de ihtiyatl bir hedeftir. Cok az miktarda kanit, A. lumbricoides dahil olmak
Uzere topraktan bulasan doért yaygin nematod turu igin, ilkokullara devam
eden cocuklara genis spektrumlu antitelmintik ilaglarin duzenli olarak
uygulanmasinin, enfeksiyonlari kontrol altina almanin uygun maliyetli bir yolu
oldugunu gostermektedir. Antihelmintik ilaglarin  kalitesi ve etkinligi
kanitlanmis olmali ve saglik profesyonelleri, ortaya ¢ikmasi durumunda ilag
direncini tespit edip yonetmeye hazir olmalidir denilmistir (65). Endemik
bolgelerde kitlesel tedavi programlari hastaligin tamamen yok edilmesini
saglamamakla birlikte kontrol altina alinmasini saglayabilir. Kitlesel tedavi
programlari kisa donemde etkili olmakla birlikte, uzun dénemde prevalansta
azalma saglayabilmek icin kitlesel tedavinin tekrarlanmasi 6nerilir (66, 67).

SONUC

Ascariasis genellikle asemptomatik olarak seyretmektedir. Semptomatik
olarak genelde gastrointestinal sikayetlerle seyreder ancak vicuttaki goce ve
farkli  dokularin  tutulumuna bagll olarak ¢esitli  klinik  tablolar
gorulebilmektedir. Mevcut antihelmintik tedavilerin etkinligi yuksek olmakla
birlikte klinik basarisizlik olabilmektedir. Bu durumda ayni tedavinin
tekrarlanmasi, farkl antihelmintik ilag ile tedavi veya kombine tedavi
onerilebilir.  Gebelerde  nitroimidazollerin  kullaniminin  kontrendike
olmasindan dolay! pirantel pamoate kullanilmasi onerilir. Doku veya organ
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tutulumunda oncelikle konservatif tedavi denenmeli, tedavi basarisizligi

durumunda cerrahi tedavi segenegdi géz 6nunde bulundurulmalidir.
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insan kirbac kurdu (whipworm) olarak da bilinen Trichuris trichiura, insanlarda
trichuriasise neden olan bir nematodtur (1). Dinya Saglik Orgitd (WHO) ve
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) tarafindan ihmal edilen tropikal
hastaliklar icinde degerlendirilmektedir. Hijyen kosullarinin eksik oldugu Asya ve
Afrika'nin bazi bolgelerinde, insanda trichuriasisin gorulme sikhdi cok yuksektir
(2). DUnyada tahmini olarak 604-795 milyon insanin kirbag¢ kurdu ile enfekte
oldugu tahmin edilmektedir (3). Enfeksiyon, genellikle parazitin yumurtasi ile
kontamine olmus yiyecek veya sularin agizdan alinmasi ile bulasir. Parazitin
eriskini insanda genellikle terminal ileum ve cekumda yerlesir (4).

T. trichiura ile enfekte hastalar cogunlukla asemptomatiktir. Ancak parazit
yukune bagli olarak karin agrisi, ishal (mukuslu, kanli), kabizlik, rektal prolapsus
ve tenezm, &zellikle cocuklarda anemi, buUyume-gelisme geriligi, bilissel
fonksiyonlarda bozulma ve yagda ¢dzUnen vitamin eksikliklerine badh klinik
bulgular gérulebilir. Uzun sureli enfekte hastalarda parmaklarda ¢comaklasma
gelisebilir (2,3, 5).

Trichuriasis tanisinda standart yontem, diski 6rneginde tipik yumurtalarinin
mikroskobik olarak tanimlanmasidir. Hafif enfeksiyonlarda yumurta
gorulemeyebilecedi icin bir konsantrasyon teknigi onerilir (3). Tedavide tercih
edilen ilaglar; albendazol, mebendazol ve ivermektin gibi antihelmintik ilaglardir.
Tedavi suresi yaklasik 3 gundur, anemi varsa demir replasmani da énerilir (3).

Benzimidazol grubunda yer alan albendazol ve mebendazol parazitlerin
mikrotUbul sistemini bloke ederek glikoz alimi ve tasinmasini inhibe eder ve
sonugta hucrenin 6lumune neden olur. Parazitler Uzerinde ovisidal, larvisid ve
vermisidal etkilere sahiptirler. Benzimidazoller ascariasis, kancali kurt
enfeksiyonlari, trichuriasis, strongyloidiasis ve enterobiasis tedavisi icin tercih
edilirler (6).
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Albendazol, metil [5-(propiltiyo)-TH-benzimidazol-2-il] karbamat, ilk kez 1975
yilinda koyun ve sidirlarda karaciger parazitleri, tenyalar, akciger ve
gastrointestinal nematodlarin tedavisi i¢in kullanilan genis spektrumlu bir
antiparazit ajandir (7). insanlarda kullanimi 1982'de onaylanmistir (8).
Albendazol 400 mg, 3 gun sureyle kullaniimasi énerilir (3). Mebendazol, metil
5-benzoil-1H-benzimidazol-2-il-karbamat  da  genis  spektrumlu bir
antelmintiktir ve ilk kez 1971'de insanlarda kullanilmistir. MebendazolUn
trichuriasis de daha etkili oldugu ve birinci basamak tedavi olarak kabul
edildigi rapor edilmistir (2, 9). Trichuriasis tedavisinde 100 mg, guinde 2 kez 3
gun boyunca kullanilmasi énerilmektedir (3). Ivermektinin, trichuriasis
tedavisinde 200 mcg/kg/gun dozunda 3 gin sureyle kullaniimasi énerilir (3).

OLGU SUNUMU

Yirmi sekiz yasinda erkek hasta. Yaklasik bir haftadir devam eden gunde 8-10
defa olan sulu, bazen kanli ishal, karin agdrisi sikayetleri ile enfeksiyon
hastaliklar polikligine basvurdu. Hastanin dykustnden son U¢ ay icinde
Banglades'e seyahat dykusunun oldugu 6grenildi. Fizik muayenede renginin
solgun ve tasikardisinin oldugu goruldu. Lenfadenopati ve batin
muayenesinde organomegalisi yoktu. Hastadan diski o6rneginde direk
mikroskobik inceleme, hizli antijen testleri (G. intestinalis, Cryptosporidium,
Adenovirus, Rotavirus, E. histolytica), diski kUlturd, tam kan sayimi ve C-reaktif
protein (CRP) ve biyokimyasal testler istendi. Direk mikroskobik incelemede
(nativ-lugol) eritrosit, I6kosit ve T.trichiura yumurtalar géruldd. Tam kan
sayiminda Hemoglobin: 10.24 g/dL (dUsuk), Hematokrit: %35,79 (dUsuk), serum
demiri: 12.3 mcg/dL (dUsUk), demir baglama kapasitesi: 380 mcg/dL (yUksek),
CRP: 439 mg/L ve |dkositoz (WBC: 19.8x109/L) saptandi. Hizli antijen testleri
negatifti. Direk mikroskobi sonucu hem telefonla hem de elektronik sistemle
klinisyene bildirildi. Klinisyen tarafindan hastaya demir preparati ve Albendazol
1X400 mg, 3 guin recetelendi. iki hafta sonra hastanin sikayetlerinin devam
etmesi Uzerine tekrar direk mikroskobik inceleme yapildi ve eritrosit, I6kosit ve
T. trichiura yumurtalar goruldd. Albendazol kesilerek mebendazol (100 mg,
gunde 2 kez 3gun) ve ivermektin (200 mcg/kg/giin dozunda 3 gun ) baslandi.
Uc hafta sonra kontrole gelen hastanin sikayetlerinin gectigi ve direk
mikroskobik incelemede eritrosit, |6kosit ve T. trichiura yumurtalarinin
gorulmedigi saptandi. Ayni zamanda ¢oklastirma (modifiye Ritche) yontemiyle
de parazit yumurtalarinin gérulmedigi teyit edildi.
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TARTISMA

Trichuriasis diger helmintlere gore tedaviye daha direncli olma egilimindedir;
bazi calismalarda tedavi oranlar %28 ila %36 kadar dusuk olarak bulunmustur.
Cogu zaman diger helmintlerle ko-enfeksiyonlarin bulundugunu, dolayisiyla
birden fazla ilagla tedavi gerekebilecegini akilda tutmak 6nemlidir (2).

Steven ve arkadaslarinin Etiyopya ve Ruanda'da A. lumbricoides ve T. trichiura
ile enfekte 1-15 yas araligindaki cocuklarda faz3, randomize, plasebo kontrollU, gift
kdér calismada tek doz mebendazol 500 mg cignenebilir tabletin etkinligini
arastirmislardir. Calismada tek doz mebendazol alan 124 ¢ocukta iyilesme orani
%339, plasebo grubundaki T19 c¢ocukta ise iyilesme orani %7,6 olarak
saptanmistir. Arastirmacilar bu ¢alismada, tek doz cignenebilir mebendazol 500
mg tabletin, 1-15 yas arasi pediatrik hastalarda A. lumbricoides ve T. trichiura
enfeksiyonlarinin  tedavisinde etkili oldugunu géstermektedir yorumunu
yapmislardir (10).

Legesse ve arkadaslari A. lumbricoides ve T. trichiura ile enfekte hastalarda tek
doz 400 mg albendazol (Smith Kline Beecham) ile G¢ marka mebendazolin
(Janssen, Unibios ve East African Pharmaceuticals) gunde iki kez 100 mg
dozunda ardi ardina U¢ gun suUreyle tedavisinde Kkarsilastirmali etkinligini
degerlendirmiglerdir. T. trichiura ile enfekte hastalarda vermox (Janssen) ile
tedavi edilen grupta yUksek kur orani (%89,8) ve yumurta azaltma orani (%99,1)
gozlemlenirken bunu Unibios (Hindistan) ile tedavi edilen grup izlemistir
(siraslyla %533 ve %9653 kur ve yumurta azaltma oranlarn). Albendazol
uygulanan grupta dusuk kur orani (%17,1) ve yumurta azaltma orani (%69,8)
bulunmustur. Bu calismanin sonucunda, T. trichiura ve/veya A. lumbricoides ile
tek veya karisik enfeksiyonlarin yaygin halk sagligi sorunlari oldugu ve parazit
tanimlamasi icin laboratuvar olanaklarinin  mevcut olmadigi durumlarda
mebendazolUn (6zellikle Janssen Urdnu vermox) tercih edilecek ilag oldugunu
gostermektedir denilmistir (11).

Keiserve arkadaslarinin T. trichiura ile enfekte hastalarda tek doz oral albendazol
(735 hasta) ve mebendazolin (685 hasta) etkinligini degerlendirmislerdir.
lyilesme oranlari albendazol alan grupta %28, mebendazol alan grupta ise %36
olarak saptanmistir. Calisma sonucunda T. trichiura'nin mevcut antelmintiklerin
tek oral dozlariyla tedavisi yetersiz olup yeni antelmintiklere acilen ihtiyac vardir
degerlendirmesini yapmislardir (12). Yapilan c¢alismalarda T. trichiura igin
albendazolun etkinligi zamanla azalmaktadir, ancak diren¢ henuz insan
enfeksiyonunda belgelenmemistir (13).
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Heukelbach ve arkadaslarinin Kuzeydogu Brezilya'da yaptiklari bir calismada
ivermektin ile secici kitle tedavisinin bagirsak helmintiyazlari ve paraziter cilt
hastaliklarinin prevalansi Uzerindeki kisa vadeli ve uzun vadeli etkisini
degerlendirmislerdir. Toplam 525 kisiye ivermektin 200 mikrogram/kg, 10 giin
sonra ikinci doz olacak sekilde tedavi vermisler. Calismaya katilan kisiler
tedaviden 1 ay ve 9 ay sonra badirsak helmintiyazlari acgisindan tekrar
degerlendirilmistir. Trichuriasis tedavi oncesinde ve toplu tedaviden 1 ay ve 9
ay sonra goérulme oranlari sirasiyla %16,5, %3,4 ve %9,4 olarak saptanmistir.
Yazarlar, calismanin sonucunda ivermektin ile toplu tedavi, Brezilya'nin
kuzeydogusundaki yoksul bir toplulukta yaygin olan paraziter hastaliklarin
cogunun prevalansini azaltmanin etkili ve guvenli oldugunu ve tedavinin
etkileri uzun bir sire devam ettigini belirtmislerdir (14)

Toplu ilag uygulamasi, milyonlarca insani etkileyen, ihmal edilen bazi tropik
hastaliklarin ortadan kaldirilmasi ve kontroliine yénelik DSO stratejisinin ana
direklerinden biridir. DSO tarafindan koordine edilen toplu ilac uygulama
programlarinin bagslatiimasinin Uzerinden yirmi yildan fazla bir stre gecti ve
endemik bdlgelerde tek basina veya kombinasyon halinde (hedef ihmal edilen
tropikal hastaliga bagli olarak) cok sayida albendazol ve ivermektin dozu
uygulandi. Sonug¢ olarak, ilag direncinin ortaya c¢ikmasi ihtimaline iliskin
endiseler gundeme gelmis olup, alternatif tedavi segeneklerinin
degerlendirilmesi blUyUk 6nem tasimaktadir (15).

Topraktan bulasan helmintlere karsi mucadele calismalari albendazol ve
mebendazol ile énleyici kemoterapiye odaklanmaktadir, ancak bu ilaglar T.
trichiura enfeksiyonlarina karsi tatmin edici olmayan sonugclar vermektedir.
Welsche ve arkadaslari ABD Gida ve ilac idaresi tarafindan 2018 yilinda
onkoserkiazis tedavisinde insanlarda kullanimi i¢cin onaylanmis olan
moksidektin'in  T. trichiura’'ya karsi etkinligini arastirmislardir. Calisma
Tanzanya'da T. trichiura ile enfekte 536 hasta Uzerinde yapilmistir. Hastalar bes
gruba ayrilmis ve 1. grupta 207 hastaya moksidektin (8 mg) + albendazol (400
mgq), 2. grupta 211 hastaya ivermektin (200 mcg/kg) + albendazol, 3.grupta 19
hastaya sadece albendazol, 4.grupta 19 hastaya sadece ivermektin ve 5.grupta
80 hastaya sadece moksidektin verilmis ve 14-21 gun sonra tekrar digki
ornekleri degerlendirilmistir. Calisma sonucunda arastirmacilar, moksidektin
ve albendazoluin, T. trichiura'ya karsl ivermektin ve albendazol karsisinda daha
Ustun oldugunu saptamislardir. Yine ¢alismada ivermektin ve albendazol
kombinasyonunun, monoterapi olarak verilen albendazol, ivermektin veya
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moksidektinden daha yuUksek etkinlik gdsterdigi bulunmustur. Bununla
birlikte, yUksek etkinligi g6z onune alindiginda, moksidektinin birlikte
uygulanmasi, &zellikle ivermektinin  mevcut olmadigi alanlarda tedavi
programlarini tamamlayabilir yorumunu yapmislardir (16).

SONUC

T. trichiura'ya mevcut antihelmintiklerin etkinliginin dusuk oldugu g6z 6nune
alindiginda yeni ilaglarin gelistirilmesinin son derece zayif oldugu, hali hazirda
mevcut ilaglarin terapdtik sinerjilerinin degerlendirilmesi 6nerilebilir.
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Strongyloidosis, yasami tehdit eden enfeksiyon tablosuna neden olabilmesine
ragmen ihmal edilen, cogu zaman ge¢ tani alan tropikal hastaliklardan biridir.
Etken siklikla topraktan bulasan bir helmint olan Strongyloides stercoralis’
dir(1). Bununla birlikte son yillarda Asya, Papua Yeni Gine, Afrika'nin bazi
bolgelerinde vahsi doda ile temash Kkisilerde Strongyloides fuelleborni
fuelleborni ve Strongyloides fuelleborni kelleyi'nin de etken olarak saptandidi
bildirilmistir (2, 3). Esas olarak insanlari enfekte eder, ancak ayni zamanda evcil
kdpeklerde, kedilerde ve primatlarda da dogal olarak bulunur (1). Yilda 370
milyon insanin tropikal ve subtropikal bélgelerde enfekte olduklar bilinmekle
birlikte tanisinin 6zel ydontemler gerektirmesi nedeniyle gergek sayinin cok daha
fazla oldugu dusunulmektedir (3, 4). Parazit tropikal ve subtropikal bélgelerde
endemik olup nufusun %10 ila 40'InI etkiledigi ve tahminen 30-100 milyon olgu
oldugu dusunulmektedir (2). Strongyloides stercoralis enfeksiyonunun
epidemiyolojisi, otoenfeksiyon olusturarak konagin yasami boyunca strebilmesi
nedeniyle diger helmint enfeksiyonlarindan farklidir (5). Parazitin en yaygin
bulasma yolu, kontamine toprakla cilt temasidir. Yeterli sanitasyon olanaklarinin
olmayisi dnemli bir risk faktorudur (2). Daha az gérulen bulasma yollari arasinda
fekal-oral yol, diski ile kontamine olmus, larva taslyan materyallerle temas ve
kisiden kisiye bulasma (cinsel temas) yer alir. Nozokomiyal bulasma da
tanimlanmistir. (6-8). Asemptomatik Strongyloides enfeksiyonu acgisindan
epidemiyolojik risk taslyan donoérlerden organ veya doku alan transplant
alicilar, donér kaynakli strongyloidosis riski altindadir (9, 10).

Bagisikh@i baskilanmis kisiler Strongyloides hiperenfeksiyonu/yaygin hastalik
gelistirme riski altindadir. Siddetli strongyloidosis riski esas olarak hucre aracili
badisiklik tepkisindeki kusurlar ile iligkilidir(1l). En belirgin risk faktoru
kortikosteroid tedavisidir. Diger risk faktorleri kemoterapi, siklosporin,
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azatiyopirin, tum vdcut Isinlamasi gibi tedaviler ve transplantasyon,
hematolojik malignite, insan T hucreli lenfotropik virGs tip 1 (HTLV-1)
enfeksiyonu, diyabet, yetersiz beslenme, alkolizm ve hipogamaglobulinemidir
(12-14). HIV ile yasayan Kkisilerde ciddi strongyloidosis riski tartismalidir(11).
Bununla birlikte, HIV enfeksiyonu olan hastalarda, &zellikle de endemik
bdlgelerden gelen sakinler ve seyahat edenler arasinda, strongyloidosis
prevalansi yUksektir (15).

Yasam déngusu, insan derisinin, toprakta veya insan diskisiyla kontamine olmus
diger materyallerde bulunan Strongyloides stercoralis'in filariform larvalariyla
(enfektif larva asamasi) temas etmesiyle baslar. Filariform larvalar deriden
girerek ve kan dolasimi ve lenfatikler yoluyla akcigerlere go¢ eder ve burada
alveolar hava keselerine gecerler. Larvalar daha sonra trakeobronsiyal agaca
tirmanir ve yutulur. Sindirim kanalinda larvalar proksimal ince badirsagin
mukozasini istila eder. Burada olgunlasir ve yumurta birakirlar(16). Erkek
yetiskinlerin yoklugunda yetiskin disiler, gastrointestinal kanalin [Gmeni icinde
erken larvalarin ve daha sonra bulasici olmayan larvalarin (rabditiform larvalar)
gelistigi yumurtalar Uretir. Son olarak yumurtalar bagdirsakta acilir ve rabditiform
larvalar digkiyla atilir. Filariform larvalarin dermal penetrasyonundan diskida
rabditiform larvalarin ortaya ¢ikmasina kadar gegen dongu suresi yaklasik Gg ila
dort haftadir (17).

Bazi rabditiform larvalar bagirsak limeni icinde enfektif filariform larvalara
olgunlasir. Filariform larvalar daha sonra bagirsak mukozasina (i¢ otoenfeksiyon)
veya perianal deriye (dis otoenfeksiyon) girerek kan dolasimi ve lenfatikler
yoluyla akcigerlere ve ardindan badirsaga gd¢ ederek yasam dongusunu
tamamlayabilir (16, 17). Otoenfeksiyon genellikle saglam bir bagisiklik tepkisi ile
sinirhdir. Bununla birlikte, bagisiklik sistemi yeterli olan bir konakgida bile, dlsuk
duzeyde bir otoenfeksiyon meydana gelebilir ve Kklinik belirtilerin ilk
enfeksiyondan ¢ok sonra ortaya ¢cikmasina neden olabilir (18). Gastrointestinal
sistem icinde rabditiform larvalarin filariform larvalara dénusimu kabizlik,
divertikul, bagirsak hareketliligini azaltan diger durumlar ve steroidlerin veya
diger immunosupresif ajanlarin kullanimi ile hizlandirilabilir (17).

Glukokortikoid uygulanan ve/veya hicre aracili badisikligi azalmis hastalarda,
otoenfeksiyonun bir sonucu olarak yaygin hastalikla birlikte hiperenfeksiyon
gelisebilir (12, 19). Hiperenfeksiyon sendromu, yuksek mortalite oranlariyla
hastaligin en siddetli belirtisidir. Larvalarin karaciger, beyin gibi u¢ organlara
yayllmasiyla sonuglanan kontrolsiz ve hizlandiriimis otoenfeksiyondan
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kaynaklanir. Sepsis, hiperenfeksiyon sendromu olan hastalarda bagirsak
duvarindan bakteriyel translokasyonun neden oldugu yaygin bir
komplikasyondur (20).

ic otoenfeksiyon kapasitesi nedeniyle, Strongyloides stercoralis'e bagli
enfeksiyon onlarca yil devam edebilir (17). Cogu durumda strongyloidosis,
ozellikle bagdisikhdi yeterli kisilerde asemptomatiktir. Genellikle enfeksiyonun
tek belirtisi agiklanamayan periferik eozinofilidir(3).

Akut enfeksiyon tablosu, larvalarin cilde nufuz ettigi bdlgede kasintili, deri
dokuntusu ile baslar. Larvalarin giris yerinden baslayan ve hemen tUm vlcutta
gorulebilen bu yogun uUrtiker U¢ haftaya kadar surebilir (21). Larva currens veya
“gezici” larva, larvalarin deri alti dokular yoluyla go¢ etmesinden kaynaklanir ve
otoenfeksiyonda da gérulebilir. Larvaya bagli dokuntu, kabarik, pembe, kasintili,
serpijindz bir ¢izgi halinde ortaya cikar ve saatte yaklasik 5 ila 15 cm ilerleyebilir
(22, 23). Larva gogu strongyloidosisin patognomonik bir dermatolojik belirtisi
olmasina ragmen nadirdir. Buna karsilik Urtiker daha sik gorulur (24, 25).
Bulasmay! takip eden bir hafta icinde, larvalarin akcigerlerden gegisine bagli
olarak kuru oksuruk, dispne, hiriltl, eozinofili ve gezici pulmoner infiltrasyonlarla
birlikte Loeffler benzeri bir sendrom gorulebilir. Larvalar vendller ve lenfatikler
yoluyla pulmoner dolasima girerek pulmoner kanamalara ve 6ksuruge neden
olur. Alveolar bosluklarin eozinofilik infiltrasyonu siklikla pnémoni ile de
sonuclanir (26). ince bagirsakta enfeksiyonun ortaya cikmasinin ardindan
(bulasmayi takip eden UglincU hafta gibi erken bir zamanda), ishal, kabizlik, karin
agrisi veya anoreksi gibi gastrointestinal semptomlar ortaya c¢ikabilir.
Bulasmadan yaklasik bir ay sonra, yeni olusan yetiskin solucanlarin larva Uretimi
baslar; otoenfeksiyon yoluyla (badirsak mukozasinda veya perianal deride) yeni
enfeksiyon donguleri baslatilabilir (17).

Strongyloides stercoralis insanlarda yillarca surebilen kronik enfeksiyonlara da
neden olabilir. Kronik Strongyloides stercoralis enfeksiyonlari 6ksuruk, ronkus,
nefes darligi, karin agrisi, anoreksi, ishal ve/veya kabizlik ile kendini gdsterir(25).
Karin agrisi periumblikal veya parazitlerin duodenal lokalizasyonuna badli
olarak mid-epigastrik olabilir. Larva gogu, kasinti, Urtiker ve anjiyoddem kronik
tabloda gérulebilen dermatolojik belirtilerdir. Bazen drtiker, kronik
strongyloidosisin tek klinik belirtisi olabilir (24). Solunum semptomlari kuru
oksuruk, bogaz tahrisi, nefes darligi ve hirilti olarak kendini gosterir.
Kortikosteroid kullanimiyla paradoksal olarak kétllesen astim ortaya cikabilir
(27).
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Hiperenfeksiyon, konakgi icindeki parazitin hizlandiriimis otoenfeksiyonundan
kaynaklanir ve bu da yuksek parazit yukune ve ciddi hastaliga neden olur.
Hiperenfeksiyonun belirti ve semptomlari, organlarda artan larva gécunun
semptomlarina benzer. Yaygin hastalik, larvalarin karaciger, safra kesesi,
pankreas, bobrekler, mezenterik lenf dUgumleri, overler, kalp, beyin ve iskelet
kaslari gibi uzak organlara yayilmasina yol agan hiperenfeksiyon sendromuyla
ortaya c¢ikar (2). Bagirsak [lUmeninde buUyUk miktarlarda larva varligi, elektrolit
bozukluklary, iltihaplanma, kanama, Ulserasyon ve ince bagdirsak tikanikhgi ile
kendini gosterebilir. Ates ve hemodinamik dengesizlik perforasyon suphesini
uyandirmalidir. Abdominal radyografik gdéruntulemede dilate, kalinlasmis
bagdirsak anslari ile birlikte paralitik ileus ve/veya hava-sivi dUzeyleriyle birlikte
ince bagdirsakta distansiyon gorulebilir (17). Periumblikal purpura yaygin
enfeksiyonun patognomonik bir belirtisi olabilir; parmak izlerine benzer (28).
Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS), ciddi hastalik sirasinda, genellikle
coklu organ yetmezligi ortaminda ortaya cikabilir. Akcigerin radyografik
goruntulemesinde alveolar kanamayi yansitan iki tarafli veya fokal interstisyel
infiltrasyonlar gorulebilir (17).

Otoenfeksiyon sirasinda filariform larvalarin gogU, enterik organizmalarin
sistemik dolasima girisini kolaylastirabilir. Klinik olarak bu, pnémoni, menenjit
veya sepsis gibi bagirsak disi bakteriyel enfeksiyonlar olarak ortaya ¢ikabilir; bu
nedenle ates ve/veya hemodinamik instabilitenin varliginda sistemik
bakteriyel enfeksiyon acisindan degderlendirmeyi hizlandirmak gerekir (29).

Strongyloides stercoralis' in kesin tanisi diski 6rneginde larvalarin saptanmasi
ile konur. Ancak strongyloidosis olgularinin cogunda larvalarin yetersiz ve
aralikh  olarak atilmi  nedeniyle duyarliigi dusuktur. Standart diski
muayenesinin duyarlilidi yalnizca %21'dir. Baermann teknidi (duyarlilik %72)
veya agar plaka kulturu (duyarlilik %89) gibi diski konsantrasyon yéntemleri,
ardisik numunelere ragmen tani icin yeterli olmayabilir (30). Diskida larva
saptanmasi diski drneklerinin sayisinin arttirilmasiyla artirilabilir. Bu nedenle 3-
7 ornekten olusan tekrarlanan diski incelemesi tavsiye edilir (31).

Serolojik ydntemler agisindan, Strongyloides stercoralis'e kargi antikor tepkisini
tespit etmek icin kullanilan teknikler arasinda ELISA, indirekt aglutinasyon,
indirekt immunofloresan ve western blot yer alir. Serolojik testlerin duyarliligi
daha iyi olmakla birlikte, topraktan bulasan diger helmintik antijenlerle, capraz
reaksiyon nedeniyle spesifitesi dustktir (32). Ote yandan seroloji, endemik
bdlgelerde yasayan kisilerde ve immunosuUpresif tedavi dncesinde tarama testi
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yapilmasi gereken gocmenlerde  strongyloidosis  tanisinda ve
seroepidemiyolojik calismalarda kullaniimasinin etkin oldugu belirtilmektedir.
Ayrica tedavi sonrasi takipte ve halk saghgi kontrol mudahale programlarinin
sonuglarinin izlenmesinde de serolojinin yeri vardir (31, 33-35). Son zamanlarda,
strongyloidosis icin ¢esitli duyarli ve spesifik hasta basl serolojik testler (point-
of-care testleri) gelistirildi ve bunlarnin duyarlilik ve &zgullUkleri sirasiyla %91,3-
93,3 ve %83,8-100 olarak bildirildi(36).

Son on yilda, strongyloidosis tanisi igin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve
loop-mediated izotermal amplifikasyonun (LAMP) molekUler teknikleri
gelistirilmistir. Bu molekuler teknikler diski incelemesinin yani sira, balgam,
kan, idrar, bronkoalveoler lavaj ve bagirsak aspirasyonu gibi diger klinik
orneklerle uyumlu olma avantajina sahiptir (37).

Badirsak biyopsisi yapildiginda bazen mide kriptalarinda veya duodenal
bezlerde parazitlerin yani sira lamina propriada eozinofilik infiltrasyon da
gorulebilir(2). Bununla birlikte strongyloidosis stphesi olan bir hastanin
degerlendirilmesinde rutin endoskopinin hicbir rolt yoktur.

Laboratuvar bulgusu olarak kronik enfeksiyon durumunda, semptomlarin
varliginda veya yoklugunda vakalarin yaklasik Ucte ikisinde eozinofili
gozlemlenebilir(38). Ancak eozinofilinin strongyloidosis tanisinda duyarliligi
dUsuktur, polimeraz zincir reaksiyonu pozitif olan hastalarin %27'sinde
eozinofili gdzlenmemistir. Ayrica hiperenfeksiyon ve yaygin enfeksiyon
varliginda periferik eozinofili genellikle yoktur (9).

Tedavinin amaci paraziti tamamen yok etmektir ve bagdisiklik durumu ne
olursa olsun semptomatik ve asemptomatik bireyler icin endikedir.
Strongyloidosisa karsi etkili antiparaziter ilaglar arasinda ivermektin,
benzimidazol bilesikleri (tiabendazol, albendazol ve mebendazol) ve pirvinyum
pamoat bulunur. Bununla birlikte, cogu anti-parazitik ajan, otoenfeksiyonda
go¢ eden larvalari ve yumurtalari éldUremez. Bu nedenle, otoenfeksiyonun
ortadan kaldirilmasi icin genellikle rejimin 2-3 haftalik araliklarla tekrarlanmasi
onerilir (17).

Albendazol, kronik strongyloidosis tedavisinde tiyabendazolden daha az etkili
olmasina ragmen daha iyi tolere edilir. Albendazol ayrica genis bir yelpazedeki
badirsak helmintlerine karsi da aktiviteye sahiptir. GUnUmuzde ivermektin
komplike olmayan strongyloidosis tedavisinde tercih edilen ilactir. Yakin
zamanda yaplilan bir faz Il randomize kontrol ¢alismasinda, komplike olmayan
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strongyloidosis tedavisi icin tek doz ivermektinin (200 pg/kg) yeterli oldugu
bildiriimistir (39). Genellikle iyi tolere edilmekle birlikte ivermektin karaciger
enzimlerinde yukselme, kasinti, bas agrisi, gevsek diski, 6ksuruk, ates ve
yorgunluk gibi yan etkilere yol agabilir (40).

Siddetli strongyloidosis tedavisi i¢in standart bir kilavuz bulunmamakla
birlikte, klinik sendromlar c¢ozulene ve ardisik U¢ Ornekte parazit
saptanmayana kadar 200 pg/kg/gun ivermektin énerilmistir. Ek olarak,
Strongyloides stercoralis 'in digki kulturt negatif olana kadar iki hafta boyunca
tedaviye devam edilmesinin otoenfeksiyonu ortadan kaldiracagr o6ne
sUrdlmustur (12, 40). Eozinofili genellikle bir ay igcinde normal seviyelere
duserken serolojik yanit 6-12 ay sonra dusmektedir. Bu nedenle iki yil boyunca
her 3-6 ayda bir ardisik test yapilmasi dnerilmektedir (35, 40).

OLGU SUNUMU

Altmisyedi yasinda erkek hasta bulanti, kusma, istahsizlik, kilo kaybi, ishal
yakinmalari ile poliklinige basvurmustur. Oykusinden; yaklasik sekiz ay énce
Zonguldak' a findik toplamaya gittigi ve U¢ ay burada kaldigi 6grenildi.
Déndukten sonra halsizlik yakinmasi baslayan ve ardindan gastrointestinal
kanama gecgiren hasta 4-5 gun yogun bakimda olmak Uzere yaklasik 10 gun
hastanede yatmis. Yapilan endoskopik incelemede bulbusta “Forrest 1b Ulser”
gorulmus ve skleroterapi uygulanmis. Hastanin o zamandan beri devam eden
sulu kivamli ishalleri ve ara ara bulantilari oluyormus ve son 5 ayda 25 kilo
kaybetmis. Merkezimize basvurusundan bir ay kadar 6nce, devam eden ishal
nedeniyle kolonoskopi yapilmis ve Ulseratif kolit 6n tanisi ile mesalazin tedavisi
baslanmis. Basvurusundan 10 gun &nce ishal, bulanti, diskida kan gérulmesi
sikayetleri ile dis merkeze basvuran hastaya endoskopi yapiimis. Alinan mide
biyopsi érneginin patolojik incelemesinde Strongyloides stercoralis larvalari ile
uyumlu gérinum saptanmasi Uzerine servisimize yatisi yapildi.

Bes yIl Gnce myastenia gravis tanisi alan hastanin, piridostigmin ve prednol (16
mg) tedavisi aldigi 6grenildi. Hasta 4-5 yil kadar 6nce akcigerden Kkitle
eksizyonu sonrasi radyoterapi almis. Basvuruda yapilan fizik muayenesinde
batinda minimal hassasiyet ve tum vucutta ciltte kuruluk disinda normal disi
bulgu saptanmadi. Hastanin tam kan sayimi ve periferik yayma incelemesinde
eozinofili saptanmadi. Batin gdéruntulemesinde sigmoid kolon duzeyinde
barsak duvarlari 6demli, mezenterik yagdli planlar heterojen olarak raporlandi.
Dis merkezden istenen mide biyopsi patoloji preparatlarinda Strongyloides
stercoralis larvalari goruldu. Yapilan diski incelemesinde de Strongyloides
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stercoralis larvalar géralda (Sekil 1 ve 2). Hastaya 200 ug/kg/gun ivermektin
tedavisi baslandl. Kolonoskopisi tekrarlanan hastanin kolon biyopsisinin
patolojik incelemesi kronik inflamasyon lehine ve eozinofil artisi olarak
raporlandi. Ulseratif kolit 6n tanisi ile baslanan mesalazin tedavisi kesildi.
Haftalik olarak alinan U¢ gaita incelemesinde larva goértlmeyen hastanin
ivermektin tedavisi 14 gun sonunda kesildi. Tedavi sonlandirildiktan sonraki
dordUncU ayda bakilan gaita incelemesinde de larva gérulmedi.

Sekil 1. Strongyloides stercoralis mide biyopsi Sekil 2. Diski 6rneginde Strongyloides stercoralis

ornegi (Orijinal) larvasi (Orijinal)

TARTISMA

Strongyloidosis 6zellikle endemik bdlgelerde ve Ulkemizde de standart
tedavilere yanit alinamayan ishal, kabizlik, karin adrisi veya Urtiker varliginda
tanida dUsunUlmesi gereken bir paraziter hastaliktir. Ozellikle bagisikhg
baskilanmis bireylerde hiperenfeksiyona neden olabilmesi nedeniyle hayati
tehdit eden bir hastalik haline gelebilmektedir. Hiperenfeksiyon sendromu
doz, sure veya kortikosteroid uygulama yoluna bakilmaksizin tanimlanmistir;
kisa sureli tedaviler bile hiperenfeksiyonla iliskilendirilmistir (2). Eozinofilinin
strongyloidosis tanisinda duyarliligi dusUktur ve hiperenfeksiyon sendromu
durumunda periferik eozinofili genellikle yoktur. Endoskopik incelemenin
rutin tanida yeri yoktur. Tani konamamis gastrointestinal semptomlari olan
hastalarda endoskopik incelemede Strongyloides koliti, Ulseratif koliti taklit
edebilir inflamasyonun atlama paterni, hastaligin distalde zayiflamasi,

199



eozinofilden zengin infiltrasyonlar, nispeten saglam kript mimarisi ve
eritematoz nodullerle submukozanin siklikla tutulumu strongyloidosis lehine
bulgulardir(41). Gastrointestinal semptomlarin yanisira Urtiker varligi askariasis
ve kancali kurt ile karismasina neden olabilir. Bu nedenle diski mikroskopisi ve
larva atiliminin aralikli olmasi g6z éntnde bulundurularak duyarliligi arttirmak
icin ozellikle &rnek sayisinin arttirilmasi  gereklidir.  Strongyloidosisin
dermatolojik belirtisi olan larva gocu, kutandz larva migrans (KLM)' dan ayirt
edilmelidir. KLM' de larva izi daha yavas ilerler, kirmizi, kabariktir ve genellikle
haftalarca devam eder (17).

Bagisiklik durumuna bakilmaksizin semptomatik ve asemptomatik bireyler
icin antelmintik tedavi gereklidir. Altin standart tedavi rejimi ivermektin’ dir. Bu
tedavinin hastaligin siddetine gdre, semptomlar diizelene ve en az iki hafta
boyunca (bir otoenfeksiyon dongusu) gunluk diski muayenesi negatif ¢ikana
kadar devam etmesi onerilir. Semptomlari duzelen kalici immuUunsUpresyonu
olan hastalara, en az alti ay boyunca ayda bir kez baskilayici ivermektin tedavisi
onerilmektedir(42).

SONUC

Az bildirilen bir hastalik olan strongyloidosis gercek yukunu ortaya ¢ikarmak
icin daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Badisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda, bagdisiklik sistemini baskilayan tedavi géren bireylerde,
ayrica goécmenlerde ve endemik bolgelerden uzun sureli seyahat eden
kisilerde tarama ve profilaktik stratejiler icin standart dnerilerin guclendirilmesi
gerekmektedir.
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GiRiS

Toksokaroz (toxocariasis) esas olarak kdpek ve kedileri etkileyen, Toxocara
canis ve Toxocara cati'nin neden oldugu nispeten yaygin gorulen bir paraziter
hastaliktir (1,2). Bu nematodlar insana da bulasir, enfektif dénem larvalari basta
karaciger olmak Uzere vicudun gesitli doku ve organlarina dagilarak “i¢ organ
larva goc¢u ya da visceral larva migrans” olarak adlandirilan patolojik bozukluga
neden olur (1,2). Bu bélumde bir pediatrik olgu esliginde toksokaroz etkenleri
ve semptomlarindan, tanisi, tedavisi ve 6nlenmesine kadar olan temel yonler
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Ankara ili'nde ikamet etmekte olan Uc¢ yasinda konjenital kalp hastaligi olan
erkek hasta iki haftadir stren karin agrisi ve dksuruk sikayeti ile basvurdu. Fizik
muayenesinde hasta takipneikti, solunum sesleri kabaydi. Hasta yatirilarak
yUksek akim nazal oksijene bagdlandi. Hastanin batin ultrasonografisi normaldi
ancak akciger filminde bilateral buzlu cam dansiteleri izlendi (Sekil 1).
Laboratuvar incelemesinde hemoglobin 10.4 g/dL, beyaz kire sayisi 12.770
X106/L, platelet sayisi 434.000 x106/L, C reaktif protein (CRP) 2.0 mg/L idi diger
biyokimya parametreleri normaldi. Periferik yaymasinda %13 eozinofilisi
mevcut olan hastanin mutlak eozinofil sayisi 1660 x106/L idi. Hastanin
hipereozinofili ayirici tanisi amaciyla 6ykUsu derinlestirildiginde parkta
oynadigi ve bu parkta sokak kopeklerinin de bulundugu 6grenildi. Hastadan
eozinofili etiyolojisinin arastiriimasina yonelik olarak alinan serum oérnekleri
Echinococcus IHA, Fasciola IHA, Toxocara ELISA IgG ve arastiriimasi igin
gonderildi. Durumu iyilesen hastanin Toxocara ELISA 1gG sonucu yuksek
pozitif geldi. Hastaya bes gun sureyle agizdan (PO) albendazol verildi. Solunum
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sikintisi gegen, akciger muayenesi normale ddnen hasta taburcu edildi. Hasta
dort ay sonra kontrol icin basvurdugunda aktif sikayeti yoktu. Mutlak eozinofil

saylisi 270 x106/L'ye gerilemisti.

Sekil 1. Toksokarozlu ¢ocuk hastanin
akciger filminde bilateral buzlu cam
dansiteleri

TARTISMA

Epidemiyoloji

Insanlardaki toksokaroz, memelilerde yaygin olarak gorilen Toxocara spp.’nin
enfektif donem larvalan ile enfeksiyonu sonucu sekillenir. Bu larvalar insan

vUcudunda erigskin parazite dénudsmediginden, insan “tesadufi veya sapkin
konak” olarak kabul edilir (1,2-6).

Toxocara canis evcil kdpeklerin, Toxocara cati ise kedilerin kesin konak oldugu
kozmopolit parazitleridir ve bu enfeksiyonlar yavru kdpek ve kedilerde daha sik
rastlanmaktadir (Sekil 2). Dunya capinda yaygin olmakla birlikte bu
nematodlarin hayvan ve insanda gérulme sikligi gelismekte olan Ulkelerde
daha yUksektir; gelismis Ulkelerde ise daha ¢ok sosyoekonomik duzeyi dusuk
kisilerde tespit edilmektedir. insanda enfeksiyon olusturan yaygin tarin T.
canis oldugu tahmin edilmektedir, bununla birlikte T. cati ile enfeksiyon da
yaygindir. Toxocara cinsinin diger Uyeleri olan Toxocara malaysiensis ve
Toxocara vitulorum'un diger turlerin insanlari enfekte edip edemeyecegdi
bilinmemektedir (1-7).

Toxocara spp. dogrudan veya dolayli bir yasam déngUsune sahiptir. Dogrudan
yasam ddngusunde i¢lerinde embriyo gelismemis yumurtalar, kesin konagin
(kopek veya kedi) diskisiyla cevreye atilir (Sekil 3). Hava sicakligina ve neme
bagli olarak yumurta icinde yaklasik U¢ hafta icerisinde enfektif dénem
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(GgUncu ddénem) larva gelisir (Sekil 4). Bu yumurtalar sahip oldugu kalin kabuk
sebebiyle dogada uzun sure canliigini korur ve cogu dezenfektana direnclidir.
Kopek ve kedi gibi kesin konaklar tarafindan agiz yoluyla alinan enfektif
doénem larva tasilyan yumurtalarin (Sekil 5) kabugu acilarak tasidigi larva
serbest kalir, badirsak duvarini delerek kan dolasimina geger. Bu parazit
larvalarinin vicuttaki géct hayvanin yasina gére degismektedir. iki ayliktan
kuguk kopek ve kedi yavrularinda enfektif ddnem larvalar insanlardaki askaris
yasam doéngusune benzer sekilde 6nce karacigere gelir, takibinde akcigere,
buradan da bronslara ve yemek borusu yoluyla gastrointestinal sisteme gog¢
eder. ince bagirsakta eriskin hale dénen nematodlar ciftleserek yumurtlamaya
baslarlar. Eriskin kdpekte ise daha onceki enfeksiyonlar nedeniyle gelisen
kazanilmis bagisiklik reaksiyonu sonucunda enfektif ddnem larvalar somatik
dokularda hapsolur. Buna Kkarsilik daha &nce enfekte olmamis erigkin
kdpeklerde patent (yumurta Ureten) enfeksiyon da meydana gelebilir. Disi
kdpeklerin dokularinda inhibe halde bekleyen enfektif donem T. canis larvalari
gebelik sirasinda aktifleserek transplasental (majér) veya laktojenik (mindr)
yolla kopek yavrularini enfekte edebilir. Bu parazitin biyolojisinde fare gibi
kUguk kemirgenler, koyun, tavsan, tavuk ve deve kusu gibi baz kanatlilar
paratenik konak olarak goérev alir. Bu paratenik hayvanlarin cesitli
dokularindaki Toxocara spp. larvalari daha ileri gelisim gostermeden uzun sure
canliligini ve enfektivitesini koruyabilir. Bu konaklarin ¢ig ya da az pismis olarak
son konak tarafindan tuketilmesi sonucu larvalar ince bagdirsaklara penetre
olarak gesitli doku ve organlara gé¢ edebilir (3,5,6-89).

| Sekil 2. Toxocara spp. eriskin disi (uzun) ve erkek (kisa).
| Eriskin formlarin insanlarda gelisemeyecegi sadece kesin
- | konak olan képeklerde (T. canis) veya kedilerde (T. cati)
saptanabilecegi unutulmamalidir!
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Sekil 3. Toxocara spp. yumurta. Képek veya Sekil 4. Toxocara spp. yumurta. Toprak veya

kedi digkisiyla atildig1 anda dollenmis ancak uygun ortamda bekleyerek icinde enfektif
icinde enfektif donem larva gelismemis, bulasici donem larva gelismis, bulasici.
degildir.

Sekil 5. Yumurtadan ¢ikmis Toxocara canis 3.
ddénem larvasi.

Toxocara spp. insanlara cogunlukla enfektif (3. Donem) larva taslyan parazit
yumurtalarin  kontamine eller, yiyecekler veya nesneler yoluyla agizdan
alinmasiyla bulasir. Képek ve kedilerin halka agik parklara ve oyun alanlarina
erisiminin oldugu yerler, 6zellikle de ¢ocuklarin enfektif yumurtaya maruz
kalmasi agisindan bUyUk risk tasimaktadir (1,3,6,7). TesadUfi veya sapkin konak
olan insanin sindirim kanalinda yumurtadan c¢ikan larvalar (Sekil 5) yasam
doéngustnU tamamlayip eriskin hale dénemez, badirsak duvarina nufuz
ederek dolasim yoluyla gesitli organ ve dokulara (karaciger, kalp, akcigerler,
beyin, kas, gdzler) tasinir. Bu boélgelerde daha fazla gelisme gdsteremeyen
larvalar lokal enflamatuvar reaksiyona ve mekanik hasara yol acarlar. insanlar
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kuzu, tavsan ve tavuk gibi enfekte paratenik konaklarin i¢ organlarini ¢ig ya da
az pismis yiyerek de enfekte olabilir. Kuzu, tavuk, deve kusu ve ordek eti
(6zellikle karaciger) tUketimi sonucu insanda gelisen toksokaroz vakalari
bildiriimistir. Deneysel olarak enfekte edilmis hamambadcekleri ve solucanlarin
da paratenik veya taslyici olarak bulasta rol oynayabilecegdi gosterilmistir (1-9).

Turkiye'de insanda Toxocara spp. nin yayginhgr Uzerine ¢ok az calisma
bulunmakta olup genellikle vaka bazli bildirimler yapilmistir (10-16).
Ulkemizdeki toksokaroz seroprevalansinin %28 ile %72 arasinda oldudun
bildirilmistir (3,4,13,17).

Klinik

insandaki Toxocara enfeksiyonu esnasinda enfektif dénem larvalarinin
karaciger, kalp, akciger, bobrek, beyin, kas ve goz gibi ¢esitli organlara gog
etmesi nedeniyle cesitli klinik semptomlar gelisebilir. Hastaligin siddeti parazit
yukune, larva goégunun suresine ve etkilenen bireyin yasina ve bagdisiklik
durumuna baglidir. insanlarda toksokaroz genellikle asemptomatik seyretse
de ciddi saglik sonuclarina yol agabilen dort klinik tablo icerir (6,8):

Visseral larva migrans (VLM sendromu veya visseral toksokaroz)
Okuler larva migrans (OLM sendromu veya okuUler toksokaroz)
Norotoksokaroz (NT veya serebral toksokaroz)

4. Gizli toksokaroz (CovT) ve Yaygin toksokaroz (ComT)

WoN

1. Visseral larva migrans (VLM sendromu veya visseral toksokaroz):
Cogunlukla 2-7 yas arasi okul dncesi cocuklarda ortaya ¢ikar. Bu tablo 6zellikle
cok sayida T. canis larvasinin alinmasi ya da tekrarlanan enfeksiyonlara bagli
olarak sekillenmektedir. Daha ¢ok cocuklarda izlendigi bildirilse de Guney
Kore, Japonya gibi Ulkelerde cig/az pismis sigir eti, kuzu, tavuk veya devekusu
karacigeri yiyen eriskin insanlardan da rapor edilmistir. Karaciger, VLM'de en
sik etkilenen organdir ve granulomatoz lezyonlar ile hepatitin gelisimiyle
iliskilidir. Daha az siklikla, parazit larvalari kalp, akciger, bobrek ve kas gibi diger
organlari istila ederek miyokardit, eozinofilik polimiyozit ile miyalji, artrit ve
nefrit gérulmesine yol agabilir. Bazi VLM vakalarinda larvalara karsi gelisen
alerjik yanita bagh olarak deri dékuntusu, kasinti,egzama, pannikulit, Urtiker ve
vaskulit gibi dermatolojik degisiklikler de tespit edilmistir. Klinik asemptomatik
seyredebilirse de dusUk dereceli ates yaygin ve erken bir bulgudur. Larvalar
akcigerlere go¢ ederse eozinofilinin eslik ettigi alerjik hastaliklarda goérulenlere
benzer oOksurdk, hirilt, dispne, bronkospazm, astim gibi solunum
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semptomlarina da neden olabilir. ic organlarindaki larvalar nedeniyle karin
agrisi, kusma, ishal, anoreksi, hepatosplenomegali gibi gastrointestinal sistem
semptomlari gérulebilir (2,6,8,18,19).

2. Okiiler larva migrans (OLM sendromu veya okiler toksokaroz): OLM
cogunlukla daha buyuk c¢ocuklarda (5-10 yas arasl) veya geng eriskinlerde
gorulur ve nadiren ic organ belirtileri eslik eder. Tutulum tipik olarak tek
tarafliidir. OLM'de larvalarin lokalizasyonuna ve sayisina badli olarak
granulomlu periferik retinokoroidit, sklerit, kronik endoftalmi ve panuveit gibi
cesitli oftalmolojik lezyonlar gelisebilir. Diger anormallikler arasinda vitreus
opasiteleri, optik diskte papilddem ile birlikte sarimsi beyaz intraretinal
lezyonlar, canli goz ici larva, papillit ve traksiyonel retina dekolmani ve yaygin
tek tarafli subakut néroretinit yer alir. Uveit, retinit veya endoftalmi gelisimi
gorme bozukluguna yol acabilir, kalici gorsel hasar veya korluk meydana
gelebilir. Gérme bozuklugunun duzeyi larvalarin konumuna, eozinofilinin
derecesine ve distorsiyonun, heterotopinin ve/veya makulanin ayriimasinin
indUklenmesinde rol oynayan fibrotik grantlomatoz yanita baglidir. Larvalara
bagdli olusan grantlomlarin bazi durumlarda retinoblastom olarak yanlis teshis
edilebilecegi bildirilmistir (1,2,5,6,8,16).

3. Norotoksokaroz (NT veya serebral toksokaroz): Toxocara spp. larvalarinin
merkezi sinir sistemine gégu nadirdir ve eozinofilik meningoensefalite, miyelit,
konflzyon ve/veya menenijite yol acar. Beyni ve omurilidi istila eden larvalarin
beyin kan damarlarini tikamasi yani sira agirlikli olarak serebral ve serebellar
bdlgede lezyonlar ve nérolojik hasar izlenir. NT gelisiminde konak genetidi,
yutulan yumurta sayisi ve dnceki maruziyetler gibi bircok faktdr rol oynar.
Siddetli kardiyak, pulmoner veya nérolojik tutulumlarin eslik etmesi ile 6lume
neden olabilir. Hem cocuklarda hem de yetiskinlerde gelisebilen NT'de bas
agrisi, ates, fotofobi, halsizlik, sirt agrisi, konfUzyon, yorgunluk, gdérme
bozuklugu, epileptik noébetler, noéropsikolojik bozukluklar, demans ve
depresyon, ataksi, rigor, paraor tetraparezi disestezisi, idrar retansiyonu ve fekal
inkontinans gibi klinik motor bozukluklar gézlenebilir (1,2,5,6,8,15).

4. Gizli toksokaroz (CovT) ve Yaygin toksokaroz (ComT): 1980’lerin basinda
klinik olarak eozindfili ile birlikte veya eozinofili olmadan hafif veya belirsiz
semptomlarla karakterize edilen, yeni bir toksokaroz Kkliniginin eklenmesi
onerilmistir. irlanda'da eozinofili ile birlikte veya eozinofili olmadan dksuruk,
karin agrisi, bas agrisi ve hisiltili solunum sikayeti olan bir grup ¢ocuk icin gizli
toksokaroz sendromu (CovT) adi verilen yeni bir klinik kategori
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olusturulmustur. Bu c¢ocuklarda davranis bozukluklan (uyku bozukluklari,
sinirlilik ve huysuzluk) dahil olmak Uzere ek semptomlar da gdzlenmistir.
Yaygin toksokaroz (ComT) klinik tablosu ise ilk kez La Reunion'da yetiskinlerde
yapilan bir "vaka kontrol calismasi" sirasinda tanimlanmistir. GUgsuzluk, kasinti,
egzama, solunum problemleri ve karin agrisi ile karakterize olan bu tabloda
anti-Toxocara antikorlarinin yuksek titreleri, eozinofili ve yuksek IgE duzeyleri
de saptanabilmektedir (6,8,13).

Koenfeksiyonlar ve Yetiskinlerde Toksokaroz: Insanlarda Toxocara
enfeksiyonlarinin farkl parazitlerle (6rn. Toxoplasma gondii, Plasmodium
falciparum, Echinococcus granosus) veya bakterilerle (Borrelia spp.) ortak
seyrine iliskin ¢cok sayida koenfeksiyon vakasi yayinlanmistir (8).

Toksokaroz daha cok cocuklarda gérllen bir hastalik olmasina ragmen
yetiskinlerde de saptanabilir. Yetiskinlerde genellikle pozitif seroloji ve
persistan eozinofili gibi subklinik semptomlarla (CovT ve/veya ComT) seyretse
de zaman zaman agir tablolarla karsilasilabilir (hipoksi ve siddetli astim benzeri
krizlerin eslik ettigi akut yaygin interstisyel eozinofilik pnémoni, hepatit,
miyokardit, artrit ve nefrit gibi). Ulkemizden bildirilen olgu sunumlari da daha
cok toksokarozun yetiskinlerde saptanmasina yoneliktir. Karaciger
enfarkti/enfektif kitle, transvers miyelit, eozinofilik pnémoni, hipereozinofili-
lenfadenopati birlikteligi, gastroenterit-peritonit birlikteligi, hipereozinofili-
hepatomegali-bagirsak tutulumu birlikteligi, koriyoretinal granulom, akut
batin gibi tablolarla basvurup takiplerinde toksokaroz tanisi alan vakalara
rastlanmustir (10-16). Ozellikle karaciger ve akcigerdeki grantlamatéz lezyonlar
goruntuleme yontemlerinde metastatik odaklar olarak yorumlanabilir (11,12).

Tani

Klinik belirtilerin genellikle spesifik olmamasi nedeniyle toksokaroz teshisi
atlanabilir. Klinik tablolardan herhangi birinin yanlis tanisi veya tani
konulamamasi, ciddi saglik sonuglarina ve dnemli miktarda tibbi harcamalara
neden olabilir. Oncelikle hastanin yavru képek/kedilerle temasi, ¢ig veya az
pismis sakatat tuketimi, pika/jeofaji gibi davranislar iceren &ykusU
sorgulanmaldir. Larvalar ¢gesitli organlara yaylldigi ve dokularda
tutuldugundan parazitin morfolojisine dayali direkt tanidan genellikle
yararlanilamaz. Histolojik kesitlerde larvalarin géruntilenmesi kesin taniyi
saglarsa da kucuk bir biyopsi 6rneginde larva yakalanma olasiligr dtsuktur.
Larvalar insanlarda eriskin hale donUsemedigi icin diski muayenesinde
Toxocara spp. yumurtasinin tespit edilmesi mUmkun degildir. Bu nedenle
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toksokaroz tanisi cogunlukla dolayli yollara, 6zellikle de serolojiye dayanir, hatta
antikor saptama yontemleri Toxocara enfeksiyonlariyla iliskili VLM, OLM, NLM
gibi klinik taninin dogrulanmasinin tek yoludur. VLM'nin baslica laboratuvar
bulgulari eozinofili, Ibkositoz ve yUksek IgE duzeyleridir (1,2,6,8-16).

Eriskin Toxocara spp. salgl ve cikartilarindan elde edilen antijenlerle
olusturulan enzim baglantili immunosorbent analiz (ELISA), Western blot gibi
serolojik testler araciidiyla turlerine karsi antikorlar tespit edilebilir. Serolojik
testler, hem T. canis hem de T. cati'nin neden oldugu enfeksiyonlari tespit
edebilirse de ikisi arasinda ayrim yapamaz. Pozitif serolojik sonuglar her zaman
hastanin klinik tablosu dikkate alinarak yorumlanmalidir. Asemptomatik
enfeksiyonlarin yayginhgi nedeniyle testlerde pozitiflik saptanmasi kesin tani
icin yeterli olmayabilir. Zamanla antikor duzeyinde énemli bir artis gosteren
eslestirilmis serum numuneleri, aktif enfeksiyonun dogrulanmasi igin
faydalidir. NT vakalarinda hem serum hem de beyin omurilik sivisi (BOS)
orneklerinin birlikte calisiilmasi énerilir (1,6,8,10-16).

Larva gogunden etkilenen organlarin degerlendirilmesinde ve tanida réntgen,
ultrasonografi (USG), bilgisayarl tomografi (BT), manyetik rezonans (MR) gibi
goruntuleme yontemleri yararldir. Toxocara enfeksiyonlarina bagdli
tutulumlarda USG ile parankimde ¢ok sayida klcguk, fokal, genellikle oval veya
uzunlamasina bazen yuvarlak veya yamuk kenarlari belirgin olmayan
hipoekoik lezyonlar goérulebilir. Ancak spesifik olmayan bu bulgularin
granulom, enflamatuvar lezyon, lenfoma, metastaz veya enfarktusten ayirt
edilmesi zordur. BT'de ve MR'de de bulgular toksokaroza spesifik degildir, cok
saylda kuguk, sinirlari belirgin olmayan, oval veya uzun, dusuk atenUasyonlu
noduller tasvir edilebilir. Ayirt edici tani icin BT veya MR esliginde biyopsi
yapilmasi énerilmektedir. NT hastalarinin tanisi ve tedavisinin izlenmesinde de
MR'dan yararlanilabilir (6,8,9,14,15).

Tedavi ve Prognoz

Toksokaroza bagli hafif klinik belirtilere sahip hastalarin cogunda hastalik kendi
kendini sinirlamakta ve birkac hafta icerisinde herhangi bir tedavi verilmeksizin
iyilesmektedir. Tedavi icin kullanilanilaglar sinirl etkiye sahiptir. Dietilkarbamazin
ve tiyabendazolUn vUcuttaki toleransi dusuktur ve tedavi igin uzun surel
kullanim gerekir. Tedavide ilk segcenek albendazoldlr, agizdan uygulandiktan
sonra hizla albendazol sulfoksite metabolize olur ve kan beyin bariyerini asar.
Amerikan Gida ve ilac Ajansi (FDA) tarafindan kabul edilmis bir ilac olan
albendazolun  toksokaroz  tedavisinde kullanimi FDA  tarafindan
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onaylanmamistir. Avrupa ve Amerika Birlesik Devletlerinde eriskin insan ve
cocuklara 400 mg dozda gunde iki kez bes gun sureyle uygulanir. Ancak bu
uygulamanin klinik olarak tedavi etme orani %32 civarinda belirlenmistir.
Japonya'da ise ginde 10-15 mg/kg dozda dért haftalik uygulama, takibinde iki
hafta ilacin kesilmesi ve dort haftalik bir tedavi tekrar seklinde izlenen kistik
ekinokokkoz tedavisi protokolU uygulanmaktadir. Bu tedavi hastalarda yan etki
olusturabilmektedir. Dietilkarbamazin (DEC) ve ivermektin gibi diger
antihelmintik ilaglar da VLM tedavisinde kullaniimissa da ivermektinin etkinligi
belirsizdir (1,2,8,12,20,21).

Visseral larva migransina bagl orta ya da agir semptomlari olan hastalarin
sagaltimi amaciyla albendazolin 400 mg dozunda gunde iki kez, bes gun sure
ile tok karina verilmesi onerilir. Ciddi respiratuvar semptomlari olan hastalar ile
miyokarditi ve santral sinir sistemi tutulumu olan agdir hastalarda tedaviye
kortikosteroid (prednizon 0,5-1 mg/kg/gun) eklenmelidir (2,5,10).

Alternatif bir tedavi secenegdi olan mebendazolUn bes gun sure ile 100-200 mg
dozunda gunde iki kez per oral verilmesi tavsiye edilmekteyse de 6zellikle okuler
ve norolojik tutulumda albendazol tercih edilmelidir. Ancak kortikosteroid ile
birlikte mebendazol tedavisinin basariyla sonuclandigi hastalar da bildirilmistir.
Larvalarin 6lumune bagl olarak tedavi sirasinda semptomlarda alevlenmeler
gorulebilir (2,5,13,15).

OkuUler toksokarozun tedavisi konusunda bir fikir birligi yoktur. intraoktiler
enflamasyonun kontrolUnde topikal ya da sistemik kortikosteroidler genellikle
enflamatuvar cevabi azaltmasi ve dolayisiyla traksiyonel retina dekolmani
engellemesi nedeniyle dnerilmektedir. Ozellikle gérme kaybina yol acabilecek
derecede okduler inflamasyon var ise sistemik kortikosteroid verilmesi tavsiye
edilmektedir. Olen larvalarin dokuda ciddi reaksiyona yol acabilmesi nedeniyle
antihelmintik ilaglarin kullanimi tartismalidir. Buna karsin albendazolin géz
icindeki parazitleri 6ldUrlcu etkisi sayesinde kan-retina bariyerini asarak nuksu
azaltmasi mumkundur. Albendazol ve oral prednizolon ile kombine tedavinin,
kortikosteroid monoterapisine kiyasla 6 aylik nUks oranlarini 6nemli élgide
azalttigi rapor edilmistir. Bu cercevede OLM tedavisinde iki hafta suUreyle
albendazol ve prednizon (0,5-1 mg/kg/gun) ile olumlu sonuclar bildirilmistir.
Sekonder hasar ise oftalmolojik cerrahi ile azaltilabilir (2,5,16).

Tedavi yanitinin izleminde eozinofil sayisi takip edilir. Eozinofil sayisi tedaviyi
takiben genellikle bir ay icerisinde dusmeye baslar. IgG titreleri cok yavas
dustugu icin serolojik takip énerilmez (2).
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Koruma ve Kontrol

Toksokarozun koruma ve kontrolU hijyen, su ve gida gUvenligi, hayvanlarin
kontrolU, toprakla temasin é6nlenmesi gibi gesitli tedbirleri icerir (6,7,9).

Hijyen: iyi kisisel hijyen uygulanmasi, ézellikle evcil hayvanlara dokunduktan
veya acik hava aktivitelerinden sonra ellerin iyice yikanmasi, Toxocara spp.
yumurtalarinin yutulmasi riskini azaltabilir. Ebeveynler cocuklarini sik sik el
yikamanin gerekliligi ve kirli ellerle yemenin tehlikeleri gibi temel Kkisisel hijyen
onlemleri konusunda egitmelidir (6). Tirnak yenilmesi risk olusturdugundan
bu aliskanligin birakilmasi da énemlidir.

Su ve gida guvenligi: Kaynatma ve dondurma (-80°C) islemi parazit
yumurtalari igin éldurtdcudur ancak enerji sikintisi olan yerlerde uygulanmasi
zor olabilir. 120 ppm iyotlu c¢dzeltilerin Ascaris spp. ve Toxocara spp.
yumurtalarinin (yumurta icindeki enfektif larvalar dahil) 1-5 dakika icinde
oldugu saptanmistir. Sebze ve meyvelerin temizligi icin de bu sular
kullanilabilir (7).

Evcil ve sokak hayvanlarinin kontroll: Képek ve kedilerin sayisindaki hizli artis,
ozellikle de kontrolsuz yabani ve basibos populasyonlar ve bunlarin insanlara
yakinlidl, insanlarda Toxocara enfeksiyonu riskini artirmistir. Evcil hayvanlarin
duzenli olarak bagirsak parazitlerinden arindirilmasi, evcil hayvan diskilarinin
uygun sekilde imhasi ve kedi-képek gibi hayvanlarin ¢ocuklarin oynadigi
alanlardan uzak tutulmasi kontaminasyonu en aza indirebilir (6,7,9).

Toprak ile temasin édnlenmesi: Toxocara yumurtalarini dldurmek icin etkili bir
yontem olmadigindan bu parazitin ¢evreden yok edilmesi imkansizdir.
Ozellikle parklar, oyun alanlari ve kum havuzlarinda kdpek veya kedi diskisiyla
kirlenme ihtimali bulunan toprakla temas en aza indirilmelidir. Sebze ve
meyvelerin kontamine toprakla ve hayvan diskisiyla temasi 6nlemelidir (6,7,9).

Bagdisikhgin arttirlmasi: Bazi probiyotiklerin (Enterococcus faecalis CECT 7121
ve Saccharomyces boulardii) hayvan modellerinde karaciger, akciger ve
beyindeki larva yukunu dnemli 6lcude azalttigi saptanmistir (6).

SONUC

Toksokaroz, insanlarda cgesitli klinik belirtilere neden olabilen zoonotik bir
paraziter enfeksiyondur. Daha ¢ok ¢ocuklarda klinik tabloya yol agabilen bu
nematod VLM, OLM ve NLM gibi gesitli formlarda gorulebilir. Tabloya genellikle
yuksek eozinofili ve IgE yUksekligi eslik eder. Semptomlarin spesifik olmamasi
nedeniyle tanida atlanmaktadir. Genelde asemptomatik olarak seyretmesine
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karsin adir enfeksiyonlarda 6lime kadar giden sonuclara yol acabilir. lyi hijyen,
su-gida guvenligi ve evcil hayvan bakimi da dahil olmak Uzere &onleyici
tedbirler, enfeksiyon riskinin azaltilmasinda ¢ok 6nemlidir. Erken teshis ve
uygun tedavi, hastaligin yonetimi ve komplikasyonlarini énlemek icin ¢ok
onemlidir.
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GiRiS

insanlar Uzerinde, zorunlu kan emen ektoparazitler olan bitler, yerlestikleri
bdlgelere gére (bas, govde, kasik) U¢ tip bitlenmeye neden olurlar. Bas biti
Pediculus humanus var. capitis, goévde biti Pediculus humanus var. corporis
ve kasik biti ise Phthirus pubis olarak isimlendirilir. PedikUlozis kapitis en sik
gorulen bitlenme tipi olup, siklikla ilkokul cagindaki cocuklar etkilemektedir.
Genellikle toplu yasam alanlarinda yasayan (evsizler, multeciler gibi), kotu
hijyene sahip kisileri etkileyen pedikulozis korporis ve genellikle cinsel yolla
bulasan pedikulozis pubis ise daha c¢ok yetiskinlerde goérular. Bit
enfestasyonlari dUnyada halen sik gorulen bir halk saglhgi problemidir (1, 2).

OLGU SUNUMU 1

Sekiz yasinda kiz ¢cocuk, yaklasik 3 aydir devam eden ve bircok kez bas biti
tedavisi uygulanmasina ragmen saclarda ge¢cmeyen sirkeler nedeniyle
ebeveynleri tarafindan poliklinigimize getirildi. ilk kez alti ay dnce sach deride
kasintl sikayeti ile basvurduklar hekim tarafindan pedikulozis kapitis tanisi
konularak onerilen piretrin+piperonil butoksit icerikli sampuan tedavisini, bir
hafta ara ile iki kUr seklinde uyguladigi 6Jrenildi. Uygulanan tedaviden sonra
sirkelerin gecmemesi Uzerine, eczanede 6nerilen permetrin sa¢ kremi ve
dimetikon sprey tedavilerini de ikiser kur seklinde, yeterli sUre temas edecek
sekilde ve son kurl 10 gun 6nce olacak sekilde kullandigi 6grenildi. Sirkelerin
temizlenmesi konusunda herhangi bir uygulama yapip yapmadidi
soruldugunda, dnerilen losyon ve sampuan tedavilerinden sonra normal bir
tarak ile saclarin taranmasi disinda 6zel bir uygulama yapilmadigi ifade edildi.

Hastanin dermatolojik muayenesinde, sacli deride oksipital bolgede dahafazla
olmak Uzere yumurtalar (sagli deriden yaklasik 7-10 cm uzaklikta) saptanirken,
ince disli tarakla yapilan tarama sonucunda canli parazit saptanmadi.
Yumurtalarin  dermoskopik incelemesinde, yumurtalarin canli  parazit
icermeyen bos yumurtalar oldugu géruldu ve hi¢ dolu yumurta saptanmadi.
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Son olarak 10 gun énce tedavi almis olan hastanin almis oldugu tedavilerin
basarili oldugdu, ek bir tedaviye gerek olmadigi belirtilerek yumurtalarin fiziksel
olarak etkili sekilde temizlenebilmesi icin en az iki hafta sureyle, her 3-4 gunde
bir olacak sekilde, saclarin islatildiktan sonra sa¢ kremi kullanarak ve ince disli
bir taraklar 15-30 dakika sUreyle saclarin taranmasi gerektigi konusunda
hastanin annesine s6zlU bilgilendirme yapildi ve ayni zamanda Turk
Dermatoloji Dernegi tarafindan hazirlanan “Sac Bitlenmesi Hasta
Bilgilendirme Brosurud” (3) verildi. Hastanin iki hafta sonra yapilan kontrol
muayenesinde dermatolojik ve dermoskopik olarak canli parazit veyayumurta
saptanmadi.

OLGU SUNUMU 2

Altl yasindaki kiz cocuk, yaklasik dort ay dnce sacli deride kasinti sikayeti ile
baslayan ve toplamda iki kez pedikUlozis kapitis tedavisi almis olmasina
ragmen iyilesmeyen, sacl deride bitlenme sikayeti ile poliklinigimize geldi.
Hastaya, her defasinda bir hafta arayla iki kur olacak sekilde, dort ay 6nce
piretrin sa¢ kremi, iki ay dnce de dimetikon sprey ile tedavi uygulandigi, tedavi
surecinde saclardaki yumurtalarin da etkili sekilde fiziksel olarak temizlendigi
ogrenildi. Kardesi olmadigi 6grenilen hastanin, annesinin dermatolojik
muayenesinde saclarda yumurtalar (Sekil 1) ve dermoskopik muayenesinde de
yumurta gorunimu saptandi (Sekil 2). Cocuk ve anneye, es zamanli
uygulanmak Uzere dimetikon sprey tedavisi baslandi ve Turk Dermatoloji
Dernegi Sa¢ Bitlenmesi Hasta Bilgilendirme Brosuru (3) verildi.

Sekil 1. Bas bitlenmesi (Olgu 2); 2. Bosalmis sirke
PEDIKULOZiS KAPITiS (BAS BITLENMESI)
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Etken Pediculus humanus var. capitis'tir. Genellikle bulundugu sagin rengine
uyum gdsteren bitler 2-4 mm uzunlugunda ve alti tane bacaga sahiptir. Sirke
adi verilen 0,6-0,8 mm uzunluga ve 0,3 mm genislige sahip yumurtalari, disi
bitler tarafindan sacl deriye 2-4 mm yakinlikta olacak sekilde, 6zellikle kulak
arkasi ve ense bolgesindeki saglarin saftina sikica yapisik olarak birakilir (1,2, 4).
Yumurtalardan, 5-10 gun sonra nimf adi verilen yavru bitler ¢cikar ve 1-2 haftada
eriskin hale gelir (1). Bitler ziplayamaz ve ucamaz, sadece cok yavas hareket
etme yetenedine sahiptirler (5).

Pedikulozis kapitis, dUnyanin her yerinde, her irkta, her sosyoekonomik durum
ve aile yapisinda gorulebilir (6). Siklikla ilkokul cagindaki cocuklari etkileyen
pedikulozis kapitis, 6zellikle 5-12 yas arasi kiz cocuklarinda en yuksek insidansa
sahiptir. Pedikulozis kapitisli cocuklarin bakimini yapan kisilerde de insidansin
arttigi bilinmektedir (6, 7). Sistematik bir derlemede, Ulkemizdeki pedikllozis
kapitis prevalansi toplumda %0,45-8,76; ilkokul 6grencilerinde ise %0,3- 34,1
olarak rapor edilmistir (8).

Pedikulozis kapitis, genellikle dogrudan temasla bulasir. Sag firgasi, sapka,
havlu, paspas, yatak ortUsu, kiyafet, tarak, yastik gibi kisisel araclar ile dolayl
olarak da bulasabilir (9).

Hastalar asemptomatik olabilecedi gibi, en sik rastlanan klinik belirti sagh
deride kasintidir. GUnde 4-6 kez kan emerek beslenen parazitin tukuruk
salgisindaki bazi maddeler ve diskisina karsi, 2-6 haftada gelisen gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonu sonucu kasinti meydana gelir (10-12). Kasinti
sonucu olusan ekskoriasyonlarin oldugu bdlgelerde eritem, egzama, sekonder
bakteriyel enfeksiyonlar (impetigo, furonkuloz gibi), servikal lenf nodlarinda
bUyUme, bazi olgularda ise ates, halsizlik, huzursuzluk ve anemi gibi sistemik
bulgular gorulebilir (6, 11-14).

Tanida altin standart; canli bit, nimf ve/veya viabl (dolu) yumurtalarin
gorulmesidir (12, 15). Ciplak gozle muayenede biti gérmek her zaman kolay
olmayabilir, fakat sirkeler rahatlikla gorualebilir (11). Muayenede canh bitin
saptanmasi aktif enfestasyonu gdsterirken, sirkelerin varh@r gegirilmis
enfestasyonu gostebilir (2). Sirkeler sa¢ gdvdesine yapisik oldugu igin sag
uzadikga deri yUzeyinden uzaklasirlar. Yumurtalar sagl deriden 1 cm’den daha
uzakta ise canl olma ihtimalleri dusuktur (16). Aktif enfestasyonun
saptanmasinda, islak saglarin taranarak incelenmesi ydnteminin inspeksiyon
ile inceleme yéntemine gore cok daha etkili oldugu rapor edilmistir (17).
Muayenede bit taradi kullaniimasi, ¢iplak gdzle muayeneye gore, canli bit veya
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sirkelerin saptanmasinda ¢ok daha hizl, etkili ve 4-5 kat daha kolay bir
yontemdir (5,11,18,19).

Ayirici tanida seboreik kepekler, saglara uygulanan kozmetik Urtnlerin artiklari,
psodonit (i¢ kok kilifinin olusturdugu, sa¢ saftinayapisik, 2-7 mm uzunlugunda,
beyaz renkli tubuler artiklar), piedra (Piedraia hortae ve Trichosporon
beigeli’nin  neden oldugu mantar enfeksiyonlarl) dustnulmelidir.
Yumurtalarin sa¢ saftina sikica yapisik olmasi ve sacglardan kolayca
uzaklastirlamamasi, diger durumlardan ayirt edilebilmesini saglar (12, 20, 21).
Dermoskopi (derinin yUzeysel mikroskobik incelemesi), baslica melanositik
deri lezyonlarinin incelenmesinde kullanilan non-invaziv bir tani yontemidir.
Pedikulozis kapitis tanisinin konulmasinda, eriskin parazitlerin bUyUutdlmuas
sekilde net goruntilenmesi disinda, canli nimf iceren yumurtalarin
(kahverengi ve oval), hem bos yumurtalardan (yari saydam ve ug¢ kismi duz),
hem de psodonit ve diger yapilardan ayirt edilmesinde oldukga yararl bir
yontemdir (22).

TEDAVi

PedikUlozis kapitis tedavisinin uygulanmasi igin canli eriskin veya nimf
evresindeki parazitlerin veya icinde parazitin bulundugu yumurtalarin
saptanmasi (aktif enfestasyon) gerekmektedir. Sadece bos yumurtalarin
saptanmasi, tedaviye baslamak icin yeterli degildir (21, 23). Profilaktik, dnleyici
veya muhtemel enfestasyon icin pedikulozis kapitis tedavisinde kullanilan
ilaclarin kullanimlari uygun degildir. Tekrar tekrar kullanildiginda muhtemel
yan etkileri ortaya ¢ikacagdi icin kacinilmalidir ve bu ayrica hizli bir pedikulosit
direnci gelisimine de yol agabilir. Antibiyotikler, bas bitinin 6nlenmesi veya
kontrolu icin etiketlenmemis veya onaylanmamistir ve bu amacgla
kullanilmamalidir (24).

Sadece ulusal saglik otoriteleri tarafindan gdzden gecirilmis ve &zel olarak
onaylanmis bit tedavisi Urtnleri kullanilmalidir. insanlara bu sUrecten
gecmemis baska hicbir insektisit, pestisit veya kimyasal madde
uygulanmamalidir. Toksik ve yanici yapilari nedeniyle petrokimyasal yakitlar
(benzin, gazyag), parafin yagdr ve dizel gibi) asla bit tedavisinde
kullaniilmamalidir. Kullanilacak ilacin kullanim talimatlarn dikkatlice okunmali
ve tedavi talimatlara uygun olarak yapilmalidir. Tedaviye baslangi¢c zamanini
not etmek ve ilac talimatlarda belirtilen stre boyunca uygulamak &zellikle
onemlidir. Cok uzun sagl kisilerde ilacin bir kutuda bulunan miktari yetersiz
olursa, gerektiginde ikinci kutu ilag kullanilmalidir. Ailenin bir Gyesinin enfeste
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oldugunun tespit edilmesi durumunda, diger tum aile Uyeleri kapsamli sekilde
muayene edilmeli,ancak sadece enfeste olanlar tedavi edilmelidir. Bu tedaviler
mumkuUnse ayni gun ve ayni anda yapilmalidir. Tek seferde uygulanan Grdnler
icin, tedavi edilen kisiler 1. glin ve 10. glinde tekrar muayene edilmelidir. iki
turda uygulanan Urunler icin, tedavi edilen kisiler son tedaviden bir gin sonra
tekrar incelenmelidir (genellikle 7. gun ila 10. gun arasinda gerceklesir) (16, 23,
24).

Enfeste bireyin temas ettigi giysi, havlu, yatak takimi, tarak ve firgalar, en az iki
gun kullanilmadan birakilarak veya en az 50°C'de 30 dakika yikanarak veya
kurutularak bitlerden arindirilabilir (25).

TOPIKAL TEDAVi:

Bas bitlenmesinin tedavisinde kimyasal pedikulositler temel tedavi ajanlaridir.
Bununla birlikte bu ajanlara karsi direng gelisimi mevcut olup, bu durumu
engellemek icin bu ajanlar dontsuimlu olarak kullanilabilir (26). Pedikulosit
ajanlar, saclara ve tum sa¢li deriye uygulanmalidir (27).

Piretroidler (piretrin ve permetrin), bu ajanlara direncin olmadigi bdlgelerde
tedavide ilk tercih edilecek ajanlardir (28). Permetrin, pedikulozisin tedavisinde
birgok rehberde ilk tercih tedavi olarak énerilir (16, 29).

Topikal tedaviden once saglar, sa¢ kremi icermeyen (tedavi etkinliginde
azalmaya neden oldugu icin) sampuanla yikanmalidir. Topikal pedikulosit
uygulamasinin, klvette veya dusta yapmak yerine lavaboda yapilmasi, deriye
temasinin azaltilmasi agisindan &nemlidir. llik suyla yikama, sicak suyla
ylkamaya goére vazodilatasyonu ve sistemik emilimi azaltmasi agisindan tercih
edilmelidir (28, 30, 31).

Topikal pedikulositlerle ilgili genel bilgiler Tablo 1'de yer almaktadir.

Bircok Ulkede permetrin, piretrin, malathion ve lindana karsi direng
bildiriimistir (32, 33). Bu nedenle abametapir, izopropil miristat, 1,2-oktandiol ve
dimetikon gibi bazi ajanlar da pedikulozis kapitis tedavisinde kullaniimistir.

Tablo 1. Topikal pedikilositlerle ilgili genel bilgiler
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Ovisidal

Onerilen

Topikal Ajan Etki Mekanizmasi Aktivite Uygulama Yas Ozellikler
Sag ilk olarak kremsiz
sampuanla yikanir,

. " . havlu ile kurulanir, Tedavi rehberlerinde ilk
Permetrin Norotoksisite ve . R
(%1 losyon) paralizi Yok daha sonra nemli >2ay segenek olarak onerilir.

saga uygulanir, 10 Gebelik kategorisi B
dakika sacta birakilir,
sonra durulanir.
Kuru saga uygulanir,
Piretrin ilag 10 dakika sacta Krizantem (Kasimpati)
(%0,3) + . - birakildiktan sonra o
A . Norotoksisite ve alerjisi olanlarda
Piperonil . Yok saglar suyla durulanir. | 22vyas
. paralizi . kullaniimaz.
butoksit (%4) Uygulamadan sonraki R -
Gebelik kategorisi B
sampuan 24-48 saat saglar
yikanmaz.
Kafa derisi ve saglari
yeterince islatacak
sekilde kuru saga
Kolinesteraz uygulanir, Alev alic1 6zellikte
Malathion inhibisyonu ve Kismen kendiliginden >6va olmasi nedeniyle dikkat
(%0,5 losyon) squnuY‘n aralizisi kurumaya birakilir. 8- =ovas edilmeli
P 12 saat sonra Gebelik kategorisi B
sampuanla yikanir,
durulanir ve bit taragi
kullanilr.
Kuru saga uygulanir, .
Geb
Benzil alkol Solunum deligini ilag 10 dakika sacta 6 ay -60 ebe ve emziren
(%5 losyon) tikayarak asfiksi Yok birakildiktan sonra yas kadinlarda
kullanilabilir.
sag durulanir.
Kuru sag ve sagl
ivermektin Hiperpolarizasyon deriye uygulanir, ilag .
K 26 Tek | terli*
(%0,5 losyon) | ve paralizi 1smen 10 dakika sonra ay ek uygulama yeterl
yikanir.
Kuru saca uveulanir Direngli olgularda
suvla k(_jg Ur\tlglijr ! kullanilir. Santral sinir
Lindan (%1 . 4 purtuiur. sistemi toksisitesi riski
Noéronal Uygulama dort dakika Lo
sampuan) R o . nedeniyle infantlarda,
(Gama hiperstimiilasyon Var surer. - gebelerde ve emziren
ve sonrasinda AAP** ye CDC***
benzen solunum paralizisi tarafindan pedikiiloz annelerde, yashlarda,
hidroklorid) P L p 50 kg'in altindaki
tedavisinde kullanimi .
Snerilmivor yetiskinlerde
v kullaniimamalidir.
Dort yas ve Uzerindeki
Kuru saga uygulanir,
. . ¢ocuklarda kullanimi
ilag 10 dakika sagta . . .
. . . guvenlidir. Benzil alkol
Spinosad Hipereksitasyon birakildiktan sonra N
o " . iceriginden dolayi 6
(%0,9 topikal | ve solunum Var sag durulanir. Bit 26 ay avdan kiciik
siispansiyon) paralizisi taraginin kullanimiyla v ¢
L bebeklerde
daha iyi sonuglar elde
kullaniimaz.

edilir.

Tek uygulama yeterli*

* Lindan ve ivermektin disindaki ajanlarin, 7-10 giin arayla iki kiir uygulanmasi énerilmektedir. **AAP:
American Academy of Pediatrics, ***CDC: Centers for Disease Control
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Abametapir (%0,74 losyon): Cinko, bakir ve demir selasyonu yoluyla bit
yumurtasi gelisimi, yumurtadan ¢ikma ve bitin hayatta kalmasi icin kritik olan
cesitli metalloproteinazlariinhibe ederek etki gosterir. Hem pedikulosidal, hem
de ovisidal etkinlik gésteren abametapir losyon, icerdigi benzil alkol ile artmis
ovisidal etkinlige sahiptir. Kuru saclar ve sacl deriye uygulanan losyonun 10
dakika sonra ilik su ile durulanmasi onerilir. Genellikle tek kur uygulama
yeterlidir. Benzil alkol icerdigi icin 6 ayliktan klguk bebeklerde kullanimi
onerilmez. Bunun disinda iyi bir glivenlik profiline sahiptir ve iyi tolere edilir. Faz
3 calismasinda %81 tedavi basarisi elde edilen abametapir, alti ayliktan
bUyuklerde pedikulozis kapitis tedavisinde FDA tarafindan 2020 yilinda
onaylanmistir (27, 34-37).

izopropil miristat:  Siklometikon veya dekametilsiklopentasiloksan
solusyonunda %50 izopropil miristat, pedikuloz kapitisin i¢in bir tedavi
segcenegidir. Bilesik, parazitin dis iskeletinin kutikulinu kaplayan mumsu
tabakayl c¢ozerek, kutikul yoluyla kontrol edilemeyen su kaybina ve
dehidrasyon nedeniyle 6lumuUne yol acarak etkili olur. Urin kuru saclar ve sacli
deriye uyguladiktan 10 dakika sonra ilik su ile durulanir. Yedi gun sonra tekrar
uygulama onerilir. Fiziksel etki gbstermesi nedeniyle direng gelisimi
beklenmez. Dort yasindan klicuk gocuklarda kullanimi énerilmez (27, 38).
1,2-Oktandiol (Kaprilil glikol): Bas biti Uzerindeki kutikUler lipitleri cozer,
bdylece bas bitinin kutikilinun buharlasma yoluyla su kaybini 6nleme
kabiliyetini bozarak organizmmanin dehidrasyonuna ve dlumune neden olur.
Bircok calismada pedikulozis kapitis tedavisindeki etkinligi gdsterilmistir.
Bununla birlikte tolere edilebilirlik ve guvenlik ile ilgili veriler yetersizdir (27, 39,
40).

Dimetikon: Son dénemde pedikUlozis kapitis tedavisinde, norotoksik etkili
ajanlarin yerine fiziksel yollarla etkisini gdsteren yeni Urlnlere (6zellikle silikon
bazl) yoénelim artmistir (41). Dimetikon (polidimetilsilikon), dusuk yUzey
gerilimine sahip ve bu nedenle tum yuzeyleri kaplama 6zelligi olan sentetik bir
silikon yagidir. Silikon yagi cogunlukla sampuan, sa¢ kremi, vicut losyonu ve
benzeri kozmetik UrlUnlerde ve tipta yaygin olarak glvenle kullanilmaktadir
(42). Dimetikon parazitin dis yuzeyini kaplar, solunum sistemine girerek trakea
ve hava deligini tikar. Daha dUsuk viskoziteye sahip olan %92 dimetikon losyon,
daha yuUksek viskoziteye sahip %4 dimetikona gore, parazit yumurtalarinin
aerofillerinden daha kolay sekilde girer. Bu nedenle daha yuksek ovisidal
etkinlige sahiptir (43). Yuksek ovisidal etkinligi nedeniyle, yUksek
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konsantrasyon dimetikon, pedikulozis kapitis tedavisinde mukemmel bir
secenektir. Pedikulositlere direncli suslarin prevalansi yuksek olan bolgelerde
son derece etkili olarak kullaniimaktadir (41). On yedi arastirmanin
degerlendirildigi (n=2005) bir meta-analizde, pedikulozis kapitis tedavisinde
dimetikon gibi okluziv ajanlarin nérotoksik pedikulositlere gore Ustun veya
benzer duzeyde etkili oldugu rapor edilmistir (44). Dimetikonun bir
dezavantaji yanici 6zellikte olmasidir. Bu nedenle, tedavi sirasinda herhangi bir
potansiyel ates kaynadiyla (6rn. yanan sigara, sa¢ masasl, sa¢ kurutma
makinesi) temastan kacginilmalidir (27, 45).

ORAL TEDAVI
Topikal tedavilere direncli vakalarda oral tedavilere gecilebilir (14).

ivermektin: Antihelmintik bir ajandir. Pedikilozis tedavisinde endikasyon disi
olarak kullanilir. Pedikulozis kapitis tedavisinde 200-400 ug/kg dozunda, 7-10
gun arayla iki kur seklinde kullanimi dnerilmektedir. On gun sonra dozun
tekrarlanmasinin daha efektif oldugu gosterilmistir (27,46). Yapilan bir
arastirmada, iki kur uygulama ile oral ivermektin ve malathion losyon
tedavilerinin benzer etkili (%92,5 vs %95) oldugu saptanmistir (47). Yan etkiler
(bas agrisi, mide bulantisi, kusma, ishal, impetigo, anormal tendon refleksleri
ve nobet) nadirdir (48, 49). Gebelik kategorisi C olan ivermektin, norotoksik
etkileri nedeniyle 5 yasindan kucuk ve 15 kilonun altindaki cocuklarda
kullanilmamalidir (50).

Trimetoprim/Sulfametoksazol (TMP/SMX): Parazitin hayatta kalmasi icin
gerekli B vitamininin, parazitin bagirsaklarinda sentezini engelleyerek etkili
olur. On guinltk oral TMP/SMX (TMP 10 mg/kg/giin ve SMX 50 mg/kg/gun, iki
doz) uygulamasinin, pedikulozis kapitis tedavisinde etkili oldugu gdsterilmistir
(5, 27). Permetrin %1 tedavisine kombine edildiginde, tek basina permetrin
kullanimina gore daha etkili (%93 vs %72) oldugu bildirilmistir (51). Bulanti,
kusma, karin agrisi, diyare, deri dokuntUsu, nadiren de ndtropeni, hemoliz,
renal yetmezlik ve Stevens-Johnson sendromu gibi yan etkileri bulunur (5, 27).
TMP/SMX tedavisinin, uygun topikal pedikUlositler ile tedaviye yanit vermeyen
vakalar icin dnerilmektedir.

FiZiKSEL METODLAR:

Tarama ile mekanik temizleme: Topikal insektisit ajanlarin hicbiri %100 etkili
olmadigindan, yumurtalarin mekanik olarak temizlenmesi mantikli ve yararli
bir yaklasimdir. Saclari, ince disli (dis araligi 0,3 mm’'den dar) bit taragiyla
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kékinden ucuna dogru islak olarak tarama mekanik temizlik saglar. Bu
tarama prosedurinde saglara nemlendirici ya da yumusatici Urdnler
(sampuan, sa¢ kremi, vazelin) uygulanabilir ve her tarama seansi 15-30 dakika,
tarama sonunda bit kalmayincaya kadar surmelidir. Bu uygulama 2-3 gunde
bir, toplam 2 hafta devam edecek sekilde yapilmalidir. Fakat unutmamak
gerekir ki, tarama gibi mekanik onlemler yararli olmasina karsin, kimyasal
ajanlar kadar etkili degildir (16, 27, 52, 53). Sirke ile (%4 asetik asit) U¢ dakika
saglara uygulama yapilmasi sa¢ kilina sikica yapismis olan yumurtalarin
temizlenmesine yardimci olur (52).

Saclarin tiras edilmesi: Saclardaki bitler ve yumurtalardan kurtulmanin etkili
bir yolu olsa da, ¢ocuk icin duygusal olarak travmatik ve ebeveynler icin
rahatsiz edici olabileceginden 6nerilmemektedir (27, 54).

Sicak hava uygulamasi: Sicak/isitilmis havanin, desikasyon (asiri kurutma)
yoluyla pedikulozis kapitis tedavisinde kullanilabilecedi dnerilmis ve yapilan bir
calismada, 30 dakika sureyle sicak hava uygulamasinin bitler Gzerinde %80,
yumurtalar Uzerinde %98 mortaliteye sahip oldugdu bildirilmistir (48, 55).

Esyalara yonelik uygulamalar: Tedavi sirasinda yatak ortUleri, kiyafetler,
havlular 50°C ve Uzerindeki sicakliklarda yikanmali ayni zamanda tarak, sa¢
fircasi gibi nesneler dezenfekte edilmelidir (56).

ALTERNATIF VE TAMAMLAYICI TEDAVILER:

Bazi kulturlerde, pedikUlozis kapitisin tedavisinde alternatif ve tamamlayici
tedaviler populerdir. Mayonez, tereyagdi, margarin, zeytinyadi ve vazelin gibi
okluziv ajanlar, parazitin hava almasina engel olabilecedi dusUncesiyle
tedavide kullaniimistir (57). Bu UrUnlerin ¢cogunun pedikulozis kapitis
tedavisindeki etkinligi bilimsel olarak degerlendiriimemis ve yapilan
arastirmalarda da celiskili sonuglar elde edilmistir (31). Bu nedenle lyi
tasarlanmis c¢alismalarda etkinligi gosterilmedigi sUrece bu Urlnlerin
kullanimi énerilmemektedir (27).

Dogal insektisitler: Modern sentetik insektisitler kullanilmaya baslaniimadan
once dogal insektisitler olarak adlandirilan piretrinler, cay agaci yadi (tea tree
oil), lavender oil (lavanta yagi), lemongrass oil (limon otu yagdi), aspir yadi
(safflower oil), yalanci tespih adaci yagi (neem oil), aciadag¢ tenturu (Quassia
tincture), ylang ylang, Hint ayvasi (custard apple), karanfil yagi (clove bud oil),
Afrika call cayl yadi (African bush tea oil), Hindistan cevizi yagi (coconut oil),
bitkisel yaglar (zeytinyad), soya yagd\, aycicegi yadl, misir yagdi) ve okaliptus yagd
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ektoparazitlere karsi yogun olarak kullanilmaktaydi. Baslangicta modern
sentetik insektisitler, dogal insektisitlerin yerini alsa da sonraki yillarda bu
insektisitlere karsi direnc gelisiminde artis, sentetik piretroidlerin maliyetinin
yUksek olmasi, cevre/is ve gida guvenlidi ile yUksek toksisitesi gibi nedenlerle
pedikUlozis kapitis tedavisinde dogal insektisitlere egilim yeniden artis
gostermistir (41, 58). Esansiyel yaglarin topikal uygulamasiyla iliskili yan etkiler
arasinda lokal tahris ve alerjik kontakt dermatit yer alir (58).

Repellentler: Biberiye, sitronella ve piperonal gibi ugucu yaglar, vicut
bitlerinin laboratuvar kolonilerine karsi repellent (kovucu/uzaklastiric) olarak
test edilmistir (59). Plasebo kontrolli bir klinik calismmada, sitronella
formulasyonunun c¢ocuklarin baslarina topikal olarak uygulandiginda bit
kovucu olarak etkin oldugu gosterilmistir (60).

HASTALIK VE TEDAVI KONUSUNDA EGiTiM:

Bitin bulasma yollar hakkinda egitim vermek, 6nleme metodlar, kisisel hijyen,
saglikll  yasam alanlarinin  saglanmasi ogrenciler arasindaki bas biti
enfestasyonlarinin goérulme sikhgini dustrmek icin gok 6nemli bir yaklagimdir
(6). Ebeveynlere, farkli tedavi segenekleri konusunda agiklamalar sunan, hangi
pedikulositlerin veya diger tedavi ydntemleriyle en iyi sonucu nasil alacagi gibi
konularda sorulari bulunmasi durumunda kime danisabilecedini belirten bir
brosur verilmelidir (24).

Enfestasyon muhtemelen birka¢ gun hatta haftalardir devam ediyor
olabildiginden, bit veya sirke varligi nedeniyle c¢ocuklarin okuldan
uzaklastirilmasi dnerilmemektedir. Cocuklarin ertesi gun okula dénmelerine
izin verilmelidir (24).

Tanidan onceki iki gun icinde kullanilan tum kiyafetler, havlu, yatak carsaflari
ve oyuncak kiyafetleri 50°C'den daha sicak suda yikanmali veya daha yUksek
iIsida en az 30 dakika kuru temizleme islemine tabi tutulmalidir. Basta
kullanilan tarak, telefon aparatlari gibi aletler de temizlenmeli ve pedikulosit
veya izopropil alkolle dezenfekte edilmelidir. Canli yumurta taslyan sag
kalintilarini uzaklastirmak icin yerler,oyun odalari, halilar ve déseme mobilyalar
da elektrik supurgesi ile supurulmelidir (56).

Ebeveynler, normal sa¢ bakiminin bir parcasi olarak ya da haftada/iki haftada
bir cocuklarini bas biti enfestasyonu agisindan nasil en uygun bir sekilde
inceleyecekleri konusunda rutin olarak bilgilendirilmelidir (24).
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Ulkemizde yapilan bir arastirmada, ebeveynlere ve 6gretmenlere pedikiilozis
konusunda verilen bilgilendirme ve egitim sonrasinda pedikulozis kapitis
prevalansinin %15,22'den %1,71'e azaldigi saptanmistir (61). Tayland'da yapilan
bir arastirmada ise kiz6grencilere pedikulozis konusunda verilen egitimden iki
hafta sonra yapilan kontrollerde egitim verilen grupta enfestasyon oraninda
azalma (%59'dan %44'e) olurken, egitim almayan kontrol grubunda ise artis
(%56'dan %65'e) oldugu saptanmistir. Yeni olgu insindansi ise egitim grubunda
%6,1 iken, kontrol grubunda %12,6 olarak bulunmustur (62).

Makalemizde sunulan Olgu Tin dykustunde de, ¢cocuk hastanin ebeveyninin
topikal tedavileri dodru ve yeterli sekilde uygulamasina ragmen tedavi
hakkinda yeterli bilgiye sahip olmamasi nedeniyle yumurtalarin saglardan
uzaklastirilmasi konusunda gerekli uygulamalari yapmadigi ve saglardan
yumurtalarin temizlenmemesi nedeniyle gereksiz topikal tedavi uygulamalari
yaptigi saptanmistir. Pedikllozis kapitis tanisi  konulan hasta/hasta
yakinlarinin, hastallk ve tedavi uygulamalari konusunda so6zlU ve yazil
bilgilendirme ile gereksiz tedavi uygulamalarinin da oénlenmesi mMUmkun
olacaktir.

TEDAVi BASARISIZLIGI:

Tedavide basarisizlik oldugunda; yanlis tani, topikal tedavinin yetersiz veya
yanls kullanimi, tedaviye uyumsuzluk, uygulamayl dogru bir sekilde
yapamama, diger enfeste bireylerle temas sonucu tekrar enfestasyon gelisimi
ve giderek artan sekilde yayginlasan pedikulositlere direng varligi
sorgulanmalidir (29, 63, 64). Ol yumurtalar ve bos yumurta kabuklarini
pedikUlositlerle tedavi etmek gereksizdir ve pedikulosit tedavisi sactaki
sirkeleri ortadan kaldiramaz. Bu nedenle, sirkelerin devam eden varligi ne
tedavi basarisizligr olarak yorumlanmali ne de tedavinin surdurdlmesinin
temeli olmalidir (24).

Eder bir hastada topikal pedikUlosit dogru uygulanmasina ragmen tedavide
basarisizolunmussa, baska bir topikal pedikulosit secilmelidir. Topikal tedaviye
yanit alinamiyorsa oral ivermektin tedavide dusunulebilir (27, 63, 64).

Makalemizde sunulan Olgu 2'de, cocuk hastanin dogru ve etkili bir sekilde
tedavi edilmesine ragmen, c¢ocugun annesine de bulasmis olan
enfestasyonun saptanamamasi ve cocuda tekrar bulasan enfestasyon, yanlis
sekilde tedavi basarisizigi olarak degerlendirilmistir. Bu durumla
karsilasmamak icin, pedikulozis kapitis tanisi konulan hastanin yakin temasta

227



oldugu aile bireyleri ve arkadaslarinin da muayene edilmesi ve es zamanli
tedavisi cok onemlidir.

PEDIKULOZiS KORPORIS (GOVDE BIiTLENMESI)

Etken Pediculus humanus var. corporis, 2-4 mm uzunlugunda, kul renginden
kahverengiye degisen renklerde, alti bacaga sahip, morfolojik olarak sag bitine
benzeyen bir ektoparazittir. Bir disi bit yaklasik 2-4 haftalik yasami stresince
200-300 yumurta yumurtlar. Yumurtadan 6-9 gunde larvalar ¢ikar ve bunlar
yaklasik 1 haftada olgunlasir (2, 11,18).

Govde bitlenmesi daha ¢ok yetiskinlerde goérulur. Hijyenin yeterli olmadigi,
toplu ve kalabalik yasam kosullarinda yasayan, evsizler ve multeciler en sik
etkilenir. Bulasma enfeste kisi ile ya direkt temasla veya enfeste kisiyle yatag),
camasirlar ve giysileri paylasmakla olur (2, 11). Muayene esnasinda mutlaka
hastanin giysilerine de bakilmalidir. Siklikla giysilerin dikis ve kat yerlerinde
yumurtalarin veya bitin gortlmesi tani icin yeterlidir. Nadiren bitler cilt
Uzerinde de gdzlenebilir (11, 65). Temel yakinma kasintidir. Lezyonlar siklikla
glysi dikislerinin vicuda temas bdlgelerinde, bel cevresi ve aksiller bdlgede
yerlesir. Yakindan incelendiginde merkezinde hemorajik bir delik bulunan
papuler lezyonlar ve kasintlya bagdli olarak gelisen ekskoriasyon, likenifikasyon
ve hiperpigmentasyon gibi bulgular gorulebilir (11, 66). Hiperpigmente,
egzamatize ve ekskoriye olmus deri, serseri derisi (cutis vagabond) olarak
isimlendirilir (67). Kasintili deri hastaliklarinin timd, diger bécek isirmalari ve
uyuz, ayiricl tanida dusunulmesi gereken hastaliklardir (11).

insan vicut biti; epidemik tifUs (salgin tifs, bit tifisy, lekeli humma) etkeni
Rickettsia prowazekii, bitle bulasan donek ates (louse-borne relapsing fever)
etkeni Borrelia recurrentis ve siper atesi (trench fever) etkeni Bartonella
quintana’nin vektoradur (68).

TEDAVi: Tedavide ik basamak, tim kiyafetler, camasirlar, havlu gibi kisisel
esyalar ve yatakta kullanilan yatak &rtUsu, carsaf gibi esyalann bitlerden
arindirilmasidir.  Esyalarin  yuksek sicaklikta yilkanmasi ve Utulenmesi,
ylkanamayacaklarin esyalara da kuru temizleme yapilmasi gerekir (65°C
sicaklik, islak veya kuru, 15-30 dakikada tum bit ve yumurtalari éldarur). Ayrica
kisisel hijyen kurallarina uymak ve duzenli banyo da tedavinin parcasidir (11,18,
32,65,69, 70).

Tedavide genellikle pedikulositlere ihtiyag duyulmamakla birlikte fazla vicut
biti olan kisilerde ise vucut killarina yapismis bit ve yumurtalar nedeniyle
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pedikUlozis kapitis tedavisine benzer sekilde topikal tedaviler uygulanmalidir.
Ek olarak parazitin neden oldugu kasintlyl azaltmak icin antihistaminikler
kullanilabilir (18, 32, 65, 69, 70).

PEDIKULOZiS PUBIS (KASIK BIiTLENMESi)

Kaslik biti olarak bilinen Phthirus pubis 0,8-1,2 mm uzunlugunda, U¢ ¢ift bacaga
sahip bir ektoparazittir (13, 71). Eriskin disi bit yasami boyunca 30-50 arasinda
yumurta birakir (71). Siklikla cinsel iliskiyle bulasmakla birlikte, nadiren camasir,
havlu, carsaf gibi esyalarla indirekt olarak da bulas olabilir (11).

PedikUlozis pubis, pubik bolgeyi enfeste etmekle beraber, bazen perianal
bdlge, dnkol, govde killari ve aksiller bolge, nadiren de kirpik, kas ve sakal
yerlesimlerine rastlanmaktadir (13, 72). Cok nadir olarak bebek ve ¢ocuklarda
sacl deride kasik biti enfestasyonu rapor edilmistir (18). Tani bit ve
yumurtalarinin gorulmesiyle konulur (13). Bitler kil diplerine sikica tutunurlar,
kil diplerinde siyah-gri veya grimsi-sari nokta gibi goértunurler. Yumurtalari
killara sikica yapisiktir (16). Kasik bitlenmesindeki en yaygin gértlen semptom
kasintidir. Kasintili kirmizi papuller, hipersensitiviteden kaynaklanir. Baz
olgularda karakteristik bulgu olan mavi-gri makuller (maculae ceruleae)
saptanir. Bu bulgu 6zellikle alt abdomen bolgesi ve uyluk Uzerinde goraltr (13,
72).

Pedikulozis pubis genellikle cinsel temas ile bulasir. Bu nedenle bu hastalarda
HIV, sifiliz, gonore, klamidial infeksiyonlar, herpes, genital sigiller ve
trikomoniasis gibi seksuel gegisli hastaliklar yoninden tarama yapilmalidir
(73).

Cinsel yolla bulas ihtimali oldugundan esin sorgulanmasi ve tedavi
sonlanincaya kadar iliskiden kaginilmasi gerekmektedir. Giysilerin, ¢arsaf ve
yatak ortulerinin bitlerden arindirilmasi gerekir. Kuru temizleme ya da
makinede yuksek isida (en az 50°C olacak sekilde) yikama gereklidir. Giysilerin
en azindan 72 saat olacak sekilde agzi kapali bir poset icinde bekletilmesi canl
bitlerin 6lmesine neden olur (72, 73). Pedikulozis pubiste, killarin tiraslanmasi
ve pedikllozis kapitisteki tedavi ajanlarinin kullanimi  &nerilmektedir.
Enfestasyondan etkilenen bdlgenin yikanip temizlendikten sonra
kurulanmasi, uygun sekilde ve dnerilen sureyle topikal ilaglarin uygulanmasi,
durulandiktan sonra yumurtalarin temizlenmesi ve sonrasinda temiz ¢camasir
ve kiyafetler giyilmesi onerilmektedir. 7-10 gln sonrasinda yeniden tedavi
gerekebilmektedir. Malathion %0,5 losyon veya oral ivermektin 200 ug/kg iki
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hafta sonra tekrarlanmak Uzere alternatif tedavi olarak kullanilir. Hamilelik ve
emzirme doneminde permetrin krem veya piretrin+piperonil butoksit
kullanilirken, lindan ve ivermektin gibi ajanlar kontrendikedir. Topikal
pedikulositler, kirpik enfestasyonu ic¢in asla kullanilmamaldir. Kirpik
enfestasyonu 8-10 gun boyunca 24 saat icinde 3-5 kez vazelin uygulanarak
eradike edilebilir. Enfestasyonun hizlica eliminasyonu icin killarin tiras edilmesi
de gerekebilmektedir (13, 16, 32, 73-75). Avrupa tedavi rehberinde, ilk
basamakta topikal permetrin veya piretrin+piperonil butoksit kombinasyonu,
ikinci basamakta topikal fenotrin, topikal malatyon veya oral ivermektin,
Uclncl basamakta ise topikal ivermektin veya topikal benzil benzoat
onerilmektedir (76).
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Olgularla Scabiesisde Tedavi

21

Orcun ZORBOZAN', ilkin CANKAYALI’

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, ‘Tibbi Parazitoloji AD
? Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, Yogun Bakim BD, iZMiR

GiRiS

Halk arasinda uyuz hastaligi adiyla bilinen scabiesis, Sarcoptes scabiei var
hominis'in sorumlu oldugu ektoparazitik bir dermatozdur (1). Etken ismi
yunanca “sarx” ve “koptein” (sirasiyla et ve kesmek) ve Latince “scabere”
(kasimak veya cizmek) kelimelerinden koken almakta ve bilinen ge¢gmisi 2500
yil dncesine kadar dayanmaktadir (2). Bir mikroorganizmaya atfedilen ve 1687
yiinda Giovan Cosimo Bonomo tarafindan isik mikroskobu ile etkenin
gosterildigi ilk hastalik olmasi nedeniyle de uyuz tarihsel dneme sahiptir (3).
Boyutlari 0.4x0.3 mm olan disi akar, cildin stratum corneum tabakasinda actigi
tUnellerin icerisine yumurtalarini birakir. Yumurtalar Ug¢-dort gun igerisinde
acilarak larvalar tunelleri terk eder ve 14-21 glin stren yasam doéngusu ile cilt
yUzeyinde olgunlasir. Disi akar dort ile alti haftalik émrd boyunca 40-50
yumurta birakir (4). Uyuzun tipik belirtileri ilk enfestasyondan iki ile dort hafta
sonra ortaya c¢ilkar ancak daha 6nce hastaligi gecirmis kisilerde
enfestasyondan bir ile U¢ glin sonra da belirtiler gérulebilir (5).

Uyuz hastaliginin klinik gérinimu hastanin yasina, bagdisiklik durumuna ve
vUcutta bulunan akar sayisina gore degisiklik gostermektedir. Klasik uyuzun
tipik belirti ve bulgulari tunellerin ucunda eritematodz papuller ve siddetli
kasintidir. Lezyonlar stratum corneum tabakasinin ince ve sebase folikullerin
dusuk yogunlukta oldugu parmak aralari, ellerin kenarlari, bilek ve dirseklerin
ic yuzleri, koltuk alti, gébek bdlgesi, bel cizgisi, kalca, uyluk i¢ ylzeyi, ayak sirti
ve kenarlari; kadinlarda meme alti, areola ve erkeklerde penis ve skrotum gibi
bdlgelerde gérulur (6). Kasintinin siddeti 6zellikle geceleri artmaktadir ancak
bu durum uyuza 6zgu degildir ve atopik dermatit ve psodriaziste gibi cilt
hastaliklarinda da kasinti siddeti geceleri artis gosterebilmektedir. Siddetli
kasintlya bagl olarak ciltte kasima izleri gorulebilir. Kasinma sonucunda olusan
travmaya ikincil lokal ve/veya sistemik bakteriyel enfeksiyonlar gelisebilir (7).
Dogustan veya kazanilmis immun yetmezlikler, immunosupresif tedaviler,
maligniteler gibi gesitli nedenlerle bagdisiklik sistemi baskilanmis kisilerde

234



klasik uyuzdan ¢ok daha siddetli olan kabuklu uyuz (Norve¢ Uyuzu, scabies
crustosa veya hiperkeratotik uyuz olarak da adlandiriimaktadir) tablosu
gorulebilir. Kabuklu uyuz klasik uyuzdan parazit yuku, parazit yerlesimi ve
klinik belirtiler agisindan oldukga farkhdir. Kabuklu uyuzda parazitin cogalmasi
konak tarafindan durdurulamaz ve epidermiste akarlarin asiri cogalmasi ile
pullu, kabuklu, hiperkeratotik, griden sari ve beyaza kadar degisen renkte
papuller, fissurll plaklar ve noduller iceren yaygin eritrodermi ile karakterize
edilen, oldukga bulasici bir hastalik tablosu olusur. Lezyonlar vicudun ¢esitli
bolgelerinde yaygindir ancak o6zellikle ayak tabanlar, avug igi, kulaklar ve
dirseklerin ekstansdr yUzeylerinde abartili olma egilimindedir. Konagin akara
karsi verdigi yanitin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan kasintinin, kabuklu uyuzda
¢ok az olmasi veya hi¢c olmamasi beklenen bir durumdur. Kabuklu uyuzda
lezyonlara siklikla yaygin lenfadenopati de eslik etmektedir (5). Uyuzun nadir
bir diger klinik ¢esidi olan noduler uyuz ise, uyuz tedavisinden sonra bile devam
edebilen asiri derecede kasintill, eritematdz nodullerle karakterizedir. Kasinti
geceleri en yogundur. Lezyonlar siklikla penis, skrotum, kasik, kalga ve koltuk
alti kivrimlarinda bulunur. Canli akar icermeyen bu noduller, dnceki veya
mevcut enfestasyondan kalan parazit, yumurta ve/veya diski kalintilarina karsi
gecikmis bir asirn duyarllik reaksiyonu sonucunda olusur. Bununla birlikte
noduler uyuzun, akarin epidermisten daha derinde yer alan dermise
yerleserek daha guUclu bir inflamatuar yanita yol agmasi sonucunda ortaya
ciktigi da 6ne surulmektedir (8). Bir diger nadir klinik varyant olan bulléz uyuz
ise cogunlukla ileri yaslarda gérulen ve gece kasintisi ile gdévde ve
ekstremitelerde papul ve sillonlarin eslik ettigi bulléz bir doékuntu ile
karakterizedir. Patogenezinde bul olusumuna yol agan Staphylococcus aureus
ile sUperenfeksiyon, otoekzematizasyon, uyuz akarinin salgiladigi litik enzimler
sonucu bazal membranin hasar gdérmesi, bull6z pemfigoid antijenin akarin
salgilariyla degismesi ve bazal membrana karsi antikor Uretimi gibi streclerin
rol oynadigi dusunulmektedir (9).

Uyuz tanisi konsensus kriterlerinde kanit duzeyine gore sirasiyla “dogrulanmis
uyuz”, “klinik uyuz" ve “stpheli uyuz” olmak Uzere Ug¢ kategori bulunmaktadir
(10,1). Dogrulanmis uyuz tanisi; akarin kendisinin, yumurtasinin veya diskisinin
Islk mikroskobu ile gosterilmesi (Al) veya hasta Uzerinde yuksek guglu
goruntuleme cihazlari ile gosterilmesi (A2) veya akarin kendisinin dermoskopi
ile (A3) gosterilmesi araciligiyla yapilir. Klinik uyuz tanisi; sillonlarin goéralmesi
(B1) veya erkek genital bdlgesinde tipik lezyonlar (B2) veya tipik yerlesimli tipik
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lezyonlar ile iki dzgegmis 6zelligi (kasinti veya temas) bulunmasi (B3) ile yapllir.
Supheli uyuz tanisi; tipik yerlesimli tipik lezyonlar ile bir 6zgecmis 6zelligi (C1)
veya atipik yerlesimli atipik lezyonlar ile iki 6zgecmis dzelligi (C2) bulunmasiile
yapllir.

Yayillma dinamikleri birbirinden farkli olmakla birlikte uyuz, hem kaynaklari
yetersiz ve gelismekte olan ulkeler, hem de gelismis Ulkeler icin dnemli bir halk
sagligi sorunudur. Secilen herhangi bir zamanda dunya ¢apinda yaklasik 130
milyon kisinin Sarcoptes scabiei enfeste oldugu tahmin edilmektedir (12). Uyuz
hastaliginin dunya c¢apinda yayillimi ile ilgili olarak 2015 yilinda yapilan
calismada farkl Ulkelerde %0.2 ile %71 arasinda degisen uyuz prevalansi
bildirilmistir. Sarcoptes scabiei enfestasyonunun kisiden kisiye yakin temasla
gerceklestigi goz 6nune alindiginda, uyuz hastaligi kaynaklarin yetersiz ve
saglik hizmetlerine erisimin zor oldugu Ulkelerde ve cocuk yas grubunda daha
sik olmak Uzere yaygindir (13). Codunlukla Afrika veya Orta Dogu'daki
catismalar nedeniyle olusan multeci sayisindaki artis, hem multecilerin
kendilerini uyuz hastaligi icin duyarli hale getirmekte hem de uyuz salginlari
icin odak olusturmaktadir. Batidaki sanayilesmis toplumlarda ise uyuz
salginlari bakim evleri, okullar, askeri kamplar ve hapishaneler gibi toplu
yasanilan alanlara 6zel bir sorundur ve olgulara geriatrik yas grubunda daha
sik rastlanilmaktadir. Sarcoptes scabiei ile mucadelede temel iki yaklasim
akarin bulasmasini saglayacak sartlarin ortadan kaldiriimasi ve tani konan
olgularin ve temaslilarinin uygun bicimde tedavi edilmesidir. ilk yaklasimda
kUresel politikalar konusunda ciddi dUzenlemeler gerekirken ikinciyaklasimda
uygun tani, tedavi ve korunma basamaklarinin hekimler tarafindan
benimsenmis olmasi dnemlidir.

Uyuz hastaliginin etkeni, bulas yollar, klinik &zellikleri ve tanisi ile ilgili giris
kismindaki hatirlatmanin ardindan organ yetmezligi ve sepsis tanisi ile yogun
bakima yatisi yapilan komplike bir uyuz olgusu sunulacak, tartisma kisminda
hem olgu &zelinde hem de olgudan bagimsiz olarak tedavi segenekleri
tartisilacaktir.

OLGU SUNUMU

Ekstremitelerde gugsuzluk, yuzde ve kollarda kizariklik ve dokuntu, agiz
icerisinde aft yakinmalari olan 59 yasinda kadin hasta, bir ay 6nce dis merkeze
basvurmus ve hastaya mometazon furoat krem ve aftojel recete edilmis.
Yakinmalarinda gerileme olmamasi ve tekerlekli sandalyeye bagimh hale
gelmesi Uzerine Arallk 2017de Dermatoloji poliklinigine ydnlendirilmis.
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Hipertansiyon ve tip 2 diyabet nedeniyle takipli hasta dermatomiyozit n tanisi
ile ileri tetkik ve tedavi icin Dermatoloji servisine yatiriimis. Fizik muayenesinde
yuzde heliotropik ras, boyunda sal belirtisi, dirseklerde Gottron belirtisi izlenen
hastanin serolojik tetkikleri ve ANA profil tetkikinde patolojik bulgu
saptanmamis. Deri shave biyopsi materyalinde dermada interstisyel
mukopolisakkarit birikimi saptanmis. Hiperdremisi olan hastaya ic Hastaliklari
konsultaninin onerisiyle Urikoliz baslanmis. Hiperpotasemisi olan hastada
Nefroloji konsultani ACE inhibitoru kullanimina bagli hiperpotasemi ve
prerenal akut bobrek hastaligr disunmus. Proksimal kaslarda dokunmakla
agrisi olan hastadan Noéroloji konsultaninin énerisiyle uyluk ve tibia MR
incelemesi ile EMG incelemesi planlanmis. Kreatin kinaz degeri referans
degerin 4-5 katl yuksek olan ve troponin yuksekligi olan hastanin Romatoloji
Servisi'ne devri planlanmis, kas biyopsisi yapilmasi ayrica olasi malignitelerin
arastirilmasi énerilmis. Romatoloji servisine 2 gun sonra devredilen hastaya 10
gln 80mg/gun metilprednizolon verilmis, 10. ginden sonra 64mg/gun oral
metilprednizolon ile devam edilmis. Tum vlcut bilgisayarli tomografi ile
degerlendirilmis, genel durumu iyi olan hasta poliklinik kontroll, 64mg/gun
metilprednizolon, haftada bir metotreksat 15mg subkutan enjeksiyon,
pantoprazol 40mg/gun, kandesartan sileksetil 16mg tablet 2x1, metformin
1000mg/glin recete edilerek dneriler ile 14 gln sonra Aralik 2017'de haliyle
taburcu edilmis.

Subat 2018'de ani gelisen kusma, kol ve bacaklarda gug¢suzluk ve yuriyememe
yakinmalari olan hastaya dis merkezde Ust solunum yolu enfeksiyonu tanisi
koyulmus ve siprofloksasin ve trimetobenzamid recete edilmis. ilaclari
kullandiktan sonra vucudundaki dékuntulerin arttigini ifade eden hastanin
Mart 2018'de hemofagositoz én tanisi ile i¢ Hastaliklari yogun bakim servisine
yatisi yapilmis. Fizik muayenede sacli deride yaygin kizariklik ve kepeklenme,
govde on ve arka yuzlerinde kepekli cilt lezyonlari, her iki alt ekstremitede
ekimotik lezyonlar, sakrumda basi yarasi izlenmis. Bilateral pretibial 6dem ve
akciger bazallerinde raller mevcut olan hastaya IVIG ve metilprednizolon
500mg tedavileri baslanmis. IVIG'e bagli oldugu dusunulen hiponatremiye
yonelik olarak tedavi verilen ve vital bulgulari stabil olan hastanin tedavisine
05.03.2018 tarihinden itibaren ic Hastaliklari servisinde devam edilmis.
Metilprednizolon dozu kademeli olarak 60mg/gun dizeyine dUstrilmus. idrar
kUltirinde Escherichia coli Ureyen hastaya fosfomisin verilerek sondasi
cekilmis ancak 7 gun sonra tekrar ates yuksekligi gorulmesi Uzerine bir doz
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daha fosfomisin sase verilmis. 2 gun sonra tekrar ates yuksekligi gortlmesi ve
idrar kultUrande tekrar Escherichia coli Uremesi nedeniyle Enfeksiyon
Hastaliklari konsultaninin  onerisi ile seftriakson baslanmis. kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi yapilan hastada hemofagositoz saptanmis. Depresif
durumu nedeniyle Psikiyatri konstltaninin énerisi ile SSRi ve Alprazolam
baslanmis. Malignite arastirmak Uzere tum vUcut bilgisayarli tomografi tetkiki
uygulanan hastada pulmoner emboli bulgulari saptanmasi Uzerine dusuk
molekul agirlikli heparin baslanmis. Sitomegalovirus ve parvovirls IgG pozitif
gelen hastada IVIG almis olmasi nedeniyle etiyolojiye yonelik olarak
sitomegalovirUs viral yuku ¢alisilmis. SitomegalovirUs viral yuk sonucu 22547
IU/ml gelen hasta 3 glin sonra sitomegalovirls enfeksiyonu tedavisinin
duzenlenmesi icin Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji servisine
nakledilmis. Mevcut tedavilerine ek olarak sitomegalovirts viremisine yonelik
2x5mg/kg intravendz gansiklovir tedavisi baslanmis. izlemde ates ylksekligi
olmayan ve mukoziti gerileyen hastanin 7 gln sonra gece burundan sizinti
seklinde kanama izlenmesi Uzerine dusuk molekdl agirlikli heparine ara
verilmis ve tampon uygulanmis, hemogramda dusus izlenmemis. Ertesi gun
saat 15:45'te genel durumu koétulesen hastada saat 15:.51'de solunum arresti
gelismis ve entUbe edilmis, entUbasyon tUupunden pihtili kanama aspire
edilmis. Ardindan kardiyak arrest gelisen hastada kardiyopulmoner
resusitasyon (CPR) uygulanmis.

On dakika CPR sonrasl nabiz alinan hasta 1 gun sonra solunum yetmezligi,
pulmoner emboli, pndémoni, sitomegalovirls hastaligi, dermatomiyozit, post
CPR, kandidal septisemi, sepsis, septik sok tanilar ile ileri tetkik ve tedavi
amaclyla Anestezi yogun bakim klinigine yatiriimis. Yatista Glasgow Koma
Skalasi EBM4VE, pupiller bilateral dilate, 1sik refleksi bilateral pozitif oldugu
gorulmus. VUcutta yaygin dokuntu ve oral aft izlenen, oskUltasyonda solunum
sesleri kaba olan ve inotrop destedinde devredilen hastada hemodinamigin
stabil olmasi Uzerine inotrop tedavi kesilmis. Ancak ilerleyen guUnlerde
endikasyonu dogrultusunda vazopressor ve inotrop tedavi destegine
baslanmis. Yatis sirasinda alinan biyokimyasal tetkiklerinde: “SGOT(AST) 57 U/L;
SGPT(ALT) 38 U/L; Total Protein 5.5 g/dL; Albumin 2.6 g/dL; Total Bilirubin 0.31
mg/dL; Direkt Bilirubin 0.19 mg/dL; Glukoz (Random) 301 mg/dL; Ure 53 mg/dL;
Kreatinin 0.51 mg/dL; eGFR (CKD-EPI) >60 mL/dak/1.73 m? Sodyum 139 mEq/L;
Potasyum 4.2 mEq/L; Klortir 98 mEg/L; Kalsiyurm 7.9 mg/dL; Fosfor 3.65 mg/dL;
Magnezyum 187 mg/dL; Protrombin Zamani (stre) 10.9 sn; Protrombin
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Zamani (aktivite) %112; INR 0.9 ; APTZ 24.4 sn; CRP 127 mg/dL; Prokalsitonin
0.34 ug/L; Lékosit 14.76 10%/uL; Nétrofil % 96.4; Lenfosit % 2.8; Eritrosit 2.61 10%/uL;
Hemoglobin 84 g/dL; Hematokrit %26.8; Trombosit 223 10%uL” oldudu
gdérulmus. invazif mekanik destegine alinan hastanin alinan ik kan gaz
érneklemesi: “Anyon Gapl30 mmol/l; pH:748 ; Laktat29 mmol/L;
[.Kalsiyum:1.11 mmol/L; Potasyum:3.3 mEq/L; Sodyum:139 mEq/L; Klor:104
mEq/l; Glukoz274 mg/dL; Std bikarbonat kons.23.8 mmol/L;
Hematokrit:%27.8; PO287.4 mmHg; PCO229.9 mmHg; Bikarbonat aktuel:21.9
mmol/L; Baz fazlasi(ECF):-1.2 mmol/L; Hemoglobin:9.0 g/dL; SO:%:99.2" olarak
raporlanmis.

Hastanin Anesteziyogun bakim klinigine yatisinda ¢cekilen Toraks BT incelemesi;
“pulmoner tromboemboli, pndmomediastinum, viral pndmoni veya ilag
reaksiyonu veya alveoler hemorajiye sekonder gelisebilecek lezyonlar goruldu.
Kraniyal BT de beyin sapl, serebellum ve 4. ventrikUlin olagan oldudu,
ventrikuler sistemde ve sulkuslarda kortikal atrofiye sekonder iimli dilatasyon ve
serebral parenkim oladan olarak raporlandi. Akut enfarkt sahasi ile uyumlu
olabilecek odak izlenmedi. Klinik korelasyon ve gereklilik halinde radyolojik
takibi 6nerilir.” seklinde raporlanmis.

invaziv monitérizasyonu, periferik kan kaltdrd, derin trakeal aspirat kaltdrd ve
idrar kalturt alinarak endikasyonu dahilinde gerekli gérulen konsultasyonlar
yapilmis ve onerileri degerlendirilmis. Hastanin myoklonik konvulziyonlarinin
persisten olmasi nedeniyle almakta oldugu antikonvilzan tedavisine iV
Sodyum Tiopental infUzyonuna baslanmis. Yogun bakim tedavi prensipleri
dogrultusunda hastanin nutrisyon tedavisi dizenlenmis. Yogun bakima yatis
sonrasinda alinan tum Kkultur antibiyogram oérneklerinde derin trakeal
aspiratta Pseudomonas aeruginosa ve maya mantari (Candida albicans)
Uremesi olmus. Kultdr antibiyogram sonuglarina gére Enfeksiyon hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji klinigi ile konsUlte edilerek uygun tedavisi planlanmis.
Kanda viral seroloji ve sitomegalovirus viral yak ¢alisiimis.

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji konsultaninin énerisiyle haftada
iki kez sitomegalovirls viral yuk takibiyle birlikte intravendz gansiklovir
tedavisine devam edilmis. Pulmoner emboli agisindan Gégus Hastaliklari'na
danisilan hastada aktif kanamasi yoksa dusUk molekul agirlikli heparin
verilmesi onerilmis ancak entUbasyon esnasinda aktif kanamasi olmasi
nedeniyle traneksamik asit tedavisi verilmis. Kardiyopulmoner resusitasyon
sonrasi gelisen miyoklonik ndbetler nedeniyle tiyopental inflUzyonu ile sedatize
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izlenen hastaya Noroloji konsultaninin onerisiyle levetirasetam 1000mg
tedavisi baslanmis. Dermatomiyozit acisindan i¢c Hastaliklari ve Romatoloji
konsultanlarinin  6nerileriyle mevcut metilprednizolon tedavisine devam
edilmis. Derin trakeal aspirat kultirunde Candida albicans Uremesi olan
hastaya Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji konsultaninin énerisiyle
Anestezi yogun bakima yatisindan 3 gun sonra kaspofungin tedavisi
baslanmis. TUm vlcutta yaygin hiperkeratotik dokuntuler ve kalin skuamlar
icin 8 gun sonra Nisan 2018'de Dermatolojiye danisilan hastada kabuklu uyuz
on tanisi ile Tibbi Parazitoloji ile goruserek kazinti alinmasi ve paraneoplastik
dermatoz &n tanisi ile shave biyopsi yapillmasi onerilmis. Tibbi Parazitoloji
tarafindan 1 gun sonra yapilan deri kazintisi incelemesi Sarcoptes scabiei
olarak raporlanmis (sekil-1). Dermatoloji konsultani tarafindan hastaya kabuklu
uyuza yonelik olarak Soufre precipite 10gr vazelin 100gr adet hazirlanmasi,
tirnak aralar ve kulak arkalari da dahil olmak Uzere tiUm vicuda 3 gun Ust Uste
sUrulmesi, UgcUncu gunudn sonunda banyo yapilmasi, tum kiyafetlerin en az
60 °C'de ylkanmasi ve yuksek sicaklikta UtUlenmesi énerilmis. Bulastiriciligin
yuksek olmasi nedeniyle hastanin izole edilmesi, tum carsaflarin degistirilmesi,
hastaya temas eden yogun bakim personelinin de ayni sekilde tedavi edilmesi
onerilmis. Ek olarak hasta icin yurt disindan ivermektin preparati getirilmesi
onerilmis.

Glasgow Koma Skalasi EIMIVE, pupiller dilate, isik refleksi bilateral negatif olan
sepsis, coklu organ yetmezligi (SOFA - Sequential Organ Failure Assesment)
Skoru 1) tanisi ile inotrop tedavisi ve mekanik ventilasyon tedavisi altinda
yogun bakim tedavisi devam etmekte iken kardiyak arrest gelismesi Uzerine
CPR uygulanan hasta yanit alinmamasi Uzerine exitus kabul edilmis.

TARTISMA

Sunulan olguda Sarcoptes scabiei var hominis enfestasyonu sonucunda olusan
kabuklu uyuz tablosunun primer kaynak veya sekonder gelisen firsatgi
enfeksiyon olup olmadigi konusu tartismalidir. Cilt enfeksiyonlarinin etkin
tedavisinin sepsis, iskelet enfeksiyonlar, bobrek ve kalp hastaligindan
kaynaklanan morbidite ve mortalitenin  azaltlmasinda etkili oldudu
bilinmektedir. Primer Sarcoptes scabiei var hominis enfestasyonu, morbiditesi
ve mortalitesi yuksek olan sekonder bakteriyel enfeksiyonlara neden olmaktadir
(14). Sarcoptes scabiei var hominis enfestasyonunun tedavisi, stafilokok ve
streptokok enfeksiyonlarina ve sepsise yol a¢cmasi nedeniyle aciliyet arz
etmektedir (15). Stafilokok ve streptokok enfeksiyonlarina bagli olarak gelisen
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impetigo, abseler, fronkuller, bakteriyemi ve sepsis, uyuzun sik gorulen
komplikasyonlari olarak bilinmektedir. (6, 16, 17). Sarcoptes scabiei kompleman
sistemini inhibe etmekte ve deri butlnlugunu bozarak sistemik enfeksiyonlara
yol agmaktadir (6, 18, 19). Kabuklu uyuz &zellikle immun yetmezlikli hastalarda
stafilokok enfeksiyonlarina bagli liumcul sepsis, endokardit ve beyin abselerine
neden olmaktadir (20).

Sekil 1. Hastadan alinan kazinti 6rneginde Sarcoptes scabiei var. hominis erigkin, yumurta ve
diski kalintilari (x100 buyltme)

Sepsis; enfeksiyona yanit olarak disregule/ bozulmus olan konak savunmasi
nedeni ile gelisen hayati tehdit eden organ disfonksiyonu olarak tanimlanirken,
septik sok; sepsiste mortalite riskinin artisiyla birlikte olan “sirkulatuar, selldler ve
metabolik derin anormallikler” olarak tanimlanmaktadir (21). DUnya genelinde
major bir sadlik sorunu olarak kabul edilmektedir ve mortalite ve morbiditesinin
yuksek olmasi nedeniyle erkan tani ve erken mudahale 6nem kazanmaktadir.
ik resUsitatif midahale (sivi restsitasyonu, perfizyon yeterliligi, vb) ile birlikte
uygun spektrumda antimikrobiyal tedavinin baslanmasi, kaynak kontrolinun
saglanmasi aciliyet arz etmektedir. ilac tedavisi planlanmasi ile es zamanli
kaynak kontrolU énemlidir. Acil kaynak kontrolU gerektiren spesifik bir anatomik
enfeksiyon tanisinin hizli bir sekilde tanimlanmasi o6nerilmektedir. Kaynak
kontroll, devam eden mikrobiyal kontaminasyon kaynaginin kesin kontrolinu
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icermelidir. Olgumuzda da Sarcoptes scabiei var hominis enfestasyonu
zemininde gelismis kronik deri lezyonlari bu nedenle 6nem arz etmektedir (22).

Sunulan olguda sepsis Klinigi ile yogun bakim yatisi sonrasinda kronik deri
lezyonlarindan yapilan érnekleme ile uyuz tanisinin konmasi literatlr agisindan
onem arz etmektedir. Yogun bakima sepsis, septik sok ve organ yetmezlikleri ile
yatisi yapilan olgularda yatis édncesinde uzun suredir var olan kronik deri
lezyonlarinin komplike ve persistan olusu, primer ya da sekonder neden olarak
kaynak kontrolinde Sarcoptes scabiei var hominis enfestasyonunun analiz
edilmesinin 6nemli oldugunu gdstermektedir.

Uyuz sagaltiminda hem topikal hem de sistemik tedavi segenekleri
bulunmaktadir. Klasik uyuz tablosu icin bu segenekler arasinda tercih;
hastanin bireysel 6zellikleri, uygulanabilirlik, ulasilabilirlik, maliyet gibi
parametreler g6z 6nunde bulundurularak yapilmalidir. Klasik uyuz tablosunda
tedavi yaniti bakimindan topikal ve sistemik tedaviler arasinda anlamli fark
gosterilememistir.  Genel yaklasim topikal tedavinin  dogru sekilde
uygulanamadigi veya ¢ok buUyUk hasta gruplarinin tedavi edilmesi gerektigi
klasik uyuz tablolarinda sistemik tedavinin tercih edilmesidir. Cogu hasta icin
tek doz uygulama yeterlidir. Tekrarlayan uygulama gerekliligine karar verirken
hastaligin yayginligi, temasli kisi sayisi, secilen ajan, ydntemin dogru uygulamis
olma olasiligi, hastanin bagdisiklik durumu ve klinik yanit gibi etkenler g6z
onunde bulundurulmalidir (23). Kabuklu uyuz sagaltiminda ise topikal ve
sistemik tedaviler birlikte kullanilmalidir (24).

Klinik tablodan bagimsiz olarak Sarcoptes scabiei var hominis'e karsi etkili
ilaclar, etki mekanizmalari, uygulama ydntemleri ve yan etkileri asagida
siralanmistir:

Permetrin: Parazit hicre membranindaki voltaj badimli sodyum kanallarina
baglanarak hiperpolarizasyona yol acan permetrin, akarin hem eriskin hem de
yumurtalarina karsi etki gdstermektedir. Permetrin, %5 konsantrasyonda
krem formunda bulunmaktadir. Permetrin %5 krem agiz gevresive goz gcevresi
korunarak gene altinda tum viicuda uygulanir. Uygulamadan sonrailacin ciltte
8-12 saat kalmasi, daha sonra banyo yapilmasi énerilir. ilk uygulamada tim
yumurtalarin etkisiz hale gelmemis olma ihtimaline karsi 7 ile 14 gtin sonra bir
uygulama daha yapilmasi 6nerilmektedir (25). Permetrin %5 krem, 2 aydan
buUyuk bebek ve cocuklarda, gebelikte ve laktasyonda glvenle kullanilabilir (5,
26). iki aydan kucUk olgularda uyuz tedavisinde kullanilan hicbir ilac icin yeterli
veri bulunmamakla birlikte ciltten emilimi ¢ok az olan ve vUcutta hizla
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metabolize edilerek idrarla atilan permetrinin kullanilabilecedi bildirilmektedir
(26). Bu yas grubunda emilimi daha da azaltmak i¢cin kremin vUcutta
bekletildigi sUre azaltilabilir (27). Yan etkiler; nadiren rastlanan gegici parestezi,
irritasyon, eritem, ciltte kuruluk, kasinti, yanma, egzama ve kontakt dermatit
gibi lokal kutan6z reaksiyonlarla sinirlidir (25).

Sulfur: Ciltte hidrojen sulfit, politiyonik asit ve pentatiyona donusen sulfdrin
eriskin akarlara karsi etkili oldugu gosterilmistir. Sulfur, %5-10 konsantrasyonda
parafin icerisinde merhem formunda bulunmaktadir (25). Ciltte 24 saat
bekletilen ve ardindan banyo yapilan 3 gunltk uygulama seklinde kullaniimasi
dnerilmektedir (27). iki aydan klclk bebeklerde ve gebelerde permetrin yerine
kullanilabilecegi bildirilmektedir (25, 28). Buna karsin preparasyonlarinin
homojen olmamasi, kot kokusu, giysilerde leke birakmasi ve ciltte irritasyon
yapmasi gibi nedenler kullanimini kisitlamaktadir (27).

Benzil Benzoat: Benzil alkol ve benzoik asidin bir esteri olan ilacin etki
mekanizmasl tam olarak bilinmemektedir ancak akarin sinir sistemi Uzerinde
etkili oldugu dusunulmektedir (29). Benzil benzoat, tolere edildigi takdirde
uyuz tedavisinde mukemmel iyilesme oranlarina sahiptir. Ozellikle HIV ile
iliskili uyuz tedavisinde ve kurumsal permetrin direngli uyuz salginlarinin
kontrolinde ivermektin ile beraber etkili bir sekilde kullanilmaktadir (28).
Benzil benzoat, %10-25 konsantrasyonda losyon formunda bulunmaktadir (25).
Ciltte 24 saat bekletilen ve ardindan banyo yapilan iki veya U¢ gunluk
uygulama seklinde kullanilmasi ve 7 gun sonra tedavinin tekrarlanmasi
onerilmektedir (27). Benzil benzoatin bebeklerde %6.25, ¢ocuklarda %12.5
oraninda seyreltilerek kullaniimasi onerilmekle birlikte ciltte tahris ve yanma
hissi gibi olumsuz etkileri nedeniyle iki yasin altindaki c¢ocuklarda
kullanilmamalidir (25). Benzil benzoatin gebelik kategorisi C'dir ve gebelikte ve
laktasyonda kontrendikedir (30).

Lindan: Gama benzen hekzaklorid'in %Tlik ¢ozeltisi olan lindan organik bir
insektisittir (28). Sarcoptes scabiei'ye karsi guclu etkisine ragmen sistemik
emilim sonucunda 6lumle sonuglanabilecek siddette nérotoksisiteye yol
acabileceginden bircok Ulkede kullanimiyasaklanmistir (25, 27).

Krotamiton: Etki mekanizmasi tam olarak bilinmeyen krotamiton, %10
konsantrasyonda krem formunda bulunmaktadir (25). DuUsuk toksisitesi
nedeniyle bebeklerde ve cocuklarda tercih edilmektedir ancak kisitl etkisi
nedeniyle coklu uygulama gerektirmektedir (25, 28). Ciltte 24 saat bekletilen
ve ardindan banyo yapilan Ug veya bes gunluk uygulama seklinde kullanilmasi
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onerilmektedir (27). Cesitli calismalarda tedavinin 10 ila 14 glne uzatilmasinin
etkinligini artirdidi bildiriimektedir (25). Gebelik kategorisi ile ilgili yeterli veri
olmadigindan gebelikte ilk sirada tercih edilecek ilaglar arasinda degildir ancak
sistemik emiliminin %1 duzeyinde olmasi nedeniyle gebelikte kullanimi
guvenli kabul edilmektedir (30).

Malathion: Kolin esteraz inhibisyonu yaparak asetilkolinin degredasyonunu
onler ancak uyuz tedavisinde etkili oldugunu gésteren yayinlar kisithdir (25).
Hem ciltte tahrise yol agmasi hem de yanici olmasi nedeniyle alkollt ¢ozeltisi
yerine %0,5'lik sulu ¢ozeltisi tercih edilmelidir. Ciltte 24 saat bekletilip ardindan
banyo yapilmasi dnerilmektedir (27). Gebelik kategorisi B olmasina karsin birinci
secenek olan permetrine yanit alinamamasi durumunda tercih edilmelidir (30).

Topikal ivermektin: ivermektinin %1 konsantrasyonda losyon formunun topikal
kullaniminin uyuz tedavisinde permetrin kremin %25 konsantrasyonu kadar
etkili oldugu bildirilmistir (31). Akarin eriskin formuna karsi ¢ok etkili olmasina
karsin yumurtalar Uzerinde etkisizdir. Topikal ivermektinin 400ug/kg dozunda
uygulanarak ciltte 24 saat bekletilen tek uygulama seklinde kullanilmasi ve 7
gun sonra tedavinin tekrarlanmasi 6nerilmektedir (32). Cocuk yas grubunda
kullanimini kisitlayan yeterli veri olmamakla birlikte 6 aydan klguk bebeklerde
kullanimi dnerilmemektedir (27). Kategori C olan topikal ivermektinin gebelikte
kullanimindan kaginilmalidir (30).

Sistemik ivermektin: Yari sentetik makrosiklik lakton sinifindan bir antibiyotik
olan ivermektin, ligand kapili klordr iyon kanallarinin islevini bozarak kanallarin
kalici olarak acik kalmasina neden olur. Ancak ilacin Sarcoptes scabiei
Uzerindeki hedefi henlz kesfedilmemistir ve ivermektine duyarli pH kapili bir
klordr kanall olabilecegi bildirilmektedir (27). Standart 200ug/kg oral tek doz
ivermektin Sarcoptes scabiei eriskinine karsi etkilidir ancak yumurtalara karsi
etkili olmadigi icin ilk dozdan 14 gln sonra bir doz daha tedavi uygulanmalidir.
iki hafta aralikli iki standart doz ile %100'e yakin oranda kiir saglanmaktadir (25,
28). Yemeklerle birlikte alinmasi biyoyararlanimini artirmaktadir. Sitokrom P450
3A4 yolaginin substrati olmasi nedeniyle bu yolak Uzerinde etkili ilaglarla
etkilesim konusunda dikkatli olunmalidir. Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi
gerektirmemektedir (27). Klasik disi klinik tablolar olan kabuklu uyuz, noduler
uyuz ve bulléz uyuzda, bagisikligi baskilanmis konaklarda, kurumsal salginlarda
ve endemik toplumlarin kitlesel ila¢ uygulamalarinda oral ivermektin 6nde
gelen tedavisecenegidir (27). Kitlesel ilag uygulama verileri oral ivermektinin yan
etkiler agisindan son derece guvenli oldugunu gostermektedir ancak gebelerde
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ve bes yas ve/veya 15 kg alti cocuklarda uyuz tedavisinde kullanimiile ilgili yeterli
veri bulunmamaktadir (27, 28).

Uyuz Tedavisinde Kilavuz Onerileri ve Genel Oneriler

Klasik uyuz ve kabuklu uyuz tedavisi icin Avrupa Deri ve ZUhrevi Hastaliklar
Akademisi (European Academy of Dermatology and Venereology, EADV)
tarafindan dnerilen yaklasim Sekil 2'de 6zetlenmistir (24).

Topikal tedavi sagl deri, kasik, gdobek delidi, dis genital bdlge, el ve ayak parmak
aralar ve tirnak uglarinin altindaki deri dahil olmak Uzere tum cilt bolgelerine
gece uygulanmali ve secilen ilag icin dnerilen sure kadar bekletilmelidir. Tedavi
uygulamasinin tek seferde veya ardisik guinlerde yapilmasi secilen ilaca gore
farklihk gostermektedir. Secilen ilaca gore 7 ile 14 gun sonra ikinci bir uygulama
yapllmasl énerilmektedir. Uygulama éncesinde sicak banyo yapilmasi ciltteki
gbdzeneklerin agilarak ilacin cilt icine nufuzunu artinir. Uygulama yapilan cilt
bdlgesi kuru olmalidir. Tedavi uygulandiktan sonra hastalar temiz giysiler
giymeli ve temiz kisisel esyalar kullanmalidir. Tedavi 6ncesinde kullanilmis olan
giysiler, yatak takimlari, havlular ve diger kisisel esyalar 50 °C veya daha yUksek
sicaklikta yikanmali/kurutma makinesinde kurutulmali, Gtulenmeli veya havasi
alinarak agz sikica kapatilmis plastik torbalarda 3 ile 8 gun sureyle (lliman
iklimlerde kisa, nemli bolgelerde uzun sure) saklanmalidir (33). Hastalara uyuz
hastaligina iliskin ayrintil bir bilgilendirme yapilmali ve yazili belge verilmelidir.

Yeniden bulasi 6nlemek icin hastanin yakin temasta bulundugu tum Kisiler
belirti veya bulgu aranmaksizin ayni anda tedavi edilmelidir. Endemik
bolgelerde veya bakimevileri, kislalar, égrenci yurtlari, multeci kamplari ve
hapishaneler gibi toplu yasanan yerlerde uyuz hastaliginin kontrolu igin kitlesel
ilac uygulamasi dnerilmektedir. Kitlesel ilag uygulamasinda belirti ve bulgu
aranmaksizin tum toplum kapsama alinmalidir. Uygulama kolayligi nedeniyle
oral ivermektin topikal tedavilere tercih edilmekte ve tek dozluk uygulamadan
7 gun sonra ikinci dozun uygulanmasi 6nerilmektedir (24).

Kabuklu uyuz tedavisinde oral ivermektin ve topikal tedavi Sekil T'de tariflenen
doz ve surelerde kullaniimalidir (24). Kabuklari uzaklastirmak ve topikal
tedavinin etkinligini artirmak icin %5-10 salisilik asit ve %40 Ure gibi keratolitik
ajanlar da tedaviye eklenmelidir. Kabuklu uyuz olgularinda hastanin parazit
yuku cok fazladir ve kabuklar da son derece bulastiricidir. Bu baglamda
cevresel dekontaminasyon ve izolasyon da kabuklu uyuz olgularinin kurumsal
salginlara yol agmamasi agisindan énemlidir (34).
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KLASIK UYUZDA ONERILEN TEDAVI SECENEKLERI

Permetrin %5 Krem ivermektin Peroral Benzil Benzoat %10-25 Losyon
Tek uygulama VEYA Tek doz (200 pg/kg) VEYA 2 ardigik giin uygulama
7-14 giin sonra tekrar 7 giin sonra tekrar 7 giin sonra tekrar

KLASIK UYUZDA ALTERNATIF TEDAVi SECENEKLERI

Siilfiir %6-33 Sinerjize Pyretrin
o,
M“I“If::';:n/""ﬁ VEYA lvermektin %1 | VEYA Merhem VEYA Sabun
T Losyon 3 ardigik giin 3 ardigik giin
uygulama uygulama
KITLESEL iLAGC UYGULAMASI
ivermektin Peroral

VEYA i i
Tek doz (200 pg/kg), 7 giin sonra tekrar RUELGIEet

KABUKLU UYUZDA TEDAVI SECENEKLERI

Topikal Tedavi ivermektin Peroral
ilk 7 giin giinliik VE 1,2 ve 8. giinlerde (200 pg/kg)
Kiire kadar haftada 2 giin Ciddi olgularda; 1, 2, 8, 9, 15 + 22, 29. giinlerde

Sekil 2. Klinik tablolara gére uyuz tedavi segenekleri

Uyuz akarlarinin tedavi ile yok edilmesinden sonra gorulen lokalize noduller ile
karakterize noduler uyuzun tedavisinde, yUksek potensli bir topikal
kortikosteroid, intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonu, kisa sureli oral
prednizolon, takrolimus, pimekrolimus veya kriyoterapi uygulanabilir (25).
BUll6z uyuzun tedavisi klasik uyuza benzer sekildedir ancak tedavi yaniti
yetersiz veya topikal tedavide kullanilan ilaglara karsi alerjik reaksiyon gosteren
olgularda oral ivermektin &éncelikle tercih edilebilir (25). Cilt bariyerinin
bozulmasi, Sarcoptes scabiei'nin kompleman sistemini inhibe etmesi gibi
nedenlerle uyuz hastaliinda sekonder bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlk
olusmaktadir (28). Siklikla etken Streptococcus pyogenes veya Staphylococcus
aureus'tur. Sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi icin mupirosin, fusidik
asit ve retapamulin gibi topikal antibiyotikler, siddetli sekonder bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisi icin ise klindamisin, kloksasilin, makrolidler veya birinci
veya ikinci kusak sefalosporinlerle sistemik tedavi uygulanabilir. Ampirik
antibiyotik seciminde toplumun direng profiline gdre secim yapilmali ve
ozellikle metisiline direncli Staphylococcus aureus suslarinin endemik oldugu
toplumlarda bu suslara karsi etkili antibiyotikler secilmelidir (25).
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Tedaviye Erisim

Yukarida anilan ilaglar arasinda tercih yaparken hastaya ait 6zelliklerin yani sira,
tedavi maliyeti ve Ulkede ilacin beseri preparatinin bulunmasi da kritiktir.
Ulkemizde permetrin %5 krem, ivermektin 3mg tablet ruhsath olarak
bulunmakta, benzil benzoat, sulftr, Wilkinson pomadi, Peru balsami gibi ilaglar
eczaclilar tarafindan majistral karisim olarak hazirlanmaktadir.

Tedavi Yanitinin Degerlendiriimesi ve Tedaviye Direng

Tedavi bitiminden bir hafta sonra aktif uyuz belirtileri (aktif lezyon, gece kasintisi)
gorulmezse enfestasyonun temizlendigi kabul edilir. Tedavi bitiminden iki hafta
sonra kontrol muayenesi ve mikroskobik inceleme yapilmasi onerilmektedir
(24). Etkene ve kalintilarina karsi gelisen asiri duyarlilik reaksiyonu nedeniyle
tedavi sonrasi kasinti 1 ile 4 haftaya kadar devam edebilir (25). Tedavi sonrasi
kasintlyl gidermek Uzere cildi yumusatici losyonlar uygulanmalidir. Oral
antihistaminikler ve hafif topikal kortikosteroidler de yararl olabilir (24). Ancak
yUksek potensli topikal veya sistemik kortikosteroidler kullanilmamalidir (25).
Tedavi basarisizligindan so6z edebilmek icin asiri duyarliliga ait belirti ve
bulgularin tamamen ortadan kalkmasi icin gereken tedavi sonrasi 6 haftalik stre
gecilmis olmalidir. Tedavi sonrasi belirti ve bulgular yanlis tani konmasi,
uygunsuz tedavi verilmesi, hastanin tedavi uyumunun yetersizligi, post-
skabiyetik reaksiyon, delUzyonel parazitoz veya ilag direnci gibi pek c¢ok
degiskene baglidir (25).

Yeni Tedavi Yaklasimlari

Uzun yari dmrU ve lipofilik olmasi nedeniyle moksidektin ivermektine alternatif
olarak dusunulmektedir. Lipofilik olmasi ciltte birikimini artirirken yari Smrdndn
20 gun olmasi ikinci doz gereksinimini de ortadan kaldirmaktadir (4, 25).

Kitin senteziniinhibe eden fluazuron yumurta icerisinde yeni larvalarin gelisimini
engelleyerek uyuz tedavisinde kullanima aday ilaglardandir ancak eriskin
akarlara karsi etkisizdir (4).

SONUC

Uyuz hastaliginin yonetimi; hastaligin akla getirilmesi ile baslayan ve dogru
tani, uygun tedavi, hasta uyumu, tedavi sonrasi takip ve toplumsal korunma
onlemlerinin planlanmasini gerektiren, disiplinler arasi iletisim ve es gudimun
kritik oldugu bir strectir. Her basamaktan hekim uyuz hastaliginin klinik belirti
ve bulgulari, tanisi, tedavisi ve korunma yollari konusunda guncel bilgilere
sahip olmalidir.
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